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PRÓLOGO 

La integr~ción de los aspectos físicos y fisicoquímicos de los fármacos y de las 
formas farmacéuticas con los fenómenos biológicos asociados a la administra­
ción de dios al organismo, ha dado origen a enfoques de gran importancia 
en el campo de las ciencias biomédicas. Éstos constituyen la base de la 
disciplina que denominamos biofarmacia, cuyo objeto último es el de utilizar 
todo este conocimiento para optimizar la acción de los medicamentos en sus 
aplicaciones clínicas. Por su parle, la farmacocinética, que estudia la cinética 
de los procesos de absorción, distribución, metabolismo y excreción ha 
permitido conocer cabalmente el destino de los medicamentos en el cuerpo 
y de los factores que lo influencian. 

Estas disciplinas han sido de gran importancia en los extraordinarios 
avances experimentados por las ciencias farmacéuticas en los últimos aiios. 
En el área clínica proporcionan las bases para comprender la acción de los 
medicamentos, establecer regímenes de dosificación, efectuar la monitoriza­
ción y conocer los factores de variabilidad. 

En lo que se refiere a los productos farmacéuticos, han permitido la 
optimización de las formas farmacéuticas convencionales, el desarrollo de 
nuevos sistemas terapéuticos, la exploración de nuevas vías de administración 
y la orientación de fármacos al tejido blanco. 

El Departamento de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas de la Facultad 
de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile, teniendo 
en consideración los grandes progresos que se han producido en esta disci­
plina, estimó oportuno convocar al Segundo Simposio sobre Biodisponibili­
dad de Medicamentos, con el objeto de analizar estos avances y difundirlos 
en el ambiente profesional biomédico latinoamericano, conse1vando el es­
quema de actividades desarrollado en el primero. 

La presencia de destacadas personalidades académicas del campo de Jas 
ciencias farmacéutics provenientes de Alemania, Espaiia, Estados Unidos, 
Francia, Inglaterra y de países latinoamericanos dio extraordinario realce a 
esta reunión científico-profesional permitiendo, al mismo tiempo, Jlevar a 
cabo un Coloquio sobre Relaciones Universidad-Industria en el que partici­
paron los profesores invitados al Simposio y ejecutivos de la industria farma­
céutica. 

Nos ha parecido de interés publicar en esta obra los principales trab~jos 
presentados en estas reuniones, convencidos que pueden constituir un apor­
te a la bibliografia especializada sobre estos temas. 

Dejamos constancia de nuestros agradecimienLos a las empresas que han 
hecho posible esta publicación. 

Los EorTORES 



J. 

BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 
ASPECTOS GENERALES 



LA INVESTIGACIÓN EN 
CIENCIAS Y TECNOLOGÍA FARMACÉUTICAS* 

i 
r 

Aquiles Arancibia 

Inauguramos esta tarde el Segundo Simposio Internacional Biodisponibilidad 
de Medicamentos casi exacta.mente tres ailos después de haber reali1.ado el 
primero en 1988. El grupo de trabajo del Departamento de Cic11ciasy Tccno­
logfa fannacéuticas de la Universidad de Chile que tuvo a su cargo la o rgani­
zación del anterior, ha considerado que el desarrollo en e l ámbito c.le las 
ciencias farmacéuticas -particularmente en farmacocinética, biofarmacia y 
en tecnología farmacéutica- hacía necesario efectuar una revisión de los 
conceptos y una actualización de los conocimientos de estas importmltes 
materias para analizar l<>s prog-resos y avances en sus r1spcctos cie11Líficos y 
tecnológicos. Los objetivos que nos hemos propuesto en csi.a reunión los 
hemos puntualizado en los siguientes: 

Efectuar una revisión, a un alto nivel, de los principales aspectos vincula­
dos con el desarrollo moderno de las ciencias farmacéuticas. 
Exponer los más recientes logros científicos y técnicos sobre la materia. 
Difundir los conceptos de biodisponibilidad y hioequivalencia en el ám­
bito de los profesionales del área farmacéutica y biomédica. 
Analizar las implicancias y prnyecciones de csto's conceptos en los aspec­
tos de diseiio ele productos, fabricación, conu·ol de calidad y aplicación 
clínica de los medicamentos. 
Proporcionar antecedentes científicos y técnicos de utilidad para la toma 
de decisiones sobre reglamentación en estas materias. 
Discutir las proyecciones en el ámbito científico, tecnológico y clínico de 
los preparados de liberación modificada. 
Dar la oportunidad a profesionales e investigadores para presentar, en un 
ambiente de aho nivel cie ntífico, los resuhados de sus trnb<\jos de investi­
gación que estén vinculados con el tema. 
Procurar un beneficioso intercambio de experiencias sobre aspectos mo­
dernos de las ciencias farmacéuticas, especialmente, en lo relativo a las 
disciplinas farmacocinéticas y biofarmacéuticas. 
Aproximar las profesio nes de la salud ,1 los conceptos modernos de las 
ciencias farmacéuticas y bi.omédicas procurando con ello mejorar el nivel 
del ejercicio profesional en beneficio de los pacientes y usuarios. 

*Discurso pronunciado en la ceremonia inaugural. 
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Desarrollar y fortalecer los vínculos de amistad y hermandad entre los 
profesionales de Latinoamérica. 

Esperamos dar cumplimienLo cabal a eslos propósitos en estos días en 
que se desarrollará este evento . 

Nos h,t correspondido vivir en una época exu·aordimu·iamcn tc rica en 
acontecimíentos de todo orden. Se ha dicho riue en este siglo pueden 
distinguirs~ cuatro períodos históricos, en circunstancias que en el pasado 
éstos duraban centenares de años. Nuestro mundo se aproxima a pasos 
agigantados al año 2000, punto que tradicionalmente se ha identificado con 
el futuro. Los años 80 y los 90 nos han mostrado acontecimientos sociales 
sorprendentes en diversos lugares del planeta. En el plano político, el mundo 
ya no aparece dividido en dos bloques que se arman en previsión de un 
enfrentamiento bélico "Hoy el enemigo es la incertidumbre" declaró hace 
algunos días el presidente Bush de los Estados Unidos de Norteamérica al 
clausurar la conferencia de la OTAN: Es probable-se ha afirmado-que los 
próximos a11os enfrentemos tiempos de grandes promesas, que en lo econó­
mico se traduzcan en prosperidad y, en general, nos traigan la paz tan 
anhelada. Éstas podrían ser las buenas nuevas de la década de los noventa al 
expirar el siglo. Subsisten, sin embargo, amenazas que ensombrecen esta:; 
proyecciones optimistas. De allí la incertidumbre. Por cierto que el mundo 
científico no es ajeno ni se encuentra separado de estos fenómenos sociales, 
culturales y polílicos. La génesis del conocimiento está adquiriendo cada vez 
mayor velocidad. En las Megatendencias -publicadas hace ya cinco aüos-, 
John Naisbitt afirma que: 

"Entre 6.000 y 7.000 artículos cienúficos se escriben diariamente. 
"La información científica y técnica aumenta ahora 13 por ciento al a110, 
lo que quiere decir que se duplica cada 5,5 atios. 
Pero su ritmo de crecimiento saltará al 40 por ciento por af10 debido a 
los nuevos y más poderosos sistemas de información y a un aumento de 
la población de científicos"1• 

En su discurso de recepción como académico de nú mero de la Real 
Academia de Farmacia de Espaiia el catedrático don Juan Manuel Reo! 
Tejada expresaba: "A finales del siglo xx, la investigación es mucho más que 
una actividad científica. Es una de las más significativas expresiones de la 
voluntad de una sociedad para encarar su futuro y su papel en la comunidad 
de las naciones. La investigación es índice que refleja el esquema de valores 
de la sociedad, e incluso, su sentido de libertad. Porque la investigación es, 
en sí misma, un proyecto de libertad, la búsqueda, el intento de ser más, por 
conocer más y saber más"2. 

Enfrentar esta realidad en el presente es de suma importancia, puesto 
que el nivel de vida que los pueblos pueden alcanzar depende, de manera 
fünc\amental, de su eficiencia en la generación y aplicación del conocimien· 
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to. "Todos los pasos que surgen desde la creación del conocimiento nuevo y 
culminan con su eficiente utilización es lo que en la actualidad se denomina 
innovación tecnológica"3• Los países y sus científicos y profesionales enfren­
tan el desafío de la innovación tecnológica. 

Los avances en el campo de los medicamentos han sido extraordinarios 
en los úldmos años y la investigación científica ha ido en un continuo 
incremento, La trascendencia e interés de los medicamentos en la vida 
moderna son evidentes. Han significado un aporte importante en el mejora­
miento de las condiciones de vida de la humanidad, contribuyendo a erradi­
car enfermedades y plagas que otrora azotaran al mundo y ayudando a 
aumentar las expectativas de vida y a m~jorar los indicadores de salud en 
general. Las ciencias farmacéuticas representan, sin duda, un área de primera 
importancia en el desarrollo científico y tecnológico. 

La investigación farmacéutica ha experimentado profundas transforma­
ciones en los últimos tiempos. Hace 20 ó 30 años este campo era dominado 
por la química orgánica que producía nuevas estructuras. A partir de los años 
40 y con más énfasis en los cincuenta, en la investigación se incorporan 
elementos que permiten definir mejor los objetivos y los diferentes pasos 
patofisiológicos que sirven como orientación a los químicos orgánicos en la 
búsqueda de nuevas estructuras. 

En los próximos años la biología molecular y la química estructural, 
apoyadas por el uso de modelos asistidos por computación proporcionarán 
información detallada de las estructuras biológicas. Esto está permitiendo 
diseñar moléculas con una más clara intencionalidad y menos dependiente 
de los procedimientos de "ensayo y error" que se utilizaban en el pasado. Es 
decir, en el presente y en el futuro próximo la biología molecular, la ingenie­
ría genética y la química de las macromoléculas proveerán las estrategias y 
serán las fuerzas de mayor importancia en impulsar la investigación de nuevos 
medicamentos4• 5. 

Por otra parte, las así llamadas ciencias y tecnologías farmacéuticas, lo 
que en lengua inglesa se denomina "Pharmaceutics", han experimentado 
progresos de gran significación en los últimos 20 ó 30 años. La farmacotecnia 
o la clásica galénica han constituido la cuna donde se ha desarrollado la 
farmacocinética y la biofarmacia en muchos países, también en el nuestro. La 
comprensión más cabal de los fenómenos asociados al destino de los medica­
mentos en el cuerpo ha permitido avanzar mucho terreno en las estrategias 
para optimizar la administración de medicamentos al organismo. 

Es, también, un hecho conocido el aumento espectacular en tiempo y 
costo de la investigación de medicamentos nuevos, ello debido a las cada vez 
más rigurosas exigencias para garantizar la seguridad y eficacia de los nuevos 
fármacos establecidas por los organismos reguladores estatales. 

Lo anterior ha tenido como consecuencia un mayor interés en la investi­
gación orientada a mejorar la eficiencia de medicamentos ya conocidos 
tratando de aumentar su eficacia y disminuyendo sus efectos adversos. Esto 
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ha dado un impulso creciente a la investigación en tecnología farmacéutica y 
en biofarmacia, principalmente en la búsqueda de nuevos sistemas terapéu­
ticos y vías alternativas para la administración de los fármacos. Por otra parte 
los péptidos y proteínas que ha producido y continuará entregando al arsenal 
farmacológico la ingeniería genética, plantean nuevos desafíos a la investiga­
ción en e~e campo. 

La fisicoquímica farmacéutica, la biofarmacia y la farmacocinética son 
disciplinas de las ciencias farmacéuticas que nacen, se desarrollan y fortalecen 
en forma extraordinaria en las últimas tres décadas. Es en este contexto 
donde la biodisponibilidad se plantea como un componente esencial dentro 
del ámbito de las ciencias biomédicas. La comprensión de este concepto y la 
de los fenómenos asociados ha puesto de manifiesto la importancia de las 
formas farmacéuticas o sistemas terapéuticos en que se administra un medi­
camento en los efectos, terapéuticos o deletéreos, que éstos pueden producir 
en el organismo. Se plantea de esta manera el problema de la bioequivalen­
cia, que es, sin duda, un tema de interés de los profesionales del área 
biomédica que efectúan las tareas de investigación y desarrollo galénico, la 
manufactura, el control de calidad, la prescripción, dispensación y adminis­
tración de los medicamentos; es, asimismo, preocupación de la industria 
farmacéutica y de las autoridades de salud y lo es también , por cierto, de 
interés del paciente o usuario lo que le da una trascendencia social inequívo­
ca. Sin embargo, su relevancia se hace aún mayor cuando se le analiza en la 
perspectiva de la optimización de la administración y del uso racional de los 
medicamentos. 

Este simposio se convoca en un contexto amplio, que pretende abarcar 
los aspectos que se clasifican dentro de diferentes disciplinas como la tecno­
logía farmacéutica, la biofarmacia, la farmacocinética, la utilización de medi­
camentos, y el control de calidad, entre otras. La respuesta que hemos tenido 
a esta convocatoria es un indicio claro de que actividades de este tipo 
constituyen una necesidad en nuestro medio nacional como, asimismo, en 
América Latina. 

Llevar a cabo un evento de la magnitud de éste que se inaugura esta tarde, 
representa una empresa de una magnitud muy superior a las posibilidades de 
nuestro grupo de trabajo. Habría sido imposible llevarla a cabo solos. Hemos 
contado con mucha ayuda, apoyo y comprensión. Nuestros invitados especia­
les son prestigiados investigadores de categoría mundial, todos ellos han sido 
pioneros y líderes del avance de las ciencias farmacéuticas en sus respectivos 
países y desempeñan altas funciones cien tíficas y académicas. A los profesores 
Jean Marc Aiache, Rafael Cadórniga, Stanley Davis, Alfonso Domínguez-Gil, 
Wolfgang Ritschel, J erome Skelly y Klaus Jürgen Steffens, nuestro sincero 
reconocimiento por su generosidad para acceder a nuestra invitación y 
suspender durante los días de este simposio sus actividades ele docencia e 
investigación en sus universidades con sus alumnos y colaboradores, para 
compartir con nosotros sus experiencias en este apartado rincón del mundo. 
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Gracias a la Universidad de Chile -nuestra "alma mater"- por su 
respaldo institucional y apoyo. 

Nuestra gratitud a los colegas de las universidades de Concepción, de 
Valparaíso y Pontificia Universidad Católica de Chile y a sus respectivas 
insli tucior).és por su estu pendc1 ayuda, a las Sociedades de Químico Farmacéu­
ticos <le li Industria y de Químicos Farmacéuticos de Hospitales y Servici<>s 
Asistenciales por su colaboración. 

Nuestros agradecimientos a las Embajadas de Alemania, Francia y Gran 
Bretaña y a sus respectivos departamentos culturales, a las universidades 
Complutense de Madrid y de Salamanca y a todas las instituciones patrocinan­
tes de esta reunión. 

Quiero dejar constancia de nuestro reconocimiento a las empresas far­
macéuticas que han colaborado con este evento. Todas las que trabajan en 
nuestro país, fueron invitadas a contribuir. Un gran número de ellas respon­
dió generosamente a nuestro llamado. 

No quisiera dejar de mencionar un hecho que nos llena de satisfacción. 
Me refiero a que en este Segundo Simposio Internacional Biodisponibilidad 
de Medicamentos, concurre y participa un número importante de alumnos 
de todas las universidades chilenas que dictan la carrera de Química y 
Farmacia como, asimismo, de otras carreras del área biomédica y de univer­
sidades de los países hermanos. Esperamos que ello sea enriquecedor para su 
formación y que genere en ellos ese espíritu de superación, aspiración de 
altura y de vuelo, que los lleve en el futuro a transitar caminos de mayor 
progreso y elevación en el cumplimiento de sus tareas profesionales en 
beneficio de la sociedad a la cual nos debemos. 

En nombre del Comité organizador quiero dar la más cordial bienvenida 
a todos los participantes, especialmente a los colegas de los países hermanos. 
Esperamos que este simposio, efectivamente, contribuya a que nos sintamos 
más unidos en nuestras aspiraciones de progreso y desarrollo. 
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 
CONCEPTOS Y PROYECCIONES 

Aquiles Arancibia * 

} 

En los últimos veinticinco años, la biofarmacia y la farmacocinética se han 
constituido en disciplinas de gran jerarquía dentro del ámbito de las ciencias 
farmacéuticas y biomédicas. Ellas han permitido comprender de manera más 
amplia, el curso en el tiempo de los medicamentos en el organismo y los 
diferentes factores que influencian o determinan su acción. Su colllribuciún 
al mejoramiento de la terapia ha sido de inmensa significación. El concepto 
de biodisponibilidad de los medicamentos puede estimarse como uno ele los 
logros relevantes alcanzados gracias al desarroIIo de estas disciplinas. Consi­
derada desde una perspectiva de la forma farmacéutica, la biodisponbilidacl 
es un parámetro que define la calidad ele un producto, y se refiere a la 
eficiencia con que una forma farmacéutica o sistema terapéutico administra­
do al organismo, cumple con su función de hacer que el principio activo sea 
aprovechable en su máxima potencialidad. Se plantea como problema cuan­
do los medicamentos se administran por vía extravascular, considerándose 
que las vías intravasculares proporcionan biodisponibilidad total. 

Para expresar el concepto de biodisponibilidacl algunas veces se usan, 
también, los términos de "disponibilidad fisiológica"y "disponibilidad sistémi­
ca". 

La experiencia clínica de los últimos aüos como, asimismo, una gran 
cantidad de trab~jos de investigación, han constatado que la biodisponibili­
dad juega un rol de gran importancia en las variaciones ele los efectos o de la 
respuesta clínica en los pacientes, cuando se les administran productos farma­
céuticos que contienen las mismas entidades químicas e iguales dosis, pero 
son producidos por laboratorios diferentes o corresponden a productos de 
diferentes partidas de fabricación de un mismo laboratorio. En el concepto 
de biodisponibilidad, más que la dosis administrada, importa la fracción de 
ella que se libera desde la forma farmacéutica "in vivo" y es capaz de alcanzar 
intacta el torrente circulatorio quedando de esta manera "disponible" para el 
organismo. 

Las normas y regulaciones sobre biodisponibilidad han sido establecidas 
por los organismos oficiales de salud, en los diferenles países, durante los años 
del último cuarto del presente siglo y como consecuencia de los avances 
logrados en los métodos para evaluarla. Con anterioridad al advenimiento de 

*Departamento de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas, Facultad ele Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas. Universidad de Chile, Santiago, Chile. 
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la era biofarmacéutica y farmacocinética, no existió una preocupación mani­
fiesta por el comportamiento de los preparados farmacéuticos en el organis­
mo. En la literatura científica se consignan algunas investigaciones que 
pueden considerarse como precursoras o pioneras en esta materia. Entre 
otras, se scüalan los trabajos de Wruble, en Hl30, para estudiar la cficic11cia 
de un recuprimiento entérico confeccio11ado en comprimidos que c0ulcnía11 
sulfuro de calcio y azul de metileno. La disolución de la cubierta en el 
estómago se detectaba por el eructo de hidrógeno sulfurado que se libera por 
reacción del sulfuro de calcio y el ácido clorhídrico del estómago. Por su 
parte, las tabletas que superaban intactas el estómago, se disolvían y absorbían 
en el intestino, y el azul de metileno se detectaba por el color de la orina 1• Por 
su parte Losinski y Divcr, en 1933, determinaron la fracción absorbida de 
salicilato de sodio desde comprimidos entéricos, midiendo la excreción 
urinaria2• Sin embargo, el término disponibilidad fisiológica fue introducido 
por Oser et al., en 19453 en un trabajo en el que estudiaron la excreción 
urinaria de vitaminas, para determinar la cantidad efectivamente absorbida 
desde comprimidos. Diez ai'ios más tarde, Chapman et al., emplearon también 
la excreción urinaria de riboflavina y ácido p-aminosalicílico para evaluar la 
biodisponibilidad de comprimidos con cubierta entérica, demostrando que 
ella dependía fundamentalmente de la desintegración de la forma farmacéu­
tica4• ". 

La investigación en ciencias farmacéuticas que se inicia en los aüos finales 
de la década de los cincuenta, y se intensifica de manera impresionante, en 
los años sesenta y setenta, permiten echar las bases definitivas de los estudios 
de biodisponibilidad que utilizamos en la actualidad6• 

1 . CONCEPTOS GENERALES 

La figura 1 contiene un esquema que se emplea para describir los 
distintos eventos que experimentan los medicamentos en el organismo desde 
su ingreso en el lugar de la adminisu·ación, hasta alcanzar el sitio de acción 
en el t~jido blanco para producir los efectos farmacológicos. Esta figura 
describe los principales procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos. En 
ella puede apreciarse que, para aquellos medicamentos que tienen gran 
afinidad por el receptor y poseen la actividad intrínseca para producir el 
estímulo biológico deseado, debe existir una esu·echa asociación entre las 
concentraciones de fármaco en la sangre, los tejidos y fluidos del cuerpo y la 
respuesta biológica ejercida por el fármaco. Esta relación ha sido establecida 
para un número importante ele medicamentos. Esto permite correlacionar la 
variación de la concentración plasmática en el tiempo con los efectos terapéu­
ticos y tóxicos de los medicamentos en el organismo, como puede apreciarse 
en la figura 2. Puede advertirse, también, que la forma farmacéutica puede 
influir considerablemente en la acción del medicamento, particularmente en 
lo relativo al comienzo, la duración y la intensidad del efecto. 
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BIODISPON!BILIDAD DE MEDICAMENTOS 

El término biodisponibilidad se emplea ampliamente en la literatura 
científica y en la práctica farmacéutica y biomédica. Muchas veces se utiliza 
para señalar sólo la fracción absorbida de un fármaco que se administra en 
una forma farmacéutica sin tomar en cuenta el factor de velocidad de 
absorción,que es, también, importante en los efectos terapéuticos que ejerce 
un medic¡Jmento. La figura 3 permite apreciar que tanto la cantidad absorbi­
da como lá yelocidad del proceso pueden influir en la acción del medicamen­
to. 

La Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA) de los Estados 
Unidos de N.orteamérica ha definido la biodisponibilidad como "la velocidad 
y la cantidad a la cual el ingrediente activo o la parte de éste que ejerce la 
acción terapéutica es absorbido desde un producto farmacéutico y se hace 
disponible en el sitio de acción". 

La biodisponibilidad siempre se expresa en términos comparativos, ya 
sea con una administración intravascular o con otra extravascular. En el 
primer caso, se obtiene la biodisponibilidad absoluta y en el segundo la 
biodisponibilidad relativa. De manera que, Biodisponibilidad absoluta se define 
como la comparación de la cantida~ de fármaco absorbido desde un produc­
to farmacéutico que se administra por cualquier vía, excepto la intravenosa, 
con respecto a la que se obtiene después de una administración intravascular. 
Por su parte Biodisponil,i/i,dad relativa corresponde a la comparación de la 

Figum , . Crnva ele concentrdción plasmática en d tiempo qw: permite apreciar los posibles efectos de la forma 
farmacéutica en los niveles a lcan,~1dos luego de la administración dé cantidades iguales del principio activo. 
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velocidad y cantidad de fármaco absorbido desde un producto farmacéutico 
frente a las que se obtienen con otro que se toma como referencia y se 
administra por la misma vía u otra ruta exu·avascular. 

La definición de la FDA se refiere a disponibilidad del fármaco o de su 
porción activa en el sitio de acción. Sin embargo, la determinación de la 
biodispon~ilidad por procedimientos farmacocinéticos, no se efectúa mi­
diendo el fármaco en el sitio de acción sino determinando la concentración 
en la sangre en función del tiempo o la excreción urinaria en función del 
tiempo. En este sentido resulta más apropiada la definición dada por la 
Asociación Farmacéutica Norteamericana en 19757: "biodisponibilidacl es la 
cantidad y la velocidad a la cual el ingrediente activo es absorbido desde un 
producto farmacéutico y llega a la circulación sistémica". 

Cuando la biodisponibilidad se determina a partir de datos de concentra­
ción plasmática, los parámetros farmacocinéticos utilizados para caracterizar­
la son: el área bajo la curva de concentración plasmática versus tiempo, ABC; 
la concentración pico, Cmáx.; y el tiempo al cual se alcanza la concentración 
máxima, tmáx. Cuando se determina a partir de datos de excreción urinaria 
los parámetros son: la cantidad total de medicamentos que se excreta en 
forma inalterada en la orina, XÜ; la velocidad máxima de excreción urinaria 
AXu/ Atmáx; y el tiempo necesario para alcanzar dicha velocidad máxima, 
tmáx. 

En este contexto, también, se emplea ampliamente el término bioequiva­
lencia, que corresponde a la prueba que se lleva a cabo para establecer que 
un determinado producto no difiere en forma significativa en cantidad y 
velocidad de absorción de otro que se toma como referencia. 

En los últimos años los problemas de biodisponibilidad y bioequivalencia 
han generado mucha controversia denu·o del ámbito farmacéutico y biomé­
dico. El tema continúa siendo de gran interés para las profesiones farmacéu­
tica y médica, para las autoridades sanitarias y para el público, en general, y 
los problemas de su evaluación, control y proyecciones están lejos de encon­
trarse completamente resueltos. 

La FDA establece que el requisito de bioequivalencia de productos 
farmacéuticos puede cumplirse por uno o más de los siguientes procedimien­
tos. 

l. Una prueba "in vivo" en humanos. 
2. Una prueba "in vivo" en animales que se ha correlacionado con datos "in 

vivo" en humanos. 
3. Una prueba "in vivo" en animales que no se ha correlacionado con datos 

"in vivo" en humanos. 
4. Una prueba "in vitro" que se ha correlacionado con datos "in vivo" en 

humanos. 
5. Una prueba "in vitro" corriente que no se ha correlacionado con datos 

de biodisponibilidad en humanos. 
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La determinación de la biodisponibilidad en humanos es el método de 
elección para establecer la bioequivalencia de productos diferentes, en tanto 
que los modelos animales son, en la actualidad métodos alternativos, lo 
mismo que los procedimientos "in vitro". Estos últimos son de gran utilidad 
para establecer la uniformidad lote a lote de un producto. 

1 r 
' 

2. DETERMINACIÓN DE lA BIODISPONIIllLIDAD 

Los estudios de biodisponibilidad se emplean ampliamente. 
La Tabla 1, contiene un resumen de las principales circunstancias en las 

que estos estudios son de utilidad. 
En la determinación de la biodisponibilidad son de particular importan­

cia el diseño del estudio, el panel de sujetos que participa como voluntario y el 
método analítico para valorar el medicamento con el líquido biológico elegido. 
En lo relativo al diseño del estudio deben definirse con claridad diversos 
aspectos entre los cuales es del caso mencionar; la frecuencia de torna de 
muestra; la duración del estudio; si el experimento se llevará a cabo en forma 
cruzada o no cruzada; secuencia de administración, aleatoria o no; número 
apropiado de sujetos; análisis estadístico apropiado; régimen de dosificación, 
dosis simple o estudio en estado de equilibrio; situación de ayuno y proximi­
dad de las comidas durante el estudio. En lo relativo a los sttjetos es necesario 
tener en cuenta entre otros factores la edad, el sexo, la masa corporal, el 
estado de salud, la raza. 

Preparados de liberación controlada o modificada 

La evaluación de la biodisponibilidad y bioequivalencia de los preparados 
de liberación controlada o modificada ha sido objeto de una gran cantidad 

TABLA l 

Situaciones en las cuales suele aplicarse la determinación 
de biodisponibilidad 

l. Estudio de nueV'as formulaciones. 
2. Estudio de cambios de dosis o tamaño de las formas farmacéuticas. 
3. Estudio de nuevas vías de administración. 
4. Estudio de nuevos regímenes de dosificación. 
5. Efecto de las modificaciones de una formulación y de los cambios de materias 

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

de los alimentos, etc. 
8. Investigación de interacciones. 
9. Correlación de eficacia clínica y toxicidad. 

10. Diferentes faclores farmacocinéticos y farmacogenéticos. 
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de estudios en Los últimos años. Se ha establecido que en estos casos se lleven 
a cabo estudios con dosis simple, y con dosis múltiples, es decir, en estado de 
equilibrio, como también pruebas para evaluar el efecto de los alimentos. Los 
estudios realizados con administración de dosis múltiples, sirven para investi­
gar si se observa farmacocinética no Lineal en el estado de equilibrio. También 
es importan~e investigar la posible existencia de fenómenos cronobiológicos 
de variaciones farmacocinéticas diurna-nocturna. Para estos fi11 <"s, es necesa­
rio seguir la' concentración plasmática de medicamento durante un período 
de 24 horas8· !l, '°· 12• 

En Los preparados de Liberación controlada, las concentraciones plasmá­
ticas de medicamentos presentan, generalmente, un perfil aplanado y algu­
nas veces con varios picos. En estos casos la determinación de Cmáx y tmáx, 
parámetros indicativos del componente de velocidad en la evaluación de la 
biodisponibilidad, tiene valor Limitado. Se han propuesto otros parámetros 
con este objeto. Se ha empleado el llamado "tiempo plateau" que se define 
como el espacio de tiempo de un intervalo de dosificación o de un ciclo de 
dosificación, por ejemplo, 24· horas, durante el cual la concentración sérica 
se desvía de la concentración máxima en una diferencia clínicamente especi­
ficada 10. 

Se ha propuesto también el "tiempo sobre la concentración promedio en 
el equilibrio": T sobre C· 

Otra manera de caracterizar la velocidad de absorción durante el inter­
valo de dosificación en el equilibrio es el llamado índice d e fluctuación, (IF) 
o fluctuación "peak-trough" (PTF) que se expresa de la manera siguiente: 

%1F 
O 

%PTF= 100 (Cmáx- Cmín) 

- e En la que Cmáx, Cmín y e corresponden a Las concentraciones máxima, 
mínima y promedio, respectivamente. 

También se ha propuesto relacionar la diferencia entre las concentracio­
nes máxima y mínima con esta última, obteniéndose el llamado porcentaje 
de oscilación. 

o1. •
1 

. . 100 (Cmáx-Cmín) 
;roosc1 ac1on = 

Cmín 

Boxenbaum ha sugerido emplear un método muy lógico y simple para 
evaluar la ílu tuación de preparados de liberación controlada cu el equilibrio. 
Éste consiste en medir las áreas absolutas que se cncuentmn sobre y bajo la 
línea horizontal que marca la concetración promedio en el equilibrio . La 
figura 4 ilustra este procedimiento aplicado a tres formulaciones de teofili­
na 11 . 

Factores que afectan la biodisponibilidad 

El problema de la biodisponibilidad de medicamentos se ha planteado 
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Figum 4. Concentrdciones promedio de teofilina en el estado de equilibrio e, chu,1nte 12 horas, luego de la 
administo'llción de tl'es formas farmacéuticas: Superior" 250 mg en un elixir. Media ª 250 mg en un producto 
de liberación controlada (LC. A) en forma de cápsulas. Inferior " 1100 mg en un producto (LC. U) en 
comprimidos. Las (; eslán corregidas apropiadamente pard tener V.llores equivdlentes a la C de la fig111'l1 
infetior de 8,63 mcg/mL. Las regiones sombreadas corresponden a las áreas que se desvfan de la línea 
hm+t.ontal ideal. Las área.\ que se desvfan se midieron y se expresaron en relación con la del elixir al cual se le 
asigna arbitrariamente el Vdlor de 100 (11 ). 

como tema de discusión y de controversia durante los últimos años. En este 
debate han participado principalmente las compañías productoras de medi­
camentos y sectores profesionales farmacéuticos y biomédicos. En muchas 
ocasiones el tema se reduce sólo a los aspectos vinculados con la bioequiva­
lencia de productos farmacéuticos, oscureciéndose otras connotaciones de la 

28 



AQUILES ARANCIBIA 

biodisponibilidad que son de gran importancia y que están relacionados con 
el buen uso de los medicamentos. 

Los factores que pueden afectar la biodisponibilidad de los medicamen­
tos se dividen generalmente en tres grupos: 

l. Factorj!s fisiológicos.y patológicos que dependen del organismo. 
2. Factorj!s que dependen del principio activo, de Ja forma farmacéutica y 

de los métodos de manufactura. 
3. Factotés externos, es decir, no vinculados con los dos anteriores. 

Los principales se encuentran resumidos en las tablas 2, 3 y 4. 
No corresponde a los propósitos de esta exposición hacer una revisión 

exhaustiva de éstos. Sin embargo, algunos ejemplos pueden ser útiles para 
ilustrar el punto. 

La eliminación presistémica puede afectar profundamente la biodisponi­
bilidad de un fármaco. La figura 5 muestra el impacto dramático que tiene la 
variación de la dosis de 1 a 2 g de salicilamida, administrada oralmente, en el 
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Figura 5. Comparación de la concentración plasmática de salicilamida al administrar dosis lg (o) y 2g (•) en 
solución al mismo sujeto (1.f). 
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TABLA 2 

Factores fisiológicos o que se relacionan con el estado del paciente, 
que pueden influir en la biodisponibilidad 

l. FacLor1" Í'isiológicos del tubo gastrointestinal. 
a) Car~clerísLicas del líquido gastrointestinal. 

-pH. 
- 'll'ensión superficial. 
-Agentes complejantcs. 
- Acción de bilis y mucus. 

b) Otros factores en el tubo gastrointestinal. 
- Vaciado gástrico. 
- Motilidad. 
- Interacción con alimentos. 
- Interacción con otros fármacos. 
- Ciclo enterohepático. 

e) Sitio de absorción. 
-Área. 
- Permeabilidad. 
- Flujo de sangre. 
- Tipo de transporte. 

2. Características del paciente. 
- Factores genéticos. 
- Estado de malabsorción. 
- Función hepática. 
- Factores hemodinámicos. 
- Edad, sexo, estado nutricional, peso. 
- Modificaciones de los factores señalados en 1, provocados por estados de 

enfermedad. 

TABLA 3 

Factores que dependen de las características del fármaco 
y de la forma farmacéutica que pueden afectar la biodisponibilidad 

l. Características del fármaco. 

Estado amorfo o cristalino. 
Polimorfismo. 
Estado de solvatación. 
Características de ionización, pKa. 
Coeficiente de participación lípido/agua. 
Estado de sal, ácido o base libres. 
Estado de complejo, solución sólida o mezcla eutéctica. 
Difusividad. 
Inactivación antes de la absorción. 
Selectividad en sitio de absorción. 

30 



AQUILES ARANCII.IIA 

2. Características de la forma farmacéutica. 

Tipo de forma farmacéutica. 
- Sólida (compromiso, cápsula, gragea, etc.). 
- Líqui~a (solución, emulsión, suspensión). 

Tamañp de las partículas, área superficial específica. 
Forma f. geometría. 
Tipo y ~ántidad de excipientes. 
Tiempó de desintegración. 
Velocidad de disolución. 
Variables del proceso de manufactura. 
Equipos empicados. 
Condiciones ambientales durante la manufactura. 
Condiciones y duración del almacenamiento. 

TABLA 4 

Algunos factores cxtcinos que pueden afectar la 
biodisponibilidad de medicamentos 

Ingesta de líquido, tipo y cantidad, para tomar el medicamento y durante la fase 
de absorción. 
Consumo de drogas sociales, café, alcohol, tabaco. 
Contenido del estómago, calidad y cantidad. Tipo y características de alimentos. 
Actividad y posición del cuerpo. Ambulatorio o en reposo. Lado sobre el que se 
yace. 
Ejercicio físico. 
Factores cronobiológicos, ritmos circadianos y estacionales. 
Stress psíquico. 
Interacción con otros fármacos. 

área b~jo la curva de concentración plasmática en un mismo sttjeto1~. Este 
incremento desproporcionado está vinculado probablemente a la saturación 
de las enzimas de la pared del tubo digeslivo y del hígado que metabolízan la 
salicilamida. En estas condiciones la medición del ABC no resulta apropiada 
para la evaluación de la biodisponibilidad, puesto que para el empleo de este 
método se requiere que el aumento del ABC sea proporcional a la dosis. 

Muchos medicamentos experimentan eliminación presistémica cuando 
se administran por vía oral, metabolizánclose en la pared del tubo digesüvo y 
en el hígado. El fenómeno que se denominó "efecto del primer paso por el 
hígado" fue descrito hace alrededor de veinticinco a11os. Más recientemente 
se han puesto ele manifiesto fenómenos de eliminación presistémica o efecto 
de primer paso en los pulmones, la piel y la mucosa nasal. Estas dos últimas 
han adquirido gran importancia como vías alternativas de administración de 
medicamentos en los úlrjmos aiíos. 

La variación del pH gástrico puede tener gran influencia en la biodispo-
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nibilidad. El pH del estómago puede variar dentro de límites bastante amplios 
aún en sttjetos normales sin patología digestiva. Investigadores japoneses han 
comprobado que un porcentaje importante de la población tiene baja acidez 
gástrica, este fenómeno se presenta especialmente en sujetos mayores de 50 
aiios. En la ·figura 6 se puede apreciar que en sujetos de 20 aiioi; o menos la 
proporci~ de los que Lic uen baja acidez es relativamente b,~ja, pero en 
sujetos de ,edad superior a 50 años, más del 60% presentan baja acidez 
gástrica. ú;omo la biodisponibilidad depende de la disolución del principio 
activo y ésta es influenciada por el pH del medio, se puede suponer que la 
biodisponibilidad de medicamentos puede ser mayor o menor -dependien­
do del medicamento- en sujetos que tengan baja acidez 13• 

En la figura 7 se encuentran los perfiles de concentración plasmática 
obtenidos después de la administración de cuatro diferentes comprimidos de 
diazepam a voluntarios sanos. Los sujetos se dividieron en dos grupos de 
acuerdo a la acidez gástrica que presentaban: un grupo de acidez normal y 
otro con baja acidez 13. 

El mctronidazol tiene alta solubilidad enu·e pH 1 y 7. Sin embargo, aun 
en este caso, en un tipo de comprimido recubierto, se encontró una muy baja 
biodisponibilidad en el grupo de sujetos de baja acidez gástrica (figura 8). Es 
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Figura 6. Probabilidad de encontrar sujetos con baja acidez en individuos normales (13) . 
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Figura 7. Concentración sérica de díazepan en sujetos que presentan acidez gástrica alta (• } y acidez gástrica 
baja (o} (13). 
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probable que la diferencia en biodisponibilidad en este caso se deba a la 
disolución del material de la cubierta 1~. 

Estos hallazgos plantean la importancia de determinar el pH gástrico de 
los sujetos que participan como voluntarios en los estudios de biodisponibili­
dad. Para determinar la acidez gástrica en forma rápida se ha desarrollado 
una cápsula denominada GA - TEST. Esta c:ípsula contiene gránulos de 
riboflavinéÍ'recubiertos con polivini lacctal dieLihlmino acetato. La peliwla de 
la cubierta:ise disuelve rápidamente a pH inferior a 5, siendo insoluble a pH 
superior a 6. De esta manera, en los st~jetos que tienen acidez normal, la 
riboflavina se libera y absorbe rápidamente después de la administración oral 
en ayunas. En cambio en los sujetos con baja acidez la vitamina B2 no es 
liberada. De esta manera la medición de la excreción urinaria de riboflavina 
dos horas después de la administración, sirve para clasificar los sttjetos en dos 
grupos: los que tienen acidez normal y aquéllos que tienen baja acidez. Este 
procedimiento resulta rápido, se realiza de manera simple y no invasiva. El 
procedimiento se usa en estudios de biodisponibilidad en Japón 1~. 

Las características farmacológicas intrínsecas de los medicamentos son, 
también, importantes cuando se considera la biodisponibilidad. La potencia 
de un fármaco se refleja en la pendiente de la curva respuesta farmacológica 
versus logaritmo de la dosis. En la figura 9 puede apreciarse como una misma 
variación en la biodisponibilidad tiene un mayor impacto en la respuesta 
farmacológica de un fármaco de alta potencia que en otro de baja potencia. 

Log. Dosis Absorbida 

Jo.g11m 9. Una misma variacitín en la biodi~ponibilidacl tiene un impach> mayor en la respuesta fürn1acol6gica 
de un fürmaco de alta potencia que en uno ele b;ija potencia. 
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En la literatura farmacéutica se encuentran documentados una cantidad 
muy grande de situaciones en las que se demuestra la importancia de las 
características físicas de los medicamentos y de las formas farmacéuticas en la 
biodisponibilidad. Esto es particularmente crítico en los preparados farma­
céuticos sólidos, en los que el principio activo debe disolverse en los líquidos 
del sitio de •dministración, como fase previa para que se realice el proceso de 
absorción. ' 
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Figura 10. Perfiles prnmedio de disolución de comprimidos de sulfadiazina obtenidos d~spués de diferentes 
tiempos de mezclados ( 15). 
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La forma y el tamaño de las partículas y los excipientes que se incluyen 
en la forma farmacéutica como, asimismo, cualquier fenómeno que altere la 
disolución puede ser potencialmente un factor que modifique la bioclisponi­
bilidad. La figura 10 muestra el efecto que tiene el tiempo ele mezclado 
durante el proceso de manufactura de cápsulas de sulfadiazina en el perfil de 
d isolución}"in vitro"15• Por su parte la figura 11 con.tiene los perfiles de 
excreción urinaria después de administrar a voluntarios sanos u·es formula­
ciones de ,cápsulas de nitrofurantoína que se obtuvieron modificando el 
tiempo de mezclado de los polvos antes del proceso de encapsulación 11i. 

Los denominados factores externos, que no dependen de la forma 
farmacéutica ni son factores fisiológicos o patológicos, que puedan afectar la 
biodisponibilidad son, también, numerosos. Muchos de ellos están ligados a 
hábitos personales o estilo de vida. Factores tales como el ~jercicio, el stress, 
los hábitos alimenticios y muchos otros pueden modificar tanto la cantidad 
como la velocidad de absorción de un fármaco administrado. La figura 11 se 
puede observar el efecto que tiene la ingesta de alcohol en la biodisponibili­
dad de amoxicilina. 

La investigación científica en el área de la biodisponibilidad ele medica­
mentos es muy amplia en todo el mundo. Los avances en los métodos de 
análisis en líquidos biológicos, las nuevas visiones y enfoques de la farmacoci­
nética que se encuentra en continua expansión, la aplicación de nuevos 
métodos estadísticos nutren continuamente el conocimiento en esta área 
planteando nuevos enfoques y diferentes soluciones. En todo el mundo se 
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Figura 12. Perfiles de concentmciún plasm~tica de amoxicilina ck.spués de la administo;,ci,ín ele una clo,is oral 
de 500 mg con agna e, solución hidroalcohólica • y pisco-snur .A., a ocho voluntarios nonn.ilcs ( 17). 
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realizan esfuerzos para uniformar criterios, para enfrentar los problemas. En 
1989, se realizó en Toronto, Canadá el Simposio "Biolnt~rnational '89 Issues 
in thc Evaluation or Bioavailability" 111• Este simposio llegó a informes de 
consenso en tres sesiones. 

l. 
2. 

3. 

Velocidad de absorción en las determinaciones de bioequivalencia. 
r 

Diseño y determinación de equiv,llencia de fármacos altamente variables, 
y ¡ 

Tratamiento de datos de bioequivalencia. 

Por otra parte no se intentó llegar a consenso en las sesiones sobre: 

Efecto de los alimentos en 1.a evaluación de biocquivalencia. 
Aspectos Analíticos en la determinación ele bioequivalencia. 
Aspectos de equivalencia en farmacos no sistémicos. 

Este informe de consenso d~ja en claro que en esta materia es mucho lo 
que aún queda por c1prender e investigar d<'Jando en evidencia que la 
biodisponibilidad de mcdicamenlos representa 1111 campo muy amplio para 
la investigación y el progreso de las ciencias l.i-u·macéuticas. 

Referencias 

l. WRUIII.E, M. Am . .J. Pharm. 318 (1930). 
2. LoSINSKI, E., D1vi;R C. A ,lirer.t 111etluul.f11rshulyi11g1Jii:i,m,.y rf,mli,rii: tablr.t.r . .J. Am. Pharm. Assoc. 

22, 11,1 ( 1933). 
3. 0:w.R, B., MEl.NICK, D. y I-IOC.HIW.RG M. l'hysiolngiml At111il.ability 1!f the. Vilmnim. Struly nf Melhnds 

Jnr Oetenni11i11g Availnbility i11 l'lwn1wr11utiwl l'mtlur.l<. lnd. Eng. Chem. Anal. Ed. 17, 401 
( 1915). 

4. CIIAPMAN D., C1uS,\FIO R., CAMl'IIF.1.1.J..J. Am. Pharm. Assoc. 43,297 (1951). 
5. CHAl'MAN D., CRISAfl() R .• CAMl'IWl.!..J. lhitl. 45, 371, 1956. 
6. Atmou HAMEI) M. Di.<.mllltinn Bi<mvnilabilily mul /Jinr.1¡uit1Uk11rP.. Mack Pnl>lishing Company. 

Easton Pennsylvania. USA., 1989, pág. 297. 
7. 'rl1P. !1iorwailr1bility nf D1·ug />rl)(/uc/s Amm,:rm l'lumnr1r.1,u/icnl A.r.mr.i1tlin11. Washington DC, 1975. 
8. SKEI.I.Y .J.P. Guidan,:e for cmulu,:/ing slwlir.< 1>11 lhr.o/d1ylli11e ro11/rol/1.rl m/(:(1.1'1/ fmulw:ls. Food and 

Orug Administration Division ofBiopharmaccutics, }981. 
9. STlctNIJANS V.W. l'lumnam/1i11elÍI: dumu:/mstics nf cnntrollR,l re/(!(t<r. f,roduc/s 1111,l thrir binslrllísliwl 

rmnlysis, in "Oral Controllcd Release Products", editado por U. Rcmy y H. Moellcy, 1989. 
10. .JUGINC.l'.R H. StudiPs on hirmvaiú,bility rmtl hioer¡,liunlence - A/>V r¡uideli11e. Drngs madc in 

Germany JO, 161-166, 1987. 
11. Boxt,NIIAUM H. Plu11'TTlf1wki11f!lirs Det1mni1umts in thr. l),irigri mul J•:valuntinn 1ifSmt11i11ed, Release 

Dosage Forms. Pharm. Res. 82-88, 1981. 
12. Sc11u1.1. H.U. y STE!NIJANS. Strivingji,r.<lfmtlrmü in hioe,¡uivaúmr11ns,,xmcr.11t: a ,winu. Int . .J. Clin. 

Phannacol. Ther. Toxico!. 29, 293-298, 1991. 
13. Qc;ATA H. /1inrwnil11bility mul biner¡uivalf!1U:P. t1i(mfa inJ11/m11. Congreso Mundial de Farmacia, 

Washington D.C. 1-8 septiembre, 1991. 
l1. BARR W.H. Factrm invnlvPJl iri lhe mxes.1me,1l 1,f.1yxtcmli1: or hiologic: rn"'ilahility 11.f tlrug fm)lluclt 

Dntg Inform. Bull. J, 27-45 (1969). 

37 



BTODISPONIBILIDAD DE ME\)ICAMENTOS 

15. Bff,.,t of mixing on the biojlharma,:eutir.al fm>f1erlie.s of mlfadiru.ine tablr.Lr. M.I. Morasso,.J. Salas, A. 
Arancibia. II Farmaco. 43, 177-188, 1988. 

16. Effect of mixing on the bioavnifobility of nitrofumntoin w/1.rults. I. Morasso, R. Pezoa, M.N. Gai, 
A. Arancibia. 11 Farmaco, Vol. 45, (1), 123-130, 1990. 

17. A,w1xydlfüt lli111•tii:f 1m,t.:tlt111wl i?ilfl'Jlim,. M.1. ·Morasso. J\. Hip, M. Mttrqucz, C. Gonl<i1c7., J\. 
Ar:mdb(a. lnt..J. Clin. Phannacol. Toxico l. 26 (!1), 42á-'li.l l ( 1\)88). 

18. Cm1,tm1,n!, Ur./111rl /mm. "/Ji<, /11/t·mntl,11111/ 'l/9": 1.,.,11,~ in /lit! fü111l1111ti,111 r,f llfomudlal,ilit;i• 1>11111. lain 
J. McGilvcray ~1 u/.Jo11rnal ol'Pharmaccutical Scicnccs. Vol. 79, N• 10, oc.1.ober. 1!190. 

38 



l' r , 

LA ORIENTACIÓN DE MEDICAMENTOS 
A SITIOS ESPECÍFICOS DE LIBERACIÓN 

DEL TRACTO GASTROINTESTINAL 

AiacheJM.*, BeyssacE.* y Ritschel WA.** 

Esta conferencia podría, también, titularse la orientación de los fármacos en 
el tracto gasi:rointestinal (TG[) por analogía con la orientacióngcneral de los 
fármacos ("drug largeling") porque esta orientación no puede limitarse a la 
respuesta farmacológica en un órgano determinado. En un sentido más 
amplio, podría definirse la orientación ele los f.lnnacos como un medio para 
introducir, distribuir, ligar o interactuar una droga f1or dent.ro, a o con Rlgunos 
te;jidos. 

¿Por qué orientar en el tracto intestinal? Porque: 1) es la vía de adminis­
tración más utilizada, al menos fuera del medio hospi talario (es la vía prim;i­
pal ele la alllomcdicación y la mejor aceptada, generalmente, por los pacien­
tes) , y 2) el u·acto intestinal es diversilicado y tiene características específicas 
en sus diferentes segmentos ofreciendo muchas posibilidades para seleccio­
nar la orientación. Dicha orientación de los fármacos en el tracto intestinal 
puede ser de dos tipos: 

a) El efecto farmacológico o terapéutico se dirige hacia o se produce en un 
sitio anatómico específico. 

b) Se utiliza un sitio anatómico específico por sus propiedades especiales 
como una puerta para la introducción sistémica de los fármacos o pro­
drogas. 

Vamos a considerar todos estos problemas y las soluciones que existen. 
Para ello, vamos a contestar dos preguntas: 

1. ¿Cuáles son los factores y las características que pueden influir sobre o 
utilizarse para la orientación específica de los medicamentos en el tracto 
gastrointestinal? 

2. ¿Cuáles son los sistemas, los dispositivos o métodos específicos que pue­
den ser utilizados para alcanzar un sitio específico en el tracto gastroin­
testinal? 

"'Laboratorio de Biofarmaci.1, Facultad de Farmacia, 28 Place Hcnri Dunant, 63001, Clcr­
mont-Ferrand Ccdex (Francia). 

*"'University of Cincinnati, Medica! Center, 101 Health Professions Building, Cincinnati, 
Ohio, 45267 (USA). 
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1. ¿CUÁLES SON LOS FACTO!tf.S Y LAS CARAC:TERiSTIC:AS 

QUE PUEDEN INFLUIR SOllltf. O UTILIZARSE PARA LA ORIENTACIÓN ESPECÍFJC:A 

DE LOS MEDICAMENTOS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL? 

El trac~o gasu·ointestinal incluye la boca, el esófago, el estómago, el 
intestino d f lgado (duodeno, yeyuno, íleon), el intestino grueso (ciego, colon, 
recto). Cada·parte tiene sus características ( anatómicas, fisiológicas, fisicoquí­
micas, patdlógicas) lo que ofrece posibilidades para una liberación selectiva 
del fármaco (favoreciendo o modificando la permeabilidad de los fármacos 
a través de la membrana del tracto gastrointestinal). 

En cuanto al uso y a las características de la orientación de los fármacos 
(ya sea para un efecto localizado o para una absorción sistémica) vamos a 
dividir nuestra discusión en cinco subgrupos: 

1. Anatómico 
2. Fisiológico 
3. Bioquímico 
4. Mecánico 
5. Inmunológico. 

1.1. Las características anatómicas 

Se deben considerar cuatro factores diferentes: la superficie, el epitelio, 
la presencia de células secretoras de mucus, el drenaje venoso, el drenaje 
linfático. 

-La superficie: el tracto gastrointestinal mide alrededor de 9 metros 
(entre 8 y 11 metros) y tiene una estructura que es, en principio, la misma a 
lo largo del tracto aunque se deben considerar las siguientes diferencias: la 
histología del epitelio, la presencia de pliegues, criptas y mecanismos de 
absorción, la presencia de células secretoras y glándulas, la secreción de 
numerosas enzimas digestivas, el dren~je d e la mucosa y la extensión de la 
superficie de cada parte (Tabla 1): entre 0.015 y 0,07 m2 para el recto, el 
esófago, el ciego y la cavidad bucal; entre 0,09 y 0,25 m2 para el duodeno, el 
estómago, el colon y de 60 m2 para el yeyuno y el íleon (lo que se debe a macro 
y microvellosidades). Es sabido que esta gran superficie del intestino delgado 
es muy favorable para la absorción de los fármacos incluso cuando no se 
presentan en su forma más absorbible. 

-El ejJitelio y las células secretoras de mu.cus: el borde externo d el tracto 
gastrointestinal está constituido por un epitelio no queratinizado que contie­
ne glándulas de lubricación que originan una capa de mucus más o menos 
completa en la superficie del epitelio, cuya estructura depende del órgano 
(en la cavidad bucal se encuentra un epitelio escamoso estratificado que está 
constituido por 20 ó 50 capas mientras que el estómago y el duodeno tienen 
sólo una capa de epitelio). 
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TABLE l 

Organ Size, Surface Area and Presence of Surface Processes 
(villi) in the Alimentary Canal (F • folds; MAV . macrovilli; 

MIV · microvilli)(3, 4, 5, 6, 7) 

Anatomic Average Average Absorbing Presence of 
Unit Length Diameter Surface Arca Processes 

(cm) (cm) (m2) F,MAV,MIV 

Mouth cavity 15-20 10 0.07 none 

Esophagus 25 2.5 0.02 none 

Stomach 20 15 0.11 F:+++ 
MAV: none 
MIV: nonc 

Duodenum 25 5 0.09 F: + 
MAV:+++ 
MIV: +++ 

Jejunum 300 5 60 F: + 
MAV: +++ 
MIV:+++ 

lleum 300 5 60 

Cecmn 10-30 7 0.05 F: + 
MAV: + 
MIV:+ 

Colon 150 5 0.25 F:+ 
MAV: none 
MIV: none 

Rectum 15-19 2.5 0.015 F:+ 
MAV: none 
MIV: none 

-El dren.tlje uenoso: es difere11 lC para cada parte del traclO gastroi11 test.inal 
(por t:jemplo, en la boca, transcurre desde las venas de la. lengua hasta la 
circulación sistémica). Debe se1ialarse, Lambiéu, gue el dren~je venoso desde 
el estómago, el intestino delgado, el intestino grueso y la ampolla rectal 
u·anscurrc vía las venas meseméricas para alcanz,u· la vena porla y pasar por 
el hígado an tes de llegar a la circulación sistémica. Así, los fármacos gue 
tienen una extracción hepálica imponantc serán metabolizados antes gue 
alcancen la circulación sislémica. El primer paso hepálico puede ser utilizado 
para la orientación de los !armacos hacia el hígado (por ejemplo, la insulina, 
las suslancias antineoplásicas para el cáncer del hígado, los antimaHiricos ... ). 

-El drenaje linfático: es también diferente para cada parte del tracto 
gastrointestinal. La linfa llega a la circulación sistémica vía el canal torácico. 
A partir del estómago y del intestino los fármacos pueden ser absorbidos por 
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una vía indirecta o linfática. Las grandes moléculas como los u·iglicéridos en 
los quilomicrones, los péptidos o las proteínas pueden pasar por la central 
lacteal más rápidamente ya que las células se dividen con frecuencia a lo largo 
de la superficie del canal. La can tidad de linfa aumenta hasta el íleon donde 
se produce, la agregación de nódulos linfoides denominados las placas de 
Peyer. f 

El drenaje linfático del intestino puede ser considerado como una venta­
na de absorción muy interesante para la orientación de los fármacos hacia la 
circulación sistémica. 

TABLE 2 

Absorption Pathways, pH and Enzymes in the Alimentary Canal 
(P = passive diffusion; C = convective transport or aqueous 

channel transport; A= active transport; F = facilitated transport; I = ion-pair 
transport; E= entero, or pinocytosis)(7) 

Anatomic Absorption pH Enzymesand Amount of Secretion 
Unit Pathway Mean Range Others (ml/day) 

Mouth P,C 6.4 5.8 • 7.1 Ptyalín 500-1000 (saliva) 
cavity Maltase 

Mucin 

Esophagus 5.6 

Stomach P, C,A(?) 1.5 1.0 - 3.5 Pepsin 2000-3000 (gaslric 
Lipasc fluid) 
Rcnnin 
HCI 

Duodcnum P, C,A, F, I, E 6.9 6.5- 7.6 Bite 250-1100 (Bile) 
Trypsin 300-1500 
Chymottipsin (Pancreatic Juice) 
Amylasc 
Maltase 
Lipase 
Nucleasc 
Peptidases 

Jejunum P, C, A, F, I, E 6.9 6.3 • 7.3 Ercpsin !1000 (Intestinal 
Amylasc Fluid) 
Maltase 
Lactase 
Sucrase 
Peptidases 

Ileum P,C,A, F, I, E 7.6 6.9-7.9 Lipase 
Nuclease 
Nuclcotidase 
Entcrokinasc 
Pcptidases 
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1.2. Las características fisiológicas 

Los mecanismos de absorción, el pH, las enzimas, la motilidad y el tiempo 
de tránsito constituyen los cuatro factores más importantes que conviene 
tener en ci1enta (Tabla 2). 

i 
-Losfmecanismos d,e absorción: si bien todos los mecanismos de absorción 

couocidos se e ncuent.n u1 en el tracto gaslrointeslinal 110 se lrnllan 1.odos ellos 
en todas s\1s porci0'nes de manera siste mática $Íno solamente en el inlestino 
delgado. Sólo se encuentran la difusión pasiva y el transporte convectivo en 
la cavidad bucal, el colon y el recto (donde se añade la pinocitosis) . 

-El pH: a lo largo del tracto gastrointestinal varía desde 1 hasta 8 lo que 
puede facilitar la liberación del fármaco en un lugar específico si se adminis­
tra una forma farmacéutica recubierta por sustancias sensibles al pH que 
pueden disolverse o destruirse a un pH dado. Sin embargo, el pH varía a Jo 
largo del día dependiendo de la presencia o no del bolo alimenticio en el 
tracto gastrointestinal. 

-Las enzimas: la secreción de las enzimas endógenas puede ser utilizada 
para la liberación de un fármaco en un Jugar específico si se administran 
sustancias que pueden ser destruidas por estas enzimas. 

-La motilidad y el tiempo de tránsito: generalmente, en la boca y en el 
esófago, el tiempo de tránsito es corto ( existen algunas excepciones), pero la 
variación más importante a se11alar respecto al tiempo de tránsito en el tracto 
gastrointestinal, es la del vaciamiento gástrico (la vida media del vaciamiento 
gástrico puede variar desde 1 hasta 5 horas). Dicho tiempo puede ser influido 
por numerosos factores como el tipo de alimentos, la cantidad, la osmolari­
dad, la viscosidad ... (Tabla 3). 

1.3. Las características bioquímicas 

Tres características bioquímicas deben ser subrayadas: las secreciones 
endógenas, el pH y la flora del colon. 

-Las secreci.ones endógenas: por ejemplo, las materias grasas pueden retra­
sar el vaciamiento gástrico por la secreción de una hormona que puede 
transmitir un mensaje a la pared intestinal. Los movimientos del estómago se 
detienen en este momento. 

-el pH: ciertos fármacos que son destruidos en el estómago, debido a un 
pH muy b~jo, pueden administrarse en una forma esterificada cuya solubili­
dad depende del pH. 

-Los microorganismos del colon: Es cosa sabida que el colon contiene una 
gran cantidad de microorganismos así como sus secreciones microbianas. 
Dichas secreciones que contienen muchas enzimas pueden ser empleadas 
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TABLE 3 

Mean Transit Times in the Alimental'}' 
Canal 

Under free will 
9 - 15 sec. 
0.5 to 4.5 h 

SnÍiall In testine: l to 4 h 
Large Intestine Rectum: 8 to 16 h 

Factors Influencing Transit Time: 
Type of food (fat prolongs IT) 
Amount offood (and liquids) 
Osmolality 
Viscosity 
Temperaturc ( 4 ºC get shortened; 45 °C get prolonged) 

para destruir unos recubrimientos especiales que se utilizan para mejorar la 
liberación del fármaco en un lugar específico. 

1.4. Las características mecánicas 

. También puede utilizarse el tiempo de tránsito gastrointestinal. Se han 
estudiado algunos dispositivos mecánicos con el oqjeto de lograr una libera­
ción constante durante un largo tiempo y para retener el sistema en un 
órgano específico como el estómago. 

1.5. Las características inmunológfras 

Aproximadamente el 25% de la mucosa intestinal está formado por un 
tejido linfoide que es capaz, por un mecanismo inmunológico, de proteger el 
epitelio de los antígenos o de actuar como una barrera para impedir el paso 
de dichos antígenos a través del epitelio. Esta acción (incluyendo las inmuno­
globulinas A) puede ser bloqueada o impedida de tal manera que algunas 
sustancias puedan ser absorbidas. 

2. ¿CUÁLES SON LOS SISTEMAS, LOS DISPOSITIVOS 

O MÉTODOS QUE PUEDEN SER UTILIZADOS 

PARA ALCANZAR UN SITIO ESPECÍFICO EN EL TRACTO 

GASTROINTESTINAL? 

Algunos ya existen, otros están en experimentación (ensayos clínicos). Unos 
se encuentran todavía en la pizarra o en los sueüos de los industriales o 
universitarios. 
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2.1. La boca 

Las formas clásicas son bien conocidas: los comprimidos orales, los 
comprimidos sublinguales, los comprimidos bucales, las soluciones bucales. 

Gener,almente, estas formas se ponen en la boca, sea debajo de la lengua, 
sea detrá~ de los labios inferior o superior. Hoy día, existen sistemas o 
dispositivos. de liberación bucal. Sin embargo, es necesario saber que la 
velocidad ·pe aparición del fármaco en la circulación sistémica después de la 
administración en la mucosa bucal es más lenta que la de la desaparición del 
fármaco de la boca ( es el caso para la morfina y la pelidina) (Tabla 4). 
Además, el tiempo necesario para alcanzar la concentración máxima (Tmáx) 
sólo aparece después de la eliminación del dispositivo bucal a partir de su 
lugar de aplicación. Así, la mucosa bucal puede jugar el papel de un estanque 
o depósito de fármacos dependiendo de la histología de la mucosa. 

Los nuevos sistemas son los siguientes: 

-Los comprimidos bioadhesivos 
Ishida y colaboradores2 han desarrollado una forma mucosa! adhesiva 

que está constituida por un núcleo que contiene el fármaco (insulina), 

Drug 

Morphine 

Mepelidine 

lnsulin 

TABLE 4 

Bioavailability of sorne drugs after buccal administration 

Delivery 
Systcm 

Tablet 

Solmion 

Solution 

Solution 

Solution 

Species 

Human 

Beagle dog 

Rabbit 

Rabbit 

Remarks 

Removed after 30 
min application 
via buccal cell: 
aqueous solution 

Removed aftcr 
1 h application, 
aqueous solution 

Removed after 
l h applic;uion, 
via bucal ccll; 
pH 3.1% 
Brij. 35 

Beagle dog Removed after 
30 min applica­
tion via bucea) 
ccll, pH 7.5 
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2.0 11.9 

2.5 22.3 



B!ODISPONIB!LIDAD DE MEDICAMENTOS 

manteca de cacao y excipientes, y está rodeado por una mezcla de hidroxi­
propilcelulosa y carbopol 934. 

Una patente inglesa describe un comprimido bioadhesivo ele liberación 
prolongada, preparado por compresión de una mezcla de fármaco y de un 
polímero ífd°hesivo activado por la saliva (hidroxipropilcelulosa y etilcelulo­
sa)3 (figurá l). 

Nagai y 1<.onishi desarrollaron, también, una forma mucosa} adhesiva de 
lidocaína titilizando hidroxipropilcelulosa (HPC) y carbopol para calmar el 
dolor de muelas4 (figura 2). 

En Cincinnati, se han desarrollado comprimidos bucales especiales muy 
planos y finos por moldeado en caliente del fármaco (insulina) con excipien­
tes para obtener el pH adecuado con o sin promotores de absorción en una 
solución de gelatina y carbopol P9345. Estos comprimidos tienen 1 milímetro 
de espesor y miden entre 1 y 2 centímetros. 

- Las películas adhesivas de prodi-ogas 
Muchos fármacos tienen un sabor amargo o no agradable lo que puede 

impedir su administración por vía or!il. La síntesis de prodrogas solubles que 
son estables, pero hidrolizables en el plasma, ofrece la oportunidad para una 
administración por vía bucal. 

Finalmente, para los jóvenes o ancianos que tienen dien tes alterados, se 

Safü,a acth,ated polymeriJ 

l SaHw 

Adhere to oral mucosa 
Mucin J Bioadhesive 

1 polymer 
1 Transmucosal absorption 

Systemic circulation 
Mucin )ayer 

Surface espirelum 

Bioadhesive Research 
Transmucosal 

Sustaincd-Release 
Troches 

Figurt l. Schematic dia¡:ram of saliva-activated polymcric adhesivc trnchcs'. 
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'Í 
r , 

• 

. h al /7: pcnp cr , 
• b:L~ : 

(PM-HPC/CP) \ • 

, 1. 

t~:_t 2mm 
• 1 
1 1 
• 1 
1 I 

cap !ayer 
(Mg.St-FD-HPC/CP) 

• co e base 
' (lidocainc • FD-HPC/CP) 

1 1 ·~ , · 6mm 1 
- ---'>• JO m,n 

Figurt 2. Schematic diagram of a mucosa! adhesive dosage fonn of lidocaine. 

puede imaginar introducir ffmnacos en las caries o en la bolsa periodoncial 
para o btener un tratamiento local o sistémico. 

2.2. El estómago 

-Los sistemas de liberaci6n prolongada o controlada 
Generalmente, los sistemas de liberación prolongada o controlada se 

desarrollan teniendo en cuenta la absorción del fármaco a lo largo del tracto 
gastrointestinal. Estas formas están, también, limitadas en su duración de 
acción por el úempo de tránsito en el u·acto gastrointestinal lo cual depende 
del vaciamiento gástrico que es el factor más variable de todo el tracto 
gastrointestinal. 

Se han desarrollado muchos trabajos con el fin de aumentar el tiempo de 
permanencia en el estómago. de las formas farmacéuticas. Por ejemplo, 
mediante la incorporación de materias grasas, lo que reduce el vaciamiento 
gásu·icor, o la utilización de polímeros bio~dhesivos para ftiar la forma sobre 
el tejido gástrico7. 

Pero, en este último caso, podemos preguntarnos si es posible y conve­
niente p:ua e l pacicnLe. ¡Probablemente no! 

Un ejemplo clásico fue el sistema de liberación controlada realizado para 
la c.lorotiazida. Es una combinación de un polímero con microgránulos de 
albúmina que aumenta de manera evidente la biodisponibiliclad del fármaco 
y la duración de su acción11. 

-Los sistemas de equililrrio hidrodinámico. 
Se trata de sistemas flotantes que tienen una densidad total inferior a la 

del fluido gástrico y que pueden mantenerse flotando en la superficie de 
dicho líquido sin ser afectados por el vaciamiento gástrico. 

De manera básica, estos sistemas son comprimidos o cápsulas que contie­
nen enu·e 20 y 75% de uno o más hid rocoloides, esencialmente derivados de 

47 



BIODISPONJBILIDAD DE MEDIC'..AMENTOS 

la celulosa3 (figura 3). La figura 4 presenta tres tipos de estos sistemas 
(patentes). La retención de la radiactividad a partir de una forma convencio­
nal y de un sistema de equilibrio hidrodinámico está ilustrada en la figura 59, 

HB-capsula 

l Admlnlalratlon 

a FUiera 

• Drug 

~ Hydrocollolde 

Gastrlc flulds 

Drug ralease 
from gelled 
capsure 

FigurtJ. Working principie of the hydrodinamically balanced system (HBS). The hard gelatine capsule contains 
a special formulation of hydrocolloids which swell into a gelatinous mass upon entering of gastric fluid. 

S\:STEM 1 S\STEM2 

US Patcnt N' 4.167.558 US Patcnt N" 4.14-0. 755 

lnmediatc 
rdcase !ayer ==i 

Swtain«I e------------rclcasc _ 
laycr 

Colloid 
gel 

barricr 

Ga.,tr!c 
fluid 

Fi¡:ure 4. Different, patented hydrndynamically balanced sy~tems (HBS)3
• 
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SUBJECT 2 -RADIOACTIVITYRETAINED IN STOMACH 

2000 

2 3 
HOURS 

o PIACEBO VALRELF.ASE"' 
• PLACEBO VAUUM TABLET 

4 5 li 

l·'i¡,11n1 5. Quantit.11ccl tl;im from scintigrnphy study, showin¡¡ ¡¡astric reterltion as a function of lime for tlie HBS 
c.tplule :mcl a cn nvcntinnal tablet (sul~jéct 2)°. 

-Los dispositivos de entrega gastroinflables 
Son otras formas flotantes que contienen partes que se inflan con gas a 

la temperatura del cuerpo (a partir de un líquido que se gasifica a una 
temperatura más alta, o sólidos que pueden transformarse en gas como los 
bicarbonatos o los carbonatos) y se encuentran incorporados en una matriz 
de plástico donde, después de su llegada al fluido gástrico, la matriz porosa 
se llena de gas y puede flotar. 

Drug reservoir 

Capsule 

Osmotically active compartment 
Drug reservoir 

Bioerodible plug 

Capsule Drug delivery orifice 

Inflatable f!oating support Space retarding coating 
Colapsible bag 

Hgurt 6. Cas1ro-lnflat1ble drug delivery dcvices (CIDO)~. 
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La figura 6 muestra dos de estos dispositivos. El primero contiene la parte 
que se infla dentro de una matriz de polímeros que es introducida en una 
cápsula de gelatina. Después de la disolución de la cápsula, la parte inflable 
se carga de gas y mantiene la cápsula flotando en la superficie. La liberación 
del fármaco sucede por difusión a partir del reservorio. El segundo dispositivo 
contiene u)1 elemento que puerle controlarse por la presión osmótica y un 
elemento Ü1flable que es inu·oduddo en una cápsula biodegradable. Después 
de la administración, la cápsula se disuelve o se desintegra. El líquido en la 
parte flotante produce gas, debido a la temperatura y el líquido gástrico que 
difunde en el compartimiento por la presión osmótica, puede d_isolver la sal 
que tiene la actividad osmótica, la que a su vez, ejerce una compresión sobre 
la bolsa que contiene la solución de fármaco la cual es lib~rada ·a través de un 
orificio. Un tapón degradable que se halla en la parte flotante es destruido 
después de un tiempo predeterminado y el sistema se hunde. 

-Las formas de retención intragástrica (figura 7) 
Diferentes formas, por ejemplo, anillo, tetrahedro, disco, hoja de trébol, 

cinta, pellet hechos con silastic (siliconas) o con polietileno o mezclas de 
polietileno conteniendo 15% de sulfato de bario para permitir una visualiza­
ción con los rayos X, pueden ser introducidas en cápsulas de gelatina y 
administradas a perros. El anillo y el tetrahedro pueden mantenerse durante 
24 horas, pero la retención del disco y de la hoja de trébol se mantiene sólo 
entre el 40 y 67% de los casos y los anillos y las cintas no permanecen durante 
24 horas. 

Figure 7. Shapes for intr-Jgastric retention of' dosage forms. 
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2.3. El intestino delgadt) 

Los sistemas mencionados hasta ahora aunque permanecen en el estó­
mago están esencialmente formulados para liberar, lentamente y de manera 
continua, el fármaco en solución, en la parle superior del intestino delgado. 
Se han d(}Scrito otros sistemas que liberan al fármaco en el intestino. Por 
ejemplo, lo.s microgránulos cuya liberación depende del pH (pH 7-8), las 
matrices Constituidas por materias grasas que son destruidas por la lipasa y el 
sistema OROS o "Push-Pull OROS" que es bien conocido. Algunos de éstos 
presentan un retraso en la liberación de 3 horas. Como consecuencia, pue­
den alcanzar el intestino delgado para liberar un fármaco. 

Otros sistemas que han sido desarrollados: 

-El recubrimiento entérico 
Estos sistemas se conocen desde hace décadas y son destinados a dismi­

nuir la irritación gástrica o la descomposición intragástrica de los fármacos. 
Sin embargo, hoy día, dichas formas ya no tienen un gran interés y muchas 
veces no se administran, debido a que por la variación del tiempo de vaciado 
gástrico, los resultados son irregulares y los niveles plasmáticos muy variables. 

-Los excipientes para fn·olongar el tiempo de tránsito gastrointestinal 
Los excipientes como el miristato de trietanolamina pueden utilizarse 

para prolongar el tiempo de tránsito de los fármacos en el tracto gastrointes­
tinal ( es el caso, por ejemplo, de la riboflavina). 

-La absorción linfática y especialmente por las f>lacas de Peyer 
La mayoría de las veces, los fármacos alcanzan la circulación sistémica por 

la circulación sanguínea de la red capilar en las microvellosidades. Sin embar­
go, el sistema linfático es también una vía potencial para la absorción de 
fármacos a partir del intestino. Las macromoléculas como los pépticlos, 
pueden ser absorbidos en la linfa a través de las placas de Peyer. Pero, 
¿constituyen las placas de Peyer un buen lugar de absorción para las grandes 
moléculas? Estos órganos se encuenu·an en gran cantidad en los jóvenes y van 
disminuyendo hacia la edad avanzada (esencialmente en el hombre, los 
bovinos, los cerdos y los ratones). ¡Es un gran problema! 

-Los bioadhesivos 
Es posible incrementar el tiempo de tránsito si se emplean bioadhesivos 

pero los resultados no son demasiado reproducibles. 

- Los promotores de la absorción intestinal 
Es posible utilizar sustancias para aumentar la absorción intestinal como 

los ácidos grasos (ácido linoleico), las acilcarnitinas y las palrnitatocarniti­
nas13-15y las microemulsioneslfi, 17. Sin embargo, es necesario realizar muchos 
otros estudios para determinar si su mecanismo está basado o no sobre un 
cambio reversible de la permeabilidad que puede modificarse en función de 
la interacción con las proteínas de las membranas, o formación de compl~jos 
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por los tensioactivos o la absorción específica por la linfa (por ejemplo, la 
ciclosporina en la rata). 

-La inmunología del tracto gastrointestinal 

Es cosa sabida que el tracto gastrointestinal se encuentra expuesto a los 
péptidos y fa las proteínas exógenas de manera constante. Por eso se puede 
entender qu,e una parte de estas sustancias pueda ligarse a un sistema inmu­
nológico y ;provocar una respuesta inmunológica. Se ha demostrado que la 
absorción de sustancias de pequeño o gran peso molecular puede ser influida 
por la inmunización antes de su administración 18·20. Es una posibilidad de 
orientación de los fármacos, pero es tan nueva que es necesario realizar 
muchas más investigaciones para preparar nuevos dispositivos o sistemas de 
liberación de fármacos. 

-La administración directa de fármacos por intubación inf-estinal 

Finalmente, otra vía de adminisu·ación que puede emplearse en cirugía 
o para el tratamiento de los ancianos que no pueden ingerir alimentos, es la 
administración directa por un tubo intestinal, mediante una bomba, de 
fármacos en solución o en suspensión junto con alimentos líquidos. Este 
modo de nutrición, cargada de fármacos, puede mejorar su absorción, ya que 
el producto puede ser liberado directamente en o cerca de su ventana de 
absorción o de su sitio de absorción. Conviene seiialar que el fármaco sigue 
un bolo alimenticio líquido y su migración a lo largo del tracto gastrointesti­
nal. Así, estudios hechos en cefroxadina, una cefalosporina soluble, han 
demostrado el mejoramiento de la biodisponibilidad de dicha sustancia 
cuando se administra con dos tipos de nutrición líquida en comparación a 
cuando se administra sin nutrición líquida. 

2.4. El intestino grueso y el recto 

-El colon 

El colon tiene una actividad digestiva enzimática débil. Sin embargo, en 
el hombre posee cerca de 400 especies de microorganismos distintos y la flora 
microbiana varía entre alrededor 109/g y 1013/g 1\ Esta importante pobla­
ción microbiana puede ser utilizada para la orientación de fármacos. Por 
ejemplo, la sulfasalazina y los esleroides glucósidos pueden ser reducidos o 
hidrolizados por glucosidasas. Estas transformaciones mejoran la absorción. 

Los péptidos pueden ser recubiertos por azopolímeros, con grupos azoa­
romáticos (R C6H4-N=N-C6H~-R), para formar una película impermeable que 
sea capaz de proteger al fármaco después de su administración por vía oral, 
particularmente en el estómago (enzimas proleolíticas) y en el intestino 
delgado. Cuando esta capa llega al colon, los microorganismos reducen el 
grupo azoaromático para formar un par de aminas (R Cc,H4NH2 + H2N-Cc,H4-
R), lo que puede cortar y alterar esta capa. Se produce así, la liberación del 
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fármaco y su absorción en el colon (por ejemplo, el caso de la insulina y el de 
la vasopresina) 22. 

Existe otro método para disminuir el metabolismo de los péptidos en el 
tracto gastrointestinal, es la sustitución de los l.raminoácidos por las formas 
D23. 

Finalnlente, ciertas fibras alimenticias como las que contienen los frijoles 
son destruidas por las bactelias (biodegradables). En estas fibras, es posible 
introducir fármacos para administrar diferentes formas galénicas24• 

-El recto 
Se conoce bien el drenaje venoso del recto humano. Un fármaco puede 

pasar a través o evitar el hígado, según se absorba por la parte alta o b3:ja del 
recto, respectivamente. 

Para alcanzar la circulación sistémica directamente (RFPP: renal first-pass 
prevention, prevención rectal del primer paso hepático), el sistema de libera­
ción del fármaco puede administrarse y localizarse directamente detrás del 
primer esfinter rectal. 

Para alcanzar el hígado (RFPA: rectal first-pass aiding, ayuda rectal al 
primer paso hepático), el sistema de liberación del fármaco debe introducirse 
en la ampolla del recto, es decir, a 12 ó 15 centrímetros del ano. 

Esta administración rectal profunda (RFPA) fue estudiada para la admi­
nistración de insulina cuyo órgano blanco fue el hígado25-27• Asi, utilizando 
geles rectales de pH 8, conteniendo glicéridos de glicocola etoxilados y 
deoxicolato de sodio, se estudió su absorción en conejos diabéticos y norma-
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les y en voluntarios humanos. La curva de reducción de la glicemia en función 
del tiempo, para una formulación (RG-7) en los conejos diabéticos y norma­
les se encuentra en la figura 8. 

La prevención del primer paso hepático fue utilizado para la teofilina, 
adminisu·adá por vía rectal en una bomba osmótica alzct que se introduce 
detrás del primer esfínter rectal. Unos aULores de Holanda obtuvieron con1'o 
una perfusión de este fármaco, pero sólo en voluntarios ... Se han propuesto 
dispositivos bioadhesivos pero la cuestión es saber si son bien aceptados por 
los pacientes. 

CONCLUSIÓN 

Para concluir, se puede decir que, con excepción de la vía bucal o rectal 
que son utilizadas por el pacien te y pueden controlarse exactamente, parece 
que todos los otros sistemas o dispositivos de liberación de fármacos pueden 
ser influidos por todos los fenómenos que caracterizan el tracto gastrointes­
tinal. 

¿Cuál podría ser el sistema ideal de orientación de la liberación de 
fármacos a sitios específicos? La respuesta es probablemente no un sistema 
clásico sino quizás una cápsula de alta frecuencia que pueda líberar el 
fármaco en un lugar preciso, en el momen to adecuado, o aún, una lanzadera 
intestinal (GI shuttle) que fuera monitorizada por un D.A.D. sistema (Dial a 
drug), cada fármaco incluido teniendo su n t'.nnero propio. 
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DISEASE AND BIOAVAILABILITY 
PATHOLOGICAL CONDITIONS LIKELYTO 

INFLUENCE EXTENT AND/ORRATE 
OF ABSORPTION 

' r 

W.A. Ritschel * 

JNTROOUCTION 

Bioavailability can be definecl in a simplifiecl form as the exlenl and rate of 
absorption of a drug or its active moiely inlo sys.temic circulation. 
Bioavailability in general serves two purposcs: (1) lhe absolute bioavailability 
reveals how much of an extravascularly given drug product is aclually ab­
sorbed, and (2) the relative bioavailability gives information on the rate and 
ex ten t of absorption of a given drug producl when compared to an approved 
standard formulation administered by lhe same route of administration. In 
both cases lhe "jmformance" of a drug product (i.e. its fonnulation is lested, 
keeping ali the other parameters constant) which may influence lhe phar­
macokinetics of the drug. Therefore, bioavailahilily is tested in healthy tJnlun.­
teers, who do nol receive any other drug, who are carefully screened for agc, 
height, body weight, blood chemistry and medica! history, and who receive 
the products lo be tested at the same time of daywith identical couditions of 
fasting, food, activily, etc. However, dmgs are usually nol intr.nted Jor he<úthy 
j1eople, but far those su!Jering Jrom one ar m.ore ailments, arising from dísease 
processes. And diseases are processes which alter the normal functions of the 
body. Therefore, the normal functions involved in or leading to absorption 
of an extravascularly administered drug may be altered by disease, thereby 
affecting the bioavailability of the drug. 

Not only the absorption proccss may be altered, as rcsult of disease, but 
any of the other pharmacokinetic phases may be al te red too, namely distribu­
tion, metabolism and elimination. 

Disease itself is nota const.ant, rather is changing clependeut on state of 
the disease, which makes it difficult lo find a collective of patients being 
homogeneous regarding dise~se, disease state, lherapy, and other factors. 
Accordingly, the question ofbioavailability in disease is much more complex 
than a single Abbreviated New Drug Application (ANDA) or New Drug 
Application (NDA) evaluation was for marketing of a clrug product. 

*University of Cincinnati Medica! Cenrcr Cincinnati, Ohio, 45267, USA. 
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Because the body handles many drugs and endogenous substances 
similarly, diseases that alter the pharmacodynamics of endogenous substan­
ces may also alter the pharmacodynamics of the drugs. The ability to predict 
or understand how pathological conditions can modify drug kinetics requires 
an understanding of the interrelationship among the various parameters. 
BioavailabiJity, distribution, and clearance (loss) represent three major phar­
macokineti'c,variables. The pattern of the area under the concentration-time 
curve (AUC) is a function of the bioavailability, distribution, and loss factors. 

0ISEASE, BIOAVAILABILllY ANO BIOEQUIVALENCE 

Most drugs are given perorally. Disease-related alteration in 
bioavailability may be due to the presence of gastrointestinal diseases, or 
secondary to shock, cardiovascular, hepatic or renal diseases. The latter 
causes would also influence bioavailability of drugs given by any other than 
the perora) route of administration. 

A condition in general bioavailability testing is that the total plasma 
c/earanceof the drug remains unchanged. However, in disease, the total clearance 
may change because of alteration in the drug's distribution within the body, 
both centrally as well as peripherally, and/or drug's elimination from the 
body by any pathway of excretion as can be seen from equation 1: 

Cl1ot = ket • Vd = k13 • Ve = ~ · Vd~ 

= 0.693 • Vdt112 = 0.693 • Vd~/t1;2~ (1) 

where Cltot is the total clearance; Vd, Ve and Vd~ ar~ the apparent volume of 
distribution in the one-comparment model, the volume of distribution of the 
central compartment and the apparent volume of distribution in the two­
compartment model; ket is the overall elimination rate constant in the one­
compartment model; k13 is the elimination rate constant from the central 
compartment; ~ is the hybrid terminal disposition rate constant. 

Hence, when testing the drug product's performance for possible chan­
ges in bioavailability due to pathologic conditions, we keep the drug formula­
tion constant and study the influence of disease on possible changes in rate 
and extent without the condition of having equal Cltot, In general bioavailability 
testing, we compare two or more di.fferent dosage forms with each other under same test 
conditions, whereas in disease state bioavailability we compare different physiologic 
and pathophysíowgic conditions using the same dosage form ( drug product). 

General bioavailability studies are usually designed and analyzed as is 
done for an ANDA using a crossover design. However, ifinterventions ofthe 
type of pathologic processes are studied, the interventions, rather than the 
dosage form are changed. To stúdy the intervention "disease", it is not 
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possible to use a crossover design, anda parallel design is more appropriate. 
Also, "disease" is not a constant, it is often changing in intensity and may 
appear in various forros. Hence, it is very clifficult to find a population of 
patients who are homogenous for the disease, the disease state, therapy, 
overall treat:ment plan, dosage regimen, concomitant other drug usage, 
etc. ~ 

Diseasé .not only may influence exteut and rate of absorption, but the 
area under the curve may apart from absorption aspects be changed due to 
altering the other pharmacokinetic phases, i.e. distribution, metabolism and 
elimination. Severa! reviews addressed the iníluence of clisease on the phar­
macokinetic processes (1-5). 

If one would like to equate bioavailability with clinical or therapeutic 
effectiveness, it would mean that the dosage forms would have to be testee! for 
each disease listed in the package insert the drug procluct is claimed to be 
therapeutically effective. Moreover, in certain cases one would even have the 
test be performed in various states (severeness) of a disease. Apart from the 
ethical and medica! aspects of drug testing in patients for absolute 
bioavailability it seems very unlikely to find enough patients having the 
identical disease state, have no other drugs given concomit.antly, and are 
otherwisc a similar cohort regarding age, body weight, blood chemistry, etc. 
Additionally, the disease state may change as result of Lherapy, thus invalidat­
ing any crossover. 

However, it is tremendously important to the clinician to have informa­
tion available on drug disposition and bioavailahility lo oplimize drug 
therapy. 

The author believes that such information should be rnade available 
under the heading of "Clinical Pharmacology" in package inserts, but should 
not become a condition or part of NDA or ANDA bioavailability testing. 

Regarding bioequivalence in disease there is praclically no information 
available in the literature. As mentioned above, crossover design in patients 
to study two ore more dosage forms is very difficult for reasons of changing 
disease state, number of su~jects, polypharmacy, etc. 

One has to be aware of and clearly state that a comparison between 
diseased subjects and heall.hy volunteers based on the lolal arca under the 
blood levellime curve (AUC), after extravascular administralion is not per­
missible in the sense ofbioavailability testfog, because one has to assume that 
the total clearances are different in the two population groups. It is known 
that differences in Cl101 have an inversely proportional cffect on AUCs (2). 
Even if the elimination half-life, t1;2 is the same for both population, one 
cannot assume same or similar clearance, beca use t1;2, as depenclent variable 
depends on Cho, and Vc1, as shown in equation 1. The only way to determine 
the true extent of absorption would be by additional detcrmination of Cltnt 
LV. administration. This is not possible in critically ill patients because I.V. 
and P.O. study cannot be carried out simult.,neously unless a radiolabeled 

59 



UIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 

drug would be used for one route of administration. If studied on different 
days, both, Clw1 and Vc1 may change. 

PHARM1\COKINETIC PMASES Lll<ELYTO BE INFLUENC:ED 

} UY DISEASES 
' 

Liberation i 

Liberation is the release of drug from the closage form. In case of oral, 
sublingual or bucea! administration, reduction in saliva production (blockage 
of salivary ducts; benign and malignant tumors of salivary glands; radiation 
lhtrapy in head/neck tumor patients) will clelay the time ofdissolt1tio11 oforal 
cté:>\agc forms. In peroral admi11istratio11, achlorhyclria, hyperaddosis, im­
palred gastric secretion may change the time for dissolution of the drug and 
the amount dissolved duc to changc in pH or volume of gastric fluid which 
may delay and/or reduce absorption. In case of intramuscular and sub­
cufaneous administration, hypo- or hyperthermia, and resultant changes in 
the blood flow rate the arca of injection will iníluence the ratc of dissolution 
of an iajected suspension and the rate of absorption of the dissol ved drug. I t 
seems that Lhe methodology for evaluating the process ofliberation is to study 
the rale and extent of absorplion of the drug in solution andas thc dosage 
form. 

Abs01t>tion 

The absorption on any drug given extravascularly is characterized by two 
terms, namely rate and extent. For rate, onc may simply compare the time to 
reach the peak, tmax, and the peak concentration Cmax- For tllis, two or more 
populations, such as healthy versus a given disease can be compared. The 
extent of absorption is detcrmined by comparing the area under the curve 
(AUC) after administration by the extravascular (EV) routewith that after LV. 
administration ( corrected for <lose size given) and obtain the absolute 
bioavailability F: 

F AUCi-:x1,~1vasr.11"1/' D111m11s1scubr -
- AUG11u.1,~1sc:ill:1r* DE!'.(lr.11~1sc:11lar 

(2) 

However, a comparison of the AUCs obtained after E.V. administration 
between healthy and diseased su~jects is not permissible, becausc one has to 
assume that the total or plasma clearances, Cl101, are different in the two 
population groups. Differences in Cl1 .. 1 have an inversely proportional effect 
onAUCs (2). 

A comparison of the total amount of drug excreted in urine at infinite 
time (i.e. > 7 x t1;2) between healthy and diseased SH~jccts is not permissible 
for the samc reason. 
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Distribu.tion 

The volume of the central compartment, Ve, is the proportionality con­
stant betwcen an T.V. dose and the initial plasma concentration. Ve is used to 
calculate loading doses. The volume of distribution during the terminal 
phasc or ~~phase, Vp, is the proportionality coostant bctween the amount of 
drug in thé body post-distribution and the plasma conccnlration during the 
elimination ·phase. The volume of clistribution at steacly state, Vs.<, is the 
proportioriality constant between the amount of drug in the body and the 
plasma concentration at steady statc. 

Vp depends on the rate of elimination from the c:enu·al compartment, 
whereas Vr.., is independent of the climination process. Hence, Vp will be 
influenced in case of disease-altered climination, whereas distributional chan­
ges indcpendent of elimination are reflected in Vss-

Because the onset and duration of action of a clrug is dependen t. on the 
rate and extent of distribution, a change in the apparent volume of distribu­
tion, Vd, ( or Vp) may change the drug concentration in bloocl or plasma and 
at the receptor site. With increasing Vc1 the concentration in blood or plasma 
decrcases, and vice versa. Several diseases affect the Vd, which may occur by 
quite different mechanisms, such as alterations in blood flow, pH changes, 
protein binding, etc. Tissue perfusion is dependent on thc cardiac outpuL In 
myocardial infarction, shock and heart failure, Vd for many drugs is reduced 
primarily due to reduced blood supply to peripheral tissues. This results in 
increased drug concentration in blood which may lead to toxicity. At the same 
time, clearance is often reduced, aggrevating thc sit:uation by allowing un­
wanted drug accumulation. 

Many of our drugs are weak electrolytes. Relatively small changes in the 
acid-base balance may have a disproponionate effect on the degrce of ioniza­
tion ofweak organic acids and bases whose pKa is close to the physiologic pH 
of7.4. For example, the myocardial uptake and cfficacy oflidocaine (pKa 7.9) 
is reduced by severe acidosis (7). 

Binding of drugs to proteins may be altcred in diseases. Among the 
consequcnces are changes in Vd, displacemcnt from binding, saturation of 
binding si tes and changes in the ralio offree to total drug concentration ratio. 

0:1-Acid glycoprotein, to which predominantly basic substances bind, may 
be drastically increased in plasma after acute stress, trauma, scverc illness and 
surgery. 

Drugs are not only bound to plasma proteins (about 180 gin a 70 kg 
person), but also to tissue proteins (about 10 kg in a 70 kg pcrson). Plasma 
albumin and o:,-acid glycoprotein are important tissue proteins. Alterations 
in plasma and tissue protein binding may have significant effcct on Vc1. 

Metabolisrn 

The influence of diseases and discase states on drug mctabolism has been 
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exteusively reviewed (8-10). It is very difficult to establish general patterns due 
to the variety of enzymatic proccsses and pathways available, as well as the 
wide range of hepatic diseases. Also, there are no universally applicable 
endogenous or exogenous markers or indicators available which permit 
prediction of the metabolic capacity. This refers to both, low and high hepatic 
clcarance oompounds. For low hcpatic clcarancc compounds the clearance 

> 
is proportimrnl to and limited by enzyme activity, whcreas for high clearance 
compounds the clearance is Iimited by hepatic blood flow. The trimethadioue 
tolerance test (ratio of the metabolite dimcthadione (parent drug) four 
hours aftcr P.O. dosing of 4 mg/kg seems to be a promising test to estímate 
hepatic parenchymal function which shows good correlation with in­
docyanine green reten tion, serum choline esterase and albumin (11). 

Excrelfon 

In diseases involving the kidney, the extent of reduction of glomerular 
filtration rate, GFR, can be quantified by tbe crcatiuine clearance, and hence, 
prediction of the renal eliminatiou of drugs by glomerular filtration can be 
made. The GFR is usually also a good predictor for drugs actively secreted, 
since the nephron acts as a uni t (12), except in case of mild interslitial 
nephritis where active tubular secretiou declines without change in GFR. 
Determination of creatinine clearance seems to have a 25 to 35% error 
range (13), whereas the error range ofinulin clearance is below 10% (2). The 
use of serum creat:inine instead of creatinine clearance to predict renal 
impairmenl needs careful consideration and is useful only in stabilized renal 
function, and should not be used in patients ofvery old age, bedriddcn ones, 
cachexia, uremia ( 14). 

In renal disease, the extent of protein binding is often reduced. For 
kinetic evaluation, it is necessary to determine the ex ten t of protein binding 
in addition to the GFR. 

DtSEASES ANO DISEASE STATES AFFEGflNC RATE ANO EXTENT 

Of ABSORPTION 

Gastrointestinal Diseases 

In acute, severe conclitions such as bowel obstruclion and paralytic ileus 
after ;¡cute pancreatitis, or ulcer perforation, P.O. administration is contrain­
dicated. In acule transient conditions such as food poisouing (toxins) and 
acute infectivc enteritis, symptomatic treatment is given. Bioavailability may 
be influenced hy drugs prescrihed for symptoms as well as by other drugs used 
concomitantly. The largest group are the chronic gastrointestinal diseases 
which may alter the bioavailability of a drug administered perorally by 
producing variation in both the amount of drug absorbed and rate of drug 
absorption. 
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Gastrointestinal Motility 

Disease states such as atrophic gastnt1s, gastric carcinoma, pyloric 
stenosis, pancreatitis, gastric ulc:er have been founcl to delay the gastric 
cmptying w,hereas conditions like celiac disease, cholecyslitis, duodenal ulcer, 
stress and ¡astroenterostomy accelerate stomach emptying ( 15) . . 
Diseases of t/ie Stomach 

Achlorhydria has been studied for its effect on drug absorption. Its effect 
on gastric emptying rate is uncertain (16) but it influences drug absorption 
by a direct pH effect. Absorption of aspirin in patient with achlorhydria 
increased significantly (16). It is generally cxpectcd that increased gastric pH, 
as in achlorhydria would inhibit aspiriu absorplion bccause more of drug is 
in the ionized forro. It is possible that dissolution, which is rat<-"-limiting for 
absorption, may be increased in achlorhydric patients. 

Achlorhydria decreased the bioavailabilily of sulpiride from tablets 
coated with polyvinylacetate: diethylaminoacetate (insoluble at pH>4 to 5) in 
the fasting state, but increased it in presence of food (17). 

There is no difference in ex ten t of absorption of fluconazole (pl<a 1.5) 
hetween normal and elevated gasu·ic pH whereas the hioavailability of 
ketoconazole (pl<a 6.5) is significantly reduced (by 95%) at elevated pH (18). 

Diseases of the Smoll Intestine 

Celiac disease, or gluten en teropathy, is an inflammatory condition of the 
proximal intestine, characterized by the presence of total or subtotal villous 
atrophy, dueto the clestruction ofnumerous villi or microvilli by ingestion of 
gluten, a viscous protein contained in cereals (19). Also associated with celiac 
disease, is a deficiency of enzymes, such as non-specific esterases. The rate of 
gastric emptying is increased. Crohn's discase is an inflammatory conditiou 
ofunknown etiology thatis associated primarilywith the distal small intestine 
and proximal large howel. Both of these diseases are associated with malab­
sorption syndromes. 

There are four different patterns of antibiotic absorption in celiac dis­
ease: increased, delayed, reduced, and normal (20-22). The absorption of 
pivampicillin is reduced due to enzyme deficiencics of small gut esterases 
necessary for the hydrolysis of the inactive to the active drug (21). The timing 
of the peak plasma concentration after perora! administration oflincomycin 
and amoxycillin is delayed in celiac disease (21). This may presenta problem 
because the time at which the organism is most susceptible to the drug ancl 
the time of the peak plasma conccntration may not coincide. 

In Crohn's disease, marked alterations in the plasma concentration-time 
curve have been observed after perora! administration of lincomycin, 
trimethoprim and sulphamethoxazole (20). The peak plasma concentratiou 
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after adminislration ofthese drugs normally occurs at 2 hours, but in Crohn's 
disease the peak occurs at 4 hours. Therc is a clisproportionate incrcase in thc 
absorption of sulphamethoxazole from co-trimoxazole compared with 
trimethoprim, which alters the optimum synergistic ratio of trimethoprim to 
sulphamethoxazole so that there is a relative excess of sulphamethoxazole. 

Plasm~ levels ofpropranolol are increased in celiac diseasc and markedly 
increased h1 Crohn's diseasc (23) and may be either dueto improved absorp­
tion of propranolol or due to altered hydrogen ion concentration at thc 
surface of the intestinal epithelium. Propranolol levels after peroral ad­
ministration are also increased significantly in diseases like ulcerative colitis, 
rheumatoid arthritis and staphylococcal pneumonia. This casts doubt on the 
reasoning given above that the absorption cfficiency is increased. Schneider 
et al. (24) and Kendall et al. (25) have idcntified elevatcd levels of cx,-acid 
glycoprotein in plasma in ali disease conditions. Propranolol is a basic drug 
and like most other basic drugs binds to cx1-acid glycoprotein. Piafsky et al. 
(26) have demonstrated a high correlation between levels of cx,-acid 
glycoprotein and binding of propranolol. Thus, it is likely that in Crohn's 
discase in which cx,-acid glycoprotein levels are elevated, increascd binding of 
propranolol causes a distribution shift that favors drug concenu·ation in 
plasma giving rise to increased circulating drug concentrations. 

Drug absorption in patients with intestinal villous au·ophy has becn 
studied by Mattila et al. (27). For isoniazid, chloramphenicol, salicylates and 
cycloserine, no differences from normal controls were found. 

Disease of the Large Intestine 

For drugs absorbed throughout the gastrointestinal u·act, diseases of the 
largc bowel may be important. Colitis, diarrhea, bowel obstruction, amebic 
dysentery, and constipation may influence drug absorption, although therc 
havc been no reports of substantially alterecl drug absorption uncler thcse 
conditions (28). 

Gastrointestinal lnfections 

Shigellosis, Salmonella gastroenteritis, cholera, staphylococcal food 
poisoning, and infestation by worms or protozoa can cause diarrhea, which 
can give rise to drug malabsorption, resulting in decreased bioavailability 
(28). The absorption of both ampicillin and nalidixic acicl is reduced by 
diarrhea (29). 

Absorption of thes~ two drugs is reduced but the extent of reduction 
depends on the severity of the condition. There are either 'good' absorbers 
or 'poor' absorbers of these compounds and the drug concenu·ations are 
markedly reduccd in 'poor' absorbers but not in 'good' absorbers. The poor 
absorbers are usually younger, low body weight infants with severe diarrhea. 

The activíty of sulfasalazine in treatment of Crohn 's disease is depcndent 
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on bacterial microflora in the colon (30). Sorne of the drug is absorbed intact 
whereas the majority is cleaved by the bacteria to release the active moiety 
5-amino salicylate. 

Gastrointestinál Surgery 
1 r 

Partial t<:moval of the stomach and connection of the remaining gaster 
to the duodenum (Bilroth I) or the jejunum (Ililroth 11) may result in 
dumping syndrome (loss of reservo ir function), and, particularly after Bilroth 
11, creating a blind loop, results in bacteria! overgrowth, and reduced activity 
of pancreatic enzymes. Gastrectomy may results in osmotic diarrhea and 
decreased intestinal lransit time. 

Massive intestinal resection following vascular insult, regional enteritis, 
jejuno-ileal bypass for morbid obesity or ileostomy for distal malignancy are 
well tolerated up to 50% resection, if the proximal cluodenum and the distal 
ilcum are spared, including the ileocecal valve. Absorption by passive dif­
fusion in general can be reduccd by massive resection due to concomitant 
decrease in mucosal surface area. 

Massive resection of the small intestine may deprive the bowel of both, 
activity of mucosa! enzymes and of bacterially-produced enzymes which may 
result in reduction of biotransformation of ester prodrugs to the active 
moiety, such as erythromycin, chloramphenicol, pivampicillin, steroid and 
other esters. 

Sulfasalazine is ineffective in patients with Crohn's diseases who have a 
relapse after colonic resection but it is effective in patients with intacl colon::11• 

This may be dueto loss ofbacteria with resection. 

Cardiovascular Diseases 

Cardiac failure is that pathophysiological stale in which an abnormality 
of cardiac function is responsible for the failure of the heart to pump blood 
ata rate in accordance with the requirements of the metabolizing tissues at 
rest or during normal activity. The spectrum of cardiac failure ranges from 
mild congestive heart failure to cardiogenic shock (32). 

Cardiac failure could be either a forward failure, characterized by insuf.. 
ficient venous drainage from dependent organs. Congestive heart failure is 
due to stasis and edema in dependen tareas. 

A reduced blood flow due to decrease in cardiac outpout and/ or sym­
pathetically mediated vasoconstrictors reduces the ratc of drug absorp­
tion (33). 

As a consequence of sympathetic nervous stimulation, blood flow is 
redistributed so that higher fractions of cardiac output go to brain and 
heart, and smaller fractions go to kidney, skin and splanchnic tissues (32). 
Alterations of the autonomic nervous system (increased sympathetic and 
decreased parasympathetic activity) and/or tissue hypoperfusion could 
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reduce gastrointestinal motilily and increase transít time, thus resulting in 
delayed perora! absorption and a decrease or incrcase in bioavailability, 
depending on the drug (33). 

Edema of the intestinal wall leads to malabsorption of fat in patients with 
congestive· J1eart fa ilure (31). Mucosa! edema might reduce epíthelial per­
meability, ~hereby affecting drug absorplian. 

Reduced mesenteric and intestinal villus blood flow is assocíated with 
cardiac failure (35). Far drugs that are highly permeable to the intestinal 
mucosa, reduced villus blood flow could delay diffusion and the rate of 
absorption. Thus, gastrointestinal blood flow may be the rate-limiting step in 
the absorption of drugs. 

A decreased flow may diminísh the rate of removal of passively absorbed 
drugs (36). 

Decreased blood flow could possibly interfere with active transport of 
drugs owing to reduction of the oxygen supply to tissues (37). 

Decreased blood flow could possibly interfere wíth active transport of 
drugs owing to reduction of the oxygen supply to tissues (37). 

Examples of drugs the absorption of which is altercd in cardiac faílure 
are procainamide, quinidine, digoxin, and diuretics. 

Hepatic Diseases 

The influence of hepatic disease on bioavailabílity of drugs may be highly 
variable and generally unpredictable. Dcpending on the stagc and progress 
of the specífic disease, the drug, and the individual palien t, bioavailability may 
be increased, decreased, or unchanged. 

In terms of drug absorption and disposition, tbe liver occupics a unique 
position, both functionally and anatomically. It is positionecl between the 
systemic circulation and thc vasculature that drains the absorptive arcas of the 
gastrointestinal tract. Therefore, virtually all the blood perfusing the areas of 
the gastrointestinal tract from which perorally administered drugs are ab­
sorbed, passes into the portal vein and through the liver before en tering the 
general systemic circulation. For drugs that are slowly cleared by the liver, che 
position of the liver between the portal and general systemic circulations is of 
minimal importance; the availability of a drug is not alterccl appreciably if it 
is poorly extracted by the liver (38). For drugs that are highly extracted by the 
liver, the position of the liver relative to drug absorption is crucial; en try into 
the systemic circulation may be negligible for drugs that are highly extracted 
by the liver. Therefore, drugs that are highly extracted by the liver are subject 
to extensive first-pass metabolism following perora! administration. 

In liver disease there is a portosystemic shunting of blood; blood is 
shunted past functioning hepatocytes, resulting in a decrease or absence of 
first-pass metabolism (38). The degree of shun ting varíes widely in individuals 
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with acute and chronic hepatic disease. lt has been estimated that as much as 
60% of portal venous blood flow may be directed to the systemic circulation 
in severe liver disease (39). In addition, in chronic liver disease, the drug 
metabolizing capacity of the liver is reduced because of decreased 
microsoma:I · enzyme content or activity ( 40). Thus, impairment of drug 
metabolizi~g enzyme systems might account for decreased first-pass 
metabolism: 

The cllnical relevance of changes in bioavailability due to hepatic disease 
is clear. If drug normally undergo extensive first-pass metabolism, large 
increases in bioavailability and decreases in clearance are expected. When 
such drugs are administered perorally, the increase in bioavailability and 
decrease in clearance will have a multiplicative effect on the total area under 
the blood concentration-time profile. This means that a 50% decrease in 
clearance, and a fourfold increase in bioavailability results in an eightfold 
increase in the AUC(O~oo) in cirrhotic subjects. 

Renal Diseases 

Renal failure, manifested as impaired capacity to clear material from the 
circulation, can result from a variety of pathological conditions. If impair­
ment of renal function is of rapid onset and of relatively short duration, then 
the renal failure is descri bed as acute ( 41). The primary cause of this condi­
tion may be prerenal, (i.e. acute congestive heart failure, or shock), in­
trarenal, (i.e. acute tubular necrosis), or postrenal, (i.e. hypercalcemia). 
Acute renal failure is completely reversible although it may take from six to 
twelve months. Chronic renal disease is caused by intrinsic renal disease and 
is characterized by slow, progressive development. This is generally irrever­
sible. 

In terms of drug absorption and bioavailability, adequate information is 
lacking in patients with renal failure. Factors such as gastrointestinal distur­
bance, altered gastric pH, and antacid administration could affect drug 
bioavailability in the uremic patient ( 42). Gastrointestinal disturbances of 
renal failure, such as nausea, vomiting, diarrhea, and edematous changes of 
the gastrointestinal tract, may alter drug bioavailability (28) . Renal failure 
patients may also have uremic gastritis, colitis, and pancreatitis, which may 
also affect bioavailability. 

As a result of elevated blood urea concentrations, uremic patients have 
elevated salivary urea levels that, when acted on by gastric ureases, cause an 
increase in gastric ammonia; this buffers the hydrochloric acid in the 
stomach, thereby increasing gastric pH. Consequently, drugs whose absorp­
tion is favored in an acidic medium may have impaired absorption ( 42). 

Drug metabolism may be impaired in the uremic patient, and this may 
result in changes in the bioavailability of drugs which are extensively metabol-
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ized during their first pass through the liver following perora! administra­
tion (43). 

Pulmonary J?iseases 

Chronfc obstructive pulmonary disease (COPD), mucous gland hyper­
plasia, muc'osal edema and inflammation cause an airway narrowing. Thus, 
inhalation; of drugs may only with difficulty reach alveoli. Similar is the 
situation in asthma, where additionally thickening of lhe basement 
membrane may hinder absorption. Patients with cystic fibrosis have many 
pathophysiologic and biochemical abnormalities that may lead to altered 
drug absorption and disposition, including exocrine pancreatic insufficiency, 
hypoalbuminemia, cirrhosis, cor pulmonale and altered turnover of hile salts. 
P.O. drug absorption may be decreased. Acute respiratory failure is charac­
terized by an insull to the capillary epithelium, capillary congestion, intes­
titinal edema and severe hypoxia. In cor pulmonale a structural and function­
al alteration of the right ventriclc results, leading to hypoxia and acidosis. 

In patients with COPD, a lower bioavailability was noted for furosemide 
as compared to healthy subjects ascribed to enhanced glucuronidation and 
incomplete absorption. The Fwas 41.3% in patients versus 50 to 60% in healthy 
subjects ( 44). 

In a study by Cohen et al. (45) in newborns with respiratory distress, 
delayed and lower peaks of penicillin in plasma were obtained. Since renal 
and hepatic clearances are unlikely to be increased, this phenomenon would 
signify a decrease in absorption. 

Neurological Disease 

Various neurological disorders influence the bioavailabilily of drugs, in 
terms of gas trie emptying and absorption as has been found for aspirin ( Cmax 

in migraine patients 4.97 mg/100 mi uersus 7.11 mg/100 mi in same su~jects 
without migraine) (46), and for levodopa in parkinson patients (longer 
stomach transit degrades drug by gastric decarboxylase) ( 4 7). 

Rheumatoid Arthritis 

In patients with active rheumatoid arthritis, a chronic inflammatory 
disorder, hypoalbuminemia is present. Highly protein bound drugs may 
therefore demonstrate difference in disposition. Studying naproxen, the 
AUC of total naproxen during the dosing intcrval at steady state was sig­
nificantly smaller in patients than in voluntccrs. The unhound naproxen 
AUC was larger in these patients. The higher unbound naproxen concentra­
tion in patients were accompanied by an 40% increasc in Cl/F and a 60% 
increase in Vc1/F ( 48). 
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Hypothermia and Hyperthennia 

Significant changes in both, metabolism and renal function are observed 
in hypothermia. In rats, about 40% reduction of the rate of disappearance of 
uracil and i,-<lopa from the small intestine was observed with a 102C reduction 
in rectal tep1perature. 

In a hnr:nan studywith P.O. pranoprofen in febrile (38.3uq aud afebrile 
(36.3!!C) subjects, the t1;2 was significantly prolonged and thc AUC increased 
during fever. The authors concluded that the clearance was reduced during 
fever (49). 

Spinal Cord InjU?y 

A significantly reduced plasma clearance and prolonged half-life of 
lorazepam was found in tetraplegic patients (50). 

Severe Trauma 

Unconscious, severe trauma patients, hemodynamically stabilized, receiv­
ing cefroxadine by nasogastric tube, exhibit significantly lower Cm~x and 
reduced AUC, due to reduced GI motility, reduced gastric fluid and posi­
tion (51) . 

ÜUTLOOK 

Diseases and discase states comprise a highly complex intcrplay betwecn 
physicochemical aspccts of drug ami dosage fonn regarding drug rclease, 
physiologic alteration of numerous body functions, pathologic conditions 
which vary overa wide range and are prone to sometimes íast changes, so that 
boú1 clrug uptake and drug disposition may grcatly be iníluenced. Addition­
ally, not only thc kinetics, but also the dynamics may be altered in patients. 

Much more and concertcd research is required in the areá of influence 
of diseases and disease statcs on drug uptake and disposition in orcler to 
develop general guidelines regarding cel'tain aspccts, i.e. influence of gastJ·ic 
pH and motility on rale and exte11t of absorpLio11 of certain drugs or drug 
groups, or influence of renal and hepatic failurc on plasma clearance, etc., 
and to establish specific information for particular drugs. Such information, 
once available from largcr paLienl populations, may hclp in esLablishing 
dosage rcgimcn desigi1 an<l optimization bascd 011 cliscasc population 
kinetics. IL is suggested to create a worldwicle databank to gatbcr such infor­
mation, a task ideally taken on by the WHO, and made available throughout 
theworld. 

69 



HIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 

References 

l. RITSCHEL W.A. and DENSON D.D. lnjlu1mre ,f tliw!fwi 1m l,iommilability. In "Pharmaceutical 
Bioequivalence", P.C. Welling, F.L.S. Tse and S.V. Dighe, Eds., Marcel Dckker, New York, 
N.Y., 1991, pp. 67-ll5. 

2. KOUl'j.R,.J: Clin. Pharmacol. 29: 674-679 (1989). 
3. BODENHi\1 A., SHF.1.1 .YM.P. and PARK G.R. Clin. Pharmacokinet. 14: 347-37:.1 (1988). 
4. EVANS W.E., SCHENTAG,.JJ. and .JUSKO W:f. Af,f,lfotl l'/111rm11cokinelit:r, l'rini:if>l,,.r nj Tltr.rttf!eulic 

Drug Mn~iÍnring. In "Applied Therapeutics" Spokane, 1986. 
5. $JOQUIST

1
F .. ílORCA O. and ÜRMi; L.E. Fundtw1r.nt11lr uf di11ir.nl j,lw,·m11colflgy. In "Drug Treat­

ment", 211d Ed., G.S. Avery, Ed., Adis Press, Sydney, N.Y., 1980, pp. 30-10. 
6. BEN~:,· L.Z. The effecl <>J disen.te slates m1 ,ln,g ¡,lumnr11:nltit11<lics. Amc1ican Pharmaceutical 

Association, Washington, DC, 1976. 
7. HAYl·~'i A.H. fotmvenous infi,sirm of lidar.aine in the wntrnl of v1mhim1/c11· arrltythmia.1·. In "Lidocai­

ne in the Treatment of Ventricular Arrhythmias", Scou and Julian, Eds., Livingstone, 
Edinburgh, 1971, p. 189. 

8. HOUSTON .J.B. Kinelir.s of drtt/{ me/(t/,nli11n mul ifüjmsitimi: l'hy.1·iologiwl 1ktmni111ml.r. In "Drug 
Metabolism and Disposition: Considcrations in Clinical Pharmacology", G.R. Wilkinson ancl 
M.O. Rawlins, &Is .. MTP Press, Boston, 1985, pp. 63-90. 

9. Jr.NNt;R P. and TF.<;TA U. Altered drug rlisf1nJitinn i11 tlisr.tif~ slales: '/11r. jirst ¡,im<'I rif jigsmu. In 
"Concepts in Drug Metal>olism", Part A. P.Jcnncr and B. Testa, Eds., Marcel Dekker, N.Y., 
1980, pp. 423-513. 

10. KATo R. XmobiatiCII 7: 25-92 ( 1977). 
11. TANAKA E., lSHIKAWA A., FUKAO K., Tsu.11 K., 0SAllA A., Yi\MAMOTO Y., AOACHI S., TAKASE Y. , 

Anm M. and IwASAKI Y. lnt..J. Clin. Pharmacol. Ther. Tox. 29: 333-336 (Hl91). 
12. BRICKF.R N.S., MORIUN P.A.F. and KrNE s.w. Am . .J. Mcd. 28: 77-98 (1960). 
13. W11.<;0N D.M. Tests of mwlfunr.ti1111. In "Clinical Medicine",.J.A. Spittcl and P.P. Frohnerts, 

Eds., Harper & Row, Phitadelphia, 1984, pp. 1-36. 
14. RITSCHf.L W.A. Htmdoook r!f Jfaiic l'lumn11i:olcin1<lir:i, 3"' Ed., Drug Intclligcnce Publication, 

Hamillon, IL, 1986, pp. 219-221. 
15. NlMMO W.S. Clin. Pharrnacokinet. 1: 189-203 (1976). 
16. POTI'A(:I\ A., NlMMOJ. and PRESCOTT L.F . .J. Pharm. Pharmacol. 26: 144.-145 (1974). 
17. SHINKUMA D., HAMACUCHI T., KOIJAYASHI M., YAMANIIKA Y. and MIZUNO N. lnt. .J. Clin. 

Pharmacol. Ther. Tox. 29: 303-309 (1991). 
18. Br.uM R.A., D'ANDRl(A D.T., FLORENTINO B.M .• Wn:mN.J.H., H1u.1coss D.M., GARl>Nf.R MJ., 

HltNRY E.B., GOW!\'Tl((N H. and SCHF.NTAGJJ Ann. Int. Med. 114: 755-757 (1991). 
19. RUIIIN e .E., BRANOílORt: L.L., FI.ICK A.L., PHr•:u•s P., PARMENTIF.R c. and V1\N NIEI. s. Griilrmm• 

tnology43: 621-641 (1962). 
20. PARSONS R.L. and PAOOOC:K G.M.J. Antimicrob. Chemother. I (Suppl.): 59-67 (1975). 
21. PARSONS R.L., HOSSAC:K G.A. and PAl>llOCK G.M . .J. An Limicrob. Chemothcr. 1: 39-50 ( 1975a). 
22. PARSONS R.L.,JUSKO W . .J. and YOUNG.J.M. Chcmother. 2: 214-215 (1976) . 
23. ScHNimlER R.E., BAnnJ., B1s1-1o1• H., MrrrnARD M., HOARE A.M. and HAWKINC:s C.F. Br. Med. 

J. 2: 794-795 (1976). 
24. ScHNltlDER R.E., I31suor H. and HAWKINS C.F. Br..J. Clin. Phannacol. 8: 13-17 (1979). 
25. Kl,NOAl.l. M:J., QUATERMAN L.P., BISliOI' H. and SC:IINEllll\R R.E. Br. Mcd . .J. 2: 465-468 (1979). 
26. PIAFSKY K.M., BORCA o., OllAR-CEllERl.01', 1.JOHANS.~ON, c. and ~IOQV!~'T F. N. Engl . .J. Med. 

299: 1435-1439 (1978). 
27. MATII.I .A M,f .• JUSSII.A.J. and TAKKI s. Anneim. Forschung 23: 583-585 (1973). 
28. Wr.LLING P.G. l~f,!1:ti of GI tli.i11ase 1111 ,lmg n/J.sirrf!litm. In "Pharmacokinetic 13asis for Drug 

Trcatment", L.Z. Ben et, N. Massoud and .J.G. Gambertoglio, Eds., Raven Prcss, New York, 
1984, pp. 29-47. 

29. NEI.SON J.D., SHm.TON s .. KUSMIFSZ J.T. and HAI.TAI.IN K.C. Clin. Pharmacol. Ther. 13: 
879-886 (1972). 

70 



W .A. RITSCHEL 

30. DAS K.M. and DUBIN R. Clin. Phannacokinel. 1: 401H25 (1976). 
31. ANTHONISEN P., BARNAY F., FOI.KI\NIIORG o .. HOI.TI. A., JARNUM s .. KRlSTl,NSr.N M., Rus P., 

WALAN A. and WORN!NG H. Scand . .J. Gastroentcrol. 9: 519-554 (1971). 
32. Bl,l'/OWITl N.L. and Mmrn.R W. Clin. l'lumnncalcinel. 1: 389405 (1976). 
33. 8 f:N<>WIT/. N.L. liffrrlr of r.nrdi,u: ,fünitr. 011 /1h11r11111mlii11rlir.s: 1'11/ht>fth.)'sin/ogic r.onsitl.-rtllitm. In 

"l'harm~cokinctic Basis for 0mg TrcatmenL", L.Z. Bcnct, N. lvl.assoucl, and.J.G. Gaml,crto­
glio, Edf,, Ravcn Prcss, Ncw York, 198•1, pp. 89-103. 

31. Bv.RKC>WITI. D., OROl.l, M.N. and L1KOFFW. Am . .J. C:mliol. 11: 111-17 (1963). 
35. Hmc1NSIC.B., VATNI\R S.F., FRANKLIN D. and BRAUNW,\LI) E. Cardíc>vasc. Res. 8: 92-98 (1974). 
36. Tm,R L. and WtNNf. D. Annu. Rev. Pharmacol. 11: 57-70 ( 1971). 
37. WtNNC\ D.J. Theor. Biol. 53: 145-176 (1975). 
38. Wtt.LIAMS R.L. and BENtrr L.Z. Annu. Rev. Pharmacol. 20: 389413 (1980). 
39. GROSZMANN R., KOrn!.ANSKI B., Co11N.J.N. and KHATRI I.B. Am . .J. Med. 53: 715-722 (1972). 
40. HOMEIOA M.,JACKSON L. and Ront,RTS C,J.C. Br. Med . .J. 2: 1018-1050 (1978). 
41. Gu1:.TJ D.L. Acuúreru1lfi1ilure. In "Clinical Pharmacy and Thcrapeutics", E.T. Herfindal ancl 

J.I. Hirschman, Eds., Williams & Wilkins, Ncw York, 1975, p. 80. 
42. GAMll~:RTor.uo J.C. Jifl,.cls of l'tmnl tlis,,,1i.se: Altli'flid f1lu111wr.okinetir.s. In "Phannacokinetic Basis 

for Drug Treatment", L.Z. Benet, N. Massoud,.J.G. Gambcrtoglio, Eds., Raven Press, New 
York, 1984, pp. 149-171. 

43. GmAt.UI M., BOYFS R.M. and FF.LOMAN S . .J. Ph.arm. Sci. 60: 1338-1340 (1971). 
44. ÜGATA H., KAWATSN Y., MARNYAMA Y., MACH(l)A K. and HACA T. Eur . .J. Clin. Pharmacol. 28: 

53-59 (1985) . 
45. COHEN M.O., RA!'.llURi'I.J.A., DIW!Nr..J., KlRKWOOOJ .• ELt .lOT B., COCKlllJRN F. and FORFAR.J.0. 

Arch. Dis. Child. 50: 230-234 (1975). 
16. RIMMER D.G. Arch. Intern. Med. 117: 287-299 (1966). 
47. RIVEKA-C~I.IMLI L., DUJOVNI\ C.A., MORCAN.J.P., L\SAGNA L. ancl BIANCHINl,,J.R. Br. Med . .J. 4: 

!>3-91 ( 1970). 
48. VAN DEN DUWEI.ANll F.A.V.D., FRANSSEN M,J.A.M., PUTTE LB.A.V.O., TAN Y., GINN!'.KI\N 

C.A.M.V. and GRIIINAU F.W,J. Br . .J. Clin. Pharmacol. 23: 189-193 (1987). 
49. FuJJMURA A., KAJIYAMA H. and EIIIHARA A . .J. Clin. Pharmacol. 29: 500-503 (1989). 
50. SECAt..J.L., BRUNNEMANN S.R., El.TORAi I.M. and VOLl'I•: M . .J. Clin. Pharmacol. 31: 651-656 

(1991). 
51. BE'rS.~AC E., RITSCm:L W.A., AJACHE.J.M. and HAl\l(KER.J.P. Meth. Find. Exptl. Clin. Pharmacol. 

13: Oct. (1991) in press. 

71 



0/W-EMULSIONS AS CARRIER SYSTEMS FOR 
MICRONIZED DRUG PARTICLES 

i 
r 

Klaus J Steff ens * 

l. INTRODUFTION 

The intravenous application route is often clesired, specially during the 
dcvelopment phasc ofpharmaceutical preparations. With water-soluble drugs 
this would cause no problems, whilst oil soluble substances can be dissolved 
in the oily phase ofan intravenous o/w emulsion (1). Atleast two intravenous 
diazepam preparations on thc European market are such emulsions. One is 
prcpared with vegetable oíl and a small amount of tensides, the other uses 
medium chain triglycerides, wherein the solubility of diazepam is higher than 
in vegetable oils. During the last years there is an increasing tendency far new 
pharmaceutical drugs to show poor solubility both in water and in oil and 
therefore the intravenous administration of such drugs, e.g. during their 
initial screening and animal experiments causes difficulties. The starting 
point of our investigations was a new antineoplastic drug S 830544 {l,4-Bis­
(dl-2,3-oxido propoxi)-anthraquinone), which was highly active in vitro in a 
cell culture (2). This substance with a solubility parameter of -9.5 showed an 
extremely low solubility in physiologically acceptable solvcnts. The <lose re­
quest (from in vitro data) for intravenous animal experiments was up to 
100 mg/kg. This could not be achieved with the usual strategy (3) for formu­
lating intravenous injectable systems (Table 1). 

TABLE 1 

1''ormulation strategy for i.v.-solutions of 
water-insoluble drugs 

1. priority: thermodynamically stable formulations: 
Salt solutions (pH 3 - 9) 
Water-cosolvent-mixtures 
Solubilization wiLh lensides 

2. jJriority: thermodynamically metastabl.e formulations: 
Emulsions 
Liposomes 
Suspensions (e.g. microspheres) 

3. Gritería for decisirm: 
Chemical and physical stability 
Local and systhemic tolerance 
Handling, volumc, miscibility 

*Institut für Phannazeutische Technologie. T.U. Braunschweig. Alemania. 
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Specially water cosolvent-mixtures and severa! solubilisation techniques 
( 4, 5) were tried (examples see table 2 and 3) without success (2) ). 

TABLE2 

' r 
' , Sorne cosolvents for water based parenteral solutions 

Benzyl alcohol 
Dimethyl formamide 
Ethanol 
Glycofurol (tetrahydrofurfuryl alcohol polyethylene 
glycol cthcr) 
Polyethylene glycol 
Propylenc glycol 
SolkctalR ·(2,2-dimethyl-4-hydroxymcthyl-1,3-dioxolane) 

TABLE3 

Examples for "Solubilisation" of clrugs with low water 
solubility 

Hydrotropi,c systems: 
Alcohols 
Polyethylene glycols 

Complexation: 
Cyclodextrins 
Polyvinylpyrrolidones 

Tensides: 
Polysorbates (Tween 80) 
Cremophor EL (glycerol polyethylene glycol ricinoleate) 
Solutol HS15 (polyethylene glycol hydroxystearate) 
Poloxamers (Pluronic F68, Poloxamer 188) 

Thus, we decided to create a system containing particles ofpure drug (2, 
1 O). The system is a combined suspension-emulsion, which contains the drug 
in the inner phase of an o/w-emulsion (Fig. 1). For this, we had sorne more 
reasons: 

l. It is known from literature, that diazepam, when formulated in an i.v. 
cosolvent-water system (with ethanol and propylen glycol) may precipita-
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te in the blood stream, showing t,m,x - values from 3 - 30 min. and 
Crnax -values from 270- 670 ng/ml, combined with painful irritations of 
the veneous intima (6). Thus, it may be preferable to inject diazepam 
crystals with a low and controlled particle size, instead ofan uncontrolled 
diazepám precipitation in the blood stream. 

l 

2. The usé of cosolvents and tensides in i.v. solutions can lead to severe side 
effects,_ like haemolysis and lowering ofblood pressure. It is understanda­
ble, that more and more excipients of such kind may be with<lrawn from 
the market, due to toxicological aspects during the next decades. Thus, 
there may be a need in future to inject drug particles intravenously, 
although wc are far away at the moment to perform those experiments in 
man. 

Parenteral emulsion Parenteral suspension­
emulsion system 

Fi¡,~,,.,, l. 0/w cmulsion for intravcno11s lt~e anda dnt¡{-COnlainin¡{ suspcnsion-cmulsion systcm. 

We had sorne hints too, that it could be advantageous, not to iuject water 
based suspensions of hydrophobic drugs directly into the blood stream, but 
to hide the real surface of the drug particles from the organism: 

l. Initial experiments in mice with S 830544 as aqueous suspensions, descri­
bed later. 

2. Hydrophobic surfaces of particles lead to a rapid clearence from the 
blood stream, caused by opsonisation and macrophage uptake (7). 

3. Persorption is a biological phenomena and is an expression for the 
natural route of particles from the gastro intestinal tract to the blood 
stream. From persorption experiments we knew, that hydrophobic parti­
cles were coated with hydrophilic layers during persorption, thus resul­
ting in a reduced antigenity (8, 9). 
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2. EXPERJMENTAL 

2.1. Material 

Drugs. S 83514 (1,4-Bis- (dl-2,3-oxido propoxi)-anthraquinone) was used as 
obtained frpm Behringwerke AG, O.Marburg (physicochemical data, see 
ref. 2). Spi{onolacton (physicochemical data, see ref. 11) was chosen as a 
commerci~ drug (HoechstAG, O.Frankfurt) for testing the suspension emul­
sion system 'in animal experiments. Spironolacton shows low solubility in oils 
and in water and for this reason no intravenous application form is available 
on the market. The potassium salt of canrenoate is used instead. 

Olls. Medium chain triglycerides DAB9 (Miglyol 812, Dynamit Nobel, D-Wit­
ten), cottonseed oíl NF17 (Aldrich Chemie, D-Weinheim) and soybean oil 
NFl 7 (Henry Lamotte, D-Bremen). 

Additives. Lecithin NFI 7 was used from severa} suppliers (see tables 4 and 5) 
as Epikuron (R) (Lukas Meyer, D-Hamburg) and Lipoid-types (Lipoid KG, 
D-Ludwigshafen). Cholesterol (Mainland, D-Frankfurt), Glycerol and 
Sodium chloride were of analytical grade (E. Merck, D-Darmstadt). 

TABLE4 

Fonnulation of S 830544 
as suspension~mulsion system (g) 

S 830544 0.02 
Medium chain triglycerides 4.98 
Lecithin (Epikuron 170) 0.60 
Cholesterol 0.06 
Sodium chloride 0.40 
Water for injection ad 50.00 

2.2. Methods 

2.2.1. Preparation 

The suspension-emulsion systems were prepared as followed (2, 1 O, 11): 
First a drug suspension in oil was prepared by wet milling, then the 

emulsifiers were dissolved in the oíl using a magnetic stirrer (lkamag RCT, 
Janke & Kunkel, D-Staufen). 

Wet milling was carried out in a special small scale mill (30 ml) and a 
conventional agitated hall mill (300 ml horizontal milling chamber, Dyno 
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TABLE!\ 

Fonnulation of drug-free and spironolactone 
containing emulsions (g) 

i Drug-free emulsions: r 
' Soybean oil 

Lecithin 
Glycerol 
Water for injection 

Drug-loaáed emulsions: 

ad 

Cottonseed oil­
spironolactone-suspension 
Emulsifer 
Glycerol 
Water for injection ad 

Emulsifiers: Lecithins (NF17): 
Lipoid ESO 
Lipoid E80E 
LipoidS75 
LipoidS45 
Lipoid R45 
Epikuron 170 (70%) 

10.00 
0.75 
2.50 

100.00 

10.00 
3.6-6.0 
-2.0 

100.óO 

(number indicates the approx. phosphatidylcholine 
content, E is an egg lecithin, S a soybean lecithin and 
R a rapessed lecithin). 

Powxamer: 
Pluronic F68 

Mill, type KDL, Willy A. Bachofen, CH-Basel). For details of wet milling see 
ref. 11. 

Pre-emulsification was carried out on a magnetic stirrer by adding water 
in small amounts. Then NaCl or Glycerol was added for isotonization. For 
homogenization a French Pressure Cell apparatus (Colora, D-Lorch}, fitted 
with a fine metering valve (Nova Swiss, CH-Effretikon) was used. With this 
equipment it was possible to homogenize volumes between 5 and 40 mi with 
pressures up to 1200 bar. 

The formulation of our early experiments with the drug S 830544 is listed 
in table 4, whereas table 5 shows the formulations of our subsequent experi­
ments with drug-free and spironolactone containing emulsions to optimize 
the particle size and the stability of the systems. 
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2.2.2 Partid.e size 

Particle size measurements of the emulsions containing S 83544 as active 
ingredient were carried out with a Coulter Counter, model ZB (Coulter, 
D-Krefeld) 1:quipped with a 25 mm capillary in isotonic sodium chloride 
solution. l\'Í later optimizing experiments and for spironolactone containing 
emulsions .:a Malvern MasterSizer BO (Laser diffraction, Malvern Instru­
ments, GB.-Malvern) was used. 

The einulsions were thinned with destilled water and Mie-Correction 
(presentation 0407) was carried out. Sorne other particle size measurements 
were carried out with photon correlation spectroscopy (Malvern ZetaSizcr III, 
Malvern Instruments, GB-Malvern) mainly atan angle of90º, although values 
under angles were measurcd, too. 

2.2.3 Zeta potential 

Measurements of zeta potential were done with laser doppler 
anemometry, using a ZctaSizer III (Malvern Instruments, GB-Malvern). As 
dilution medium a pH 6.88 phosphate buffer (Merck Nr. 7294, Merck, D­
Darmstadt) was prepared, thinned 1 :25 with destilled water. For further 
details see ref. 11. 

2.2.4 Anirnal experiments 

Suspension-emulsion systems containing S 830544: 

Groups of six female BDFl-mice (-20 g) were inoculated i.p. with IOli 
L 1210 leukemia cells per mouse 24 h prior to the injection of the formula­
tions, given i.p .. One group was untreatecl as a control group, another group 
received a placebo formulation. The antineoplastic effect was determined by 
the "medium survival time" (MST) . 

T = MSTt / MStu x 100 (%), where MST1 = MST of treated group and 
MStµ = MST ofuntreated group. 

Absence of ascitis was an indication of efficacy, as well as T-values greater 
than 125%. 

Suspension-emulsion systems containing spironolactone: 

Groups of six male rats (Charles River Wiga) (380-420 g) were used for 
the experiments. Always two animals were kept together in metabolism cages, 
and the daily urin secretion was measured as medium value. After a two-day 
adaption time, the animals received 60 and 120 mg spironolacton par­
ticles / kg, prepared in suspension-emulsion systems, containing 0.5% and 
1.0% of spironolacton, thus resulting in an injection volume of 4.56-5.04 mi 
per rat. The amount was devided in four parts, each quarter given i.v. within 
2h-intervals. The injections of the placebo formulation (drug-free) occured 
in the same way. Over a period of seven days the daily urin secretion was 
measured. 
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3. RESULTSAND DISCUSION 

3.1. Particl,e Size of the emulsions 

Ifintra~enous dosage forros with drug parlicles are used, they mustfulfill 
certain req~irements in addiúon to those usually demamled of parenterals. 
To avoid thc danger of pulrnonary embolism, the maximum safe size of the 
fat droplets1i; 5 mm (12). This requirements is particularly important in thc 
case of thc less deformable drug-loaded droplets. In practice, all commercial 
suppliers of emulsions for parenteral nutrition try to produce systems with a 
"mcdium particle size" below l mm, in order to be far Iower than the particle 
sizes of the natural blood components (table 6). 

TAllLE6 

Size of natural blood "particles" 

Erythrocytes 

Leucocytes 
Lymphocytcs (immunoreact.) 
Monocytes (phagocyt.) 
Granulocytes (phagocyt.) 

Thrombocytes 

µm 

7 - 8 

7- 9 
12 - 20 
12 - 15 

3- 4 

Our first suspension-emulsion systems (2, 1 O) showed particle size dis­
tributions like in figure 2. At that time, a Coult.er Counter, Model ZB, was used 
for analysis. Meanwhile, we optimized our systems with special aspects of 
particle size and stability (zeta-potential) . Particle size measurements were 
now carried out by laser diffraction (Malvern MasterSizer BO) and photon 
correlation spectroscopy (Malvern ZetaSizer 111). 

Figure 3 shows the particle size distributions of a drug-free emulsion after 
the three passages of homogenization in the French Pressure Cell. After the 
third passage, homogenization is complete. The use of poloxamer 188 in­
stead oflecithin leads to smaller particle sizes (Fig. 4), and also a combination 
of poloxamer and lecithin is advantageous from the aspect of particle size 
(Fig. 5). In ali cases the addition of drug particles to an emulsion leads to 
sligthly higher particle sizes (Fig. 5 and 6). More sophisticated experiments 
concerning particle size can be carried out wíth the photon correlation 
spectroscopy. Figure 7 reveals the fact, that only the biggest oil clroplets 
contain drug particles. Figure 5 also shows, that we are able to produce 
suspension-emulsion systems with a maximum particle size below 1 mm. 
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!íO 

~ 
'g, 40 . 

g 
•:, 
_g 

1 llO 

1 20 

10 

2 3 4 5 6 7 8 
par ti ele sizc ( JI. m) 

Figure 2. Pardcle size dislributions (Coulter-Counter) of suspension~mulsion systems, con1aining S 830544 (x), 
spironolactone ( .&) and l,4<1ihydroxyanthraquinone (+) as drug particles (first experimenL<). 

100 20 

-- - - - 3. paaage 

%50 -
2,pllSS.lj!C 

10 

_ 1. p:is:sage 

o o 
•l 10 100 

.l'anidc siu (µ m) 

Figure J. Par1icle size volume dislributions (lascr-<liffraction) of a drug.free emulsion after passages of high 
pressure homogcnization (MasterSizer, presenllltion 0407). 
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100 20 

%50 Poloxamcf 188 10 

Poloxamer 188/Splronolacton 

o o 
·l 10 100 

Pacdcle alze (µ m} 

Figur114. Pardc!e size volume distribut!ons (laser-diffraction) of a drug-free emulsion , prepared with poloxamer 
and the same emulsion wlth 0.5% of spironolactone pardcles. 

100 20 

%50 S75 10 

S 75/Poloxamer 188 

o .o 
-1 10 100 

Partkleme (µm} 

Figur11 5. Pardcle size volume dlstributions (laser-diffraction} of drug-free emulsions, prepared wlth lecithin 
Lipoid S7!\ and with a combination of poloxamer and Lipold S7!í. 
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10() 20 

%50 
S 75/Poloxamer 188 

10 

S 75/Poloxamcr 188/0.5% Spironol.u:ton 

S 75/Poloxamer 188/1 % Spironolacton 

o o 
-1 10 100 

Partlclc size (µ m) 

J<igure 6. Particle size distributions (laser-<iif!i·dction) ofa drug-free emulsion, pt'C()'ll'ed with a combination of 
poloxamer and Lipoid S75 and the influence on the distribution, when 0.5 Ot' 1.0% ohpironolactone pat'ticles 
werc added (MasterSi,er, prescntation 0407) . 

volumc dhlribution (q!llg) 

20 

15 

10 

o 
0,01 0,1 

Parlicle size ( µ m) 

• drug free cmulsion + spiro.~usp • ..:rnuls. * spiro.-<>il..suspens. 

Figu111 7. Particle size distributions (photon corre!. spectr.) or a clrug-free emutsion, of thc s.une emulsion, 
containing 0.5% ofspironolacton and oftl1e spironolacton-oil suspension. 
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Figure 8. Zcra-potential of the oil droplets venms physiC'II stability of emulsi.-.ns, produced with diffcrcnl 
cmulsitiers. The stability was measured a.< thc number of st.eam sterilization cycles, until the first change in 
particle size could be detected. Lipofundin Sis a commercial emulsion for parentcral nutrition, stabilized with 
soybean lecithin. The cmulsitiers are the same as in table !'i. 

3.2. Stability of the emulsions 

Regarding physical stability, suspension-emulsion systems proved to be 
extremely critical. The amount of emulsifier therefore has to be higher than 
in drug-free emulsions (table 5). In our initial experiments with the drug 
S 830544 the formulations were physical stable for 1 to 2 days. Afterwards 
particle separation occured. After optimization of the emulsifier we now 
achieve stabilities up to 4 weeks. The optimization was carried out first with 
drug-free emulsions, containing different emulsifiers. Figura 8 shows the 
influence of the type of emulsifier on the physical stability of such emulsions 
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and on the zeta potential of the oil dr0plets. We used severa! steam steriliza­
tion cycles (DAil 9, 15 min, 12Jl!C) to stress the emulsions. 

In figure 8, the number of sterilization cycles -until the first instability 
of an emulsion could be detected by particle size measurement- is drawn on 
the Y-axis. Figure 9 shows the difference in particle size distribution for an 
emulsion b~fore and after the 12 (th) sterilization cycle. 

Unexpectedly, the first instability could be detected as a general lower 
particle siz~ distribution, combined with a slight deformation of the left side 
of the distribution (Fig. 9). 

Naturally, after the next sterilization cycle, the emulsion showed coales­
cence with extremely large oil droplets (no figures). The dcformation of the 
particle size distribution could be detected with photon correlation spectros­
copy as a bimodal distribution (Fig. 10, range 1 : 10). This could not be 
achieved with the automatic mode of the ZetaSizer III (Fig. 10, range 1: 100). 
The nature and origin of this deformation response bimodal distribution is 
subject to further investigations. 

The question, whether laser diffraction or photon correlation spectros­
copy is thc better method to characterize the particlc size of such emulsions, 
is not a very simple one. On one sidc, measurements with laser diffraction 
proved to be more stable and reproducible, on the other side, photon 
correlation spectroscopy allowed more detailecl information on particle size 
distribution, but combined with the possihility that the operator, by changing 
the measuring parameters, can produce nearly any particle size distribution 
with the same sample. For detailed discussion of this point see ref. 11. 

100 20 

%50 11 stcrilization cycles 10 

12 stcrilization cyclcs 

o o 
·l 10 100 

Particle size (µm) 

//igw~ 9. Fir5tchange in the particlcsize dístributinn ofa steam stcrilr,.ation su·essed emulsion (la.serdiffrnctíon) . 
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volume distribution q3 (%) 

35 .--------- ------------------- ~ 
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Figure 10. Particlc size distribntinns of che cm11lsion o.f' Fig. 9, aflcr 12 steriliz~tion cyclcs, measured O}' phncon 
correlation spectroscopy. Ranges 1:10 ,md 1:100 for appmximating che mca.,11rcd corrclalinn íunclion are 
nsecl. 

In figure 8 also the zeta potential of the emulsion oil droplets is shown 
for the several emulsifiers used. Thus, the lccithins with a low conterlts of 
phosphatidylcholine (table 5) allow more stablc emulsions. Furthermorc, 
this is in accordance with the measured zeta potential. Whcn the amount of 
phosphatidylcholine in a lecithin is low then, the othcr side, the amount of 
ionic components is high. A high zeta potential of more than 40 mv builds up 
strong repulsion forces, leading to extremely. hcat stable emulsions. 
Poloxomer 188 is a nonionic tenside and its use as an emulsion stabilizer is 
restricted by a low zeta potential. Unfortunatcly, the use of an emulsifier, 
producing a high zeta poten tia!, does not lead to emulsions with a Iow particle 
size. This can be seen in figure 4 and 5 and more clearly on figure 11, where 
the zeta potential of the oil droplets is drawn versus their maximum parúcle 
size. This can be explained by regarding the homogenization process. There, 
oil droplets are accelerated to extremely high speeds. One mechanism to 
lower droplet size is the collision of oil droplets at high speed. IL is clear, that 
a high zeta potential might be an obstacle for the collision. 

Thus, the choice of an optima! emulsifier for practica! use is a balance 
between the requests of particle size and stability. 

3.3. Animal experi:ments 

Suspension-emulsion systems containing S 830544: 

As it was mentioned before, initial cxperiments with an aqueous suspen-
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max. particlt: size (µm) 
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figure J l. Zela·potential of the oil dropleL~ versus maximnm partide size of emulsions, p1·oduced with the same 
emulsiliel's as on Fig. l\ and in Table 5. 

sion of S 830544 i.p. were carried out. The results are given in table 7. There 
is no efficacy to be seen; even with a high dose of l 000 mg/kg. 

On the contrary, the application of a suspension-cmulsion system was 
effectively with a <lose of 4.65 mg/kg. Higher doses lcad to unacceptable 
toxicity (table 8) . The placebo formulation was tolerated withoutside effects. 

1'ABLE7 

Cytostatic activity in mice of S 830544 
as aqueous suspension 

Dosage (mg/kg) T-value (%) Ascitis (no.) 1 

1000 81 
800 81 3 
600 95 6 
400 95 6 
200 100 6 

1n = 6. 
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TABLES 

Cystostatic activity in mice of S 830544 
as suspension-emulsion 

Dosage (mg/kg) 
7.75 
4.65 
1.55 

1n =6. 

T-value (%) 
114 
143 
129 

Ascitis (no.) 1 

4 
5 
6 

Suspension-emulsion systems containing spironolactone 

The results of the diuretic efficacy of spironolactone, formulated as a 
suspension-emulsion system is shown in figures 12-15. As it was mentioned 
before, the criLeria of choice for the stabilizing emulsifier are particle sizc and 
stability of the system. For these experiments particle size was the more 
important parameter. 

Thus, we decidcd, to prepare one part of the suspension-emulsion sys­
tems with lecithin Lipoid E 80 E, another part with Poloxamer 188 anda third 
part with Lecithin Lipoid S 75 in combination with Poloxamer 188 to lower 

1lrine/:mimal (ml/d) 
50 

4(1 

lnjection 

-1, 
3-0 

o 
() 2 

day 
4 5 ¡¡ 7 

• control animals + druq free cmulsion • oil spiro saruratcd 

Figurt 12. Medium daily urine secretion of rats, control experiments with an untre-,ned group, a placebo 
formulation andan emulsion with spironolactone saturated oil phase {n=6). Emulsion, were prepare<! with 
3,6% lecithin Lipoid E 80 E. 
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urine/animal (ml/d) 
50 

o .~-1-----1-----1----+-----+-----+---+----1~ 
o 2 

+ drug free cmuwnn 

day 
4 

D 0.5% spironu13ctonc 

5 6 7 

x 1 % spironolactone 

Figure 1 J. Medium daily urine seer. of rats, suspens.~r.nulsion systems were prepared with 3,6% lecithin Lipoíd 
ESOE (n;6). 

urinc/animal (ml/d) 
!íO 

40 

lnjcction 

,¡, 

o 
o 2 

<lay 
5 6 7 

+ drug free cmulsion O 0.5% spironobctooc 

Fígurd4as Fig. 13, systems were prepared with 3,6% lecithin Lipoid S 75 and wíth 1,2% Polnxamer 188 (n:6) . 

the sizes of the oil droplets. Most of the animals received a dose of 60 mg/kg 
spironolacton ( 0.5%-systems). 

Due to small effects, we doubled the dose from 60 to 120 mg/kg during 
the animal experiments (1%-systems). This was the reason for sorne side 
effects, explained later on. 
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urinc/anlmal (ml/d) 
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20 

10 

o 
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+ drug free emulsion O 0.5% spironolactonc 

Figure U. Medium daily urine secretion ofrat,, suspension-emulsion systems were pre pared wilh 6% Poloxamer 
188 (n=6). 

Figure 12 shows the control experiments. One group of rats was un­
treated, the other recieved a placebo formulation and the third group an 
emulsion, wherein the oíl phase was saturated with spironolactone, to exclude 
that the diuretic effect, measured with the suspension-emulsion systems, was 
not caused by the small amount of spironolactone, dissolved in the oil 
droplets. The solubility of spironolactone in cottonseed oils is 466 mg/1, thus 
the animals received a <lose 5.8 mg/kg. As it is to be seen, no diuretic effect 
could be measured with these emulsions, compared to the untreated control 
animals. The mean value of the daily urin secretion was about 18 ml/ d. 

Figure 13 shows the effects of suspension-emulsion systems, stabilized 
with lecithin Lipoid E 80 E. A dose of 60 mg/kg (0.5% spironolactone) 
produced a significant higher diuresis from the third day on. When the dose 
was doubled, a diuresis over one week with two peaks was observed. The 
second peak was equal to the lower dose, but sligthly higher. The first peak 
indicates an urin secretion of 40 ml on the first day. The application of this 
high dose system was combined with severe side effects. During the first 
20 min after injection, the rats suffered from ataxias together with severe 
convulsions. When examinating these suspension-emulsion systems under a 
microscope, it could be observed, that we had "overloaded" the system. Many 
of the drug particles were outside the oíl droplets as a suspension in the water 
phase. Thus, the strong diuresis on the first day is certainly dueto these "free" 
particles. We are sure, that the side effects are also caused by these particles, 
because they were not covered with oil. The hydrophobic surfaces, as men­
tioned above, are at once recognized as "foreign" by the immunogenic 
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defence system. This reaction of the body is induced by opsonization of the 
particles and followed by phagocytosis. These results are another hint that 
drug particles, coated wiLh "biofriendly" layers, are better tolerated by the 
organism than pure drug crystals. 

In lhc ,same way, t.he resulte; in figure 1 ~.f. can be explaincd. Here, t.hc 
systcms wtÍre stabilized with a combimllion of lec.it.hi11 Lipojd S 75 and 

t 
Poloxarncr 188. In general, t.he diure1ic effect was smallcr tJrnn in the Grst. 
experimerits. When Poloxamer 188 was used as an emulsifier alone thc 
diuresis was notsig11ifica11t higher, compared to the control groups (Fig. 15). 

From thc experimenL~ of (igures 14 ancl 15, one might draw the con­
clusion, that the bioavailability of spironolactone is reduced, if Poloxamer as 
a nonionic cmulsificr is used for stabilization. This may be duc to another 
(organ-) distrihutio11 of the oíl droplcts in the animals and is sul~ject to our 
furthcr investigations. 
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 
CON METABOLITOS ACTIVOS 

1 
r 

Alfonso Domínguez-Gil Hurle" 

La biodisponibilidad es un parámeu·o farmacocinético fundamental para 
establecer las bases ele utilización clínica de los medicame1itos. Las distintas 
definiciones establecidas para este parámetro (FDA, CE, etc.) hacen referen­
cia al término "fracción terapéuticamente activa o equivalente" lo que obliga 
a tomar en consideración aquellos productos dotados de actividad farmacoló­
gica que se originan en los procesos de biotransformación de numerosos 
medicamentos. El importante desarrollo experimentado por las técnicas de 
separación, instrumentación analítica y métodos de evaluación de la respues­
ta, ha permitido demostrar la existencia de metabolitos activos en la mayoría 
de los grupos terapéuticos (antibióticos, psicofármacos, antiarrítmicos, antihi­
pertensivos, etc.) . 

La contribución ele los metaholitos activos a la eficacia y seguridad de los 
tratamientos farmacológicos depende fundamentalmente ele la fracción de 
medicamento metabolizada, de la aclividad intrínseca del metabolito y de su 
perfil farmacocinético. 

La fracción de dosis de medicamento administrado que se transforma en 
metabolitos depende, fundamentahnente, de su confignración estructural. 
Así, por ejemplo, so¡1 claras las diferencias de comportamiento entre las 
fluoroquinolonas, en las cuales la metilación del anillo de la piperazina es 
un factor clave en el grado ele biotransformación y en los metaholitos forma­
dos. 

Son numerosos los factores que pueden modificar la formación ele meta­
bolitos destacando, especialmente, farmacotécnicos y fisiopatológicos. La 
dosis administrada puede modificar significativamente la producción de me­
tabolitos como ocurre en aquellos medicamentos que presentan una cinéúca 
no lineal por la saturación de los sistemas enzimáticos dentro del rango de 
dosis terapéutica. Así, para la nitroglicerina, la saturación del efecto de primer 
paso que se produce cuando se recurre a la administración por vía oral 
compromete su eficacia clínica. A dosis bajas práclicamente no se detecta 
fármaco inalterado en la circulación sistémica, miemras que al aumentar la 
dosis, cantidades más elevadas de nitroglicerina escapan de la biotransforma­
ción hepática. 

"'Departamento de Farmacia y Tecnología f'armacéuti<:a. Universidad ele Salam;mc.i, Espa-
ña. 
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La formulación puede condicionar la fracción de medicamento metabo­
lizado. Un ejemplo representativo se observa con el dinitrato de isosorbida. 
Este medicamento se transforma rápidamente en 2-mononitrato y 5-mononi­
tr~to; este último posee una importante acción vaso<lilaladora, estando co­
mercializado en diversos países para el tratamiento de la angina. La tabla I 
recoge la r~lación metabolito/medicamento para diferentes formulaciones a 
tiempos va;·iablcs tras su administración. Cuando se recurre a la admi11istra­
ción intravenosa se producen, inicialmente, altas concentraciones de clinit.ra­
to de isosorbida, aunque la proporción de metabolito aument.a a medida que 
desciende la concentración de medicamento. En contraste, cuando el fárma­
co se administra por vía oral y debido al elevado efecto de primer paso, se 
incrementa significativamente la concentración de metabolitos. Este compor­
tamiento se produce igualmente con formulaciones de liberación controlada 
y sistemas transdérmicos. 

TIEMPO 
(horns) 

0,5 
1,0 
2,0 
4,0 
6,0 

.12,0 

TABLA r 

Relación de concentraciones mctabolito/ medicamento 
obtenidas con diferentes formulaciones de dinitrato de 

isosorbidc 

2-MONONITRATO 5-MONONITRATO 

I.V. ORAL S.T. LV. ORAL 
SOL LI LC SOL LI LC 

0,50 2,18 1,35 2,75 2,34 16,0 4,68 G,44 
0,75 4,21 3,29 3,01 35,4 13,3 

6,67 1,00 3,65 63,2 4,65 20,7 
0,57 3,90 
1,96 0,84 25,4 

1,64 

S.T. 

2,95 
4,85 
6,65 

Con formulaciones de liberación controlada se producen import.antes 
variaciones en el efecto de primer paso con consecuencias clínicas evidentes. 
El descenso en la velocidad de absorción provoca una mayor eficacia de los 
procesos de biotransformación que conducen a un descenso ele la biodispo­
nibilidad. La figura 1 representa la relación de área bajo la curva obtenida 
con una formulación convencional y una de liberación controlada en función 
<le la dosis de propanolol administrada. A dosis bajas los valores de ABC de 
propranolol son equivalentes, pero cuando la dosis se aumenta, la relación 
de áreas disminuye de forma significativa. Cuando la velocidad de absorción 
es alta, como ocurre con las formulaciones de liberación inmediata una 
mayor cantidad ele propranolol escapa de la biotransformación hepática 
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debido a la saturación de los sistemas enzimáticos. A dosis elevadas, la 
relación de áreas se aproxima de nuevo a la unidad debido a que cantidades 
comparables de fármaco escapan a la biotransformación hepática indepen­
dientemente de la velocidad de entrada, es decir se produce una saturación 
de los sistemas enzimáticos con ambas formulaciones. Estos datos indican que 
la respues~ farmacológica del propranolol puede variar ampliamente cuan­
do se administran dosis comparables en diferentes formulaciones. 

j 
p 
o 
o 
~ 
' 
fs 

p 
' o 

g 
s 

10 

08 

07 

] 
o 100 

PROPRANOLOL 

200 

Doois (rng/día) 

!100 400 

Figum J. Relación ABC de propr,rnolol para formulaciones de acción si>stenicla y formulaciones de liberaci6n 
ioimediata. 

La edad y algunas enfermedades hepáticas pueden modificar la propor­
ción final de los productos de biotransformación y alterar la respuesta del 
medicamento. La producción de algunos metabolitos se ha utilizado, incluso, 
como test dinámico para la evaluación de la función hepática. 

El notable desarrollo experimentado por la instrumentación analítica ha 
permitido la identificación de metabolitos en los fluidos biológicos, aunque 
se requieren estudios adicionales para establecer su significación clínica. Se 
ha señalado que la probabilidad de actividad farmacológica del metabolito 
depende de la vía metabólica implicada en su formación. Así, puede sospe­
charse la existencia de algún metabolito activo cuando se producen reaccio­
nes de desalquilación, hidroxilación o acetilación; sin embargo, es poco 
probable con las reacciones de conjugación. Otros hechos pueden hacer 
sospechar la existencia de metabolitos activos como son las diferencias de 
actividad farmacológica "in vitro" e "in vivo" o la falta de correlación entre la 
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duración de efectos y la presencia del fármaco en el organismo. Sin embargo, 
la evidencia de existencia de metabolilos activos exige su cuantificación 
química, la demostración de su actividad farmacológica "in vivo" e "in vitro" 
y la confirmación de su presencia en los fluidos biológicos. 

La con.tribución de los metabolitos a la actividad farmacológica puede 
conocerse il partir de la representación de la evolución del efecto con la 
concentrací:qn plasmática. Cuando la gráfica presenta una histéresis en con­
tra de las agujas del reloj es probable que se formen metabolitos activos, 
incrementándose con el tiempo la relación metabolito/medicamento. La 
figura 2 recoge una representación de este tipo para un medicamento hipo­
tético que produce metabolitos aclivos. 

Concentración plasmática 

Figum 2. Relación clccto/concentraciún plasmática para un medicamento hipotético. 

Esta prueba no es definitiva ya que, también, pueden presentarse estos 
ciclos de histéresis en casos de sensibilización o bien cuando no se ha 
alcanzado el equilibrio entre el compartimiento muestreado y en el que se 
produce el efecto farmacológico. El tiempo que se precisa para alcanzar el 
equilibrio en un compartimento va a depender del fü~jo de sangre por unidad 
de masa de tejido, del coeficiente de reparto, del coeficiente de difusión, pH, 
etc. 

En la tabla II se recoge la posible influencia de los mctabolitos activos 
sobre la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacológicos. 

Una situación particular es la que se produce cuando los metabolitos son 
los responsables únicos de la actividad farmacológica y el medicamento 
administrado se comporta como un profármaco o bioprecursor. En estos 
casos la eficacia del tratamiento está directamente condicionada por la efica­
cia de los procesos de biotransformación. El prazepam, por ejemplo, puede 
considerarse esencialmente como un precursor del nordiazepam ya que sufre 
un completo proceso de biotransformación por efecto de primer paso. 

Sin embargo, la situación más frecuente es que tanto el medicamento 
como los metabolitos contribuyan a la respuesta clínica. Normalmente lós 
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TAllLA 11 

Contribución de metabolitos a la eficacia y seguridad de 
los tratamientos farmacológicos 

l. Responsables únicos de la respuesta 
2. Contribución mayoritaria a la respuesla 
3. Prolongación en la duración del efecto 
4. Modificación cualitativa de la respuesta 
5. Producción de efectos sinérgicos 
6. Producción de efectos antagónicos 
7. Producción de efectos adversos 

metab<>litos activos contribuyen al efecto terapéutico a través de un mecanis­
mo de acción análogo. En este caso, la contribución puede limitarse a 
prolongar los efectos terapéuticos de los medicamentos como ocurre con 
algunos metabolitos de benzodiazepinas. En efecto, las bcnzodiazepinas de 
larga duración lo son debido a que sus metabolitos N-desalquilados (nordia­
zepam, N-desalquilflurazcpam, N-desmetilclobazan, etc.) presentan una se­
mivida de eliminación más elevada que el medicamento original, acumulán­
dose en el organismo al cabo de unos días de tratamiento. 

En algunos casos, los mctabolitos pueden presentar características farma­
cológicas más diferenciadas. Así, los derivados desmetilados de los antidepre­
sivos tricíclicos son inhibidores de la recaptación de noradrenalina, a diferen­
cia de sus precursores que actúan preferentemente sobre scrotonina. Otro 
ejemplo podría ser la desacetilcefotaxima, cuyas características antimicrobia­
nas corresponden al perfil de una cefalosporina de 2ª generación, mientras 
que cefotaxima es el antibiótico de referencia dentro de las ccfalosporinas de 
3ª generación. 

Una situación muy interesante es la producción de un efecto sinérgico 
entre el medicamento y metabolitos activos. 

La Claritromicina, un macrólido introducido recientemente en terapéu­
tica, experimenta un complejo proceso de biotransformación hepática, pro­
duciéndose el 14-hidroxiderivado dando lugar a un fenómeno de sinergia de 
gran interés en el tratamiento de infecciones por H. lnfluenzae. 

De forma análoga se han detectado, especialmente, en el campo de la 
psicofannacología, situaciones de antagonismo enu·e fármacos y metabolitos. 
Estudios realizados con trazodona o buspirona ponen de manifiesto el efecto 
antagónico de sus metabolitos, por lo cual la relación met.abolito/medica­
mento es un parámetro clave para establecer la eficacia o la inddencia de 
efectos adversos. 

La contribución de los metabolitos activos a la eficacia de un agente 
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terapéutico dependerá de su perfil farmacocinético. Algunos metabolitos son 
rápidamente conjugados y excretados, pero otros alcanzan concentraciones 
séricas dentro del mismo rango o, incluso, más elevadas que el farmaco 
precursor. 

El metabolismo de fármacos está relacionado con cambios estructurales 
en la molé~ula y los productos de biotransformación presentan propiedades 
fisicoquímícas y farmacociuélicas diferentes. Así, cambios en el coclicicn te de 
reparto, constan tes de ionización y ftjación a las proteínas plasmáticas modi­
fican las características de disposición del metabolito y particularmente el 
acceso a determinados compartimentos especializados. Esto ocurre, por 
ejemplo, con el acceso al sistema nervioso central de los psicofármacos y sus 
metabolitos. Como consecuencia de los cambios producidos en la distribu­
ción tisular de muchos metabolitos con respecto a los fármacos precursores, 
no siempre la relación de concentraciones metabolito/fármaco medidas en 
sangre o en otros fluidos tisulares, refl<:jan la relación existen te en el lugar de 
acción específico. 

En algunos casos es la vía de administración la que determina las mayores 
diferencias en la relación metaholito/medicamento, particularmente si el 
medicamento presenta un marcado efecto de primer paso. Está bien docu­
mentado el efecto del metabolismo por primer paso hepálico en la baja 
biodisponibilidad oral de numerosos medicamentos. Sin embargo, está me­
nos estudiada su contribución a la respuesta farmacológica cuando se produ­
cen metabolilos activos. Algunos estudios sobre la relación concentra­
ción/ efecto de quinidina, propranolol y alprenolol han demostrado la 
importancia de los metabolitos activos tras la administración oral pero no 
intravenosa. Es decir, los perfiles concentración-tiempo de metaholitos acti­
vos y por tanto la respuesta farmacológica, son en muchos casos, dependien­
tes de la vía de administración. 

La dependencia de la vía de administración en la relación me taboli­
to/medicamento se observa siempre que el factor determinante de la cinética 
del metabolito sea su constante de formación y el aclaramiento hepático del 
medicamento sea de moderado a alto (Clh > 25 l/h). La magnitud en las 
diferencias de las concentraciones máximas de metaholito es directamente 
proporcional al aclaramiento hepático del medicamento debido a la produc­
ción de metabolitos por efecto de primer paso relacionándose, por tanto, 
estas diferencias con la biodisponibilidad sistémica. 

El comportamiento cinético del metaholito que alcanza la circulación 
sistémica por efecto de primer paso será similar al encontrado si el meta bolito 
hubiese sido administrado directamente por vía intravenosa. De tal forma 
que, cuando este efecto es importante, el descenso inicial de los niveles 
séricos del metabolito quedan influenciados ampliamente por su semivida 
intrínseca de eliminación. Cuando la velocidad de formación de metabolito 
a partir del medicamento es el paso limitan te de la eliminación del metaboli­
to, la segunda fase descendente, o el último tramo de la curva de eliminación 
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es paralela a la fase terminal de la eliminación del medicamento, es decir, se 
produce un fenómeno de "flip-ílop". En consecuencia, el efecto farmacológi­
co será primero paralelo a los niveles séricos del melabolito y al cabo de un 
tiempo será función de los niveles séricos de medicamento precursor. 

Las múltiples situaciones que pueden plantearse en la caracterización de 
medicamer(tos y metabolitos hacen d emasiado complejo su tratamiento, 
siendo muy útil recurrir al empleo de modelos simplificados que faciliten el 
tratamiento de los dalos experimentales disponibles. La caracterización del 
perfil farmacocinético ele un metabolito mediante técnicas modelo-depen­
dientes exige su administración al organismo, lo que permitirá el cálculo ele 
sus parámetros intrínsecos. No obstanle se plantean algunas limitaciones de 
tipo práctico: 

Dificultad de obtención del metabolito. 
La mayor polaridad de los metabolitos puede limitar o llegar a suprimir 
su absorción intestinal. 
Algunos metabolitos son inestables en disolución acuosa. 
Existen limitaciones éticas y legales. 

Por todo ello, la situación más habitual es que se disponga únicamente 
de los niveles séricos del metabolito obtenidos cuando se ha administrado el 
medicamento. A partir de estos valores experimentales se establecen los 
parámetros aparentes del metabolito que frecuentemente no se correspon­
den con sus parámetros intrínsecos. Así, la semivida de eliminación ele 
N4-acetil sulfametoxazol es de 3,5 horas, mientras que el valor de la semivida 
de eliminación aparente, obtenida cuando se adm inistra la sulfamida precur­
sora se aproxima a las 12 horas. No obstante, debe destacarse la utilidad de 
los parámetros aparentes por su significación clínica cuando se establecen 
regímenes posológicos en base a criterios farmacocinéticos. 

Cuando un profármaco es farmacológicamente inactivo y está sttieto a 
una importante biotransformación presistémica, es correcto administrar el 
metabolito por vía intravenosa como forma farmacéutica de referencia. Re­
sulta evidente que los parámetros que definen su disposición, aclaramiento 
plasmático y volumen de distribución son análogos por ambas formas de 
administración. La relación de valores del área bajo la curva de niveles séricos 
obtenidos tras la administración por vía oral e inlravenosa expresa la biodis­
ponibilidad de la fracción responsable de la respuesta terapéutica. Éste es el 
procedimiento utilizado con ampicilina y sus profármacos bacampicilina y 
pivampicilina. 

En los últimos años se han desarrollado métodos modelo-independientes 
basados fundamentalmente en la teoría de los momentos estadísticos que 
permiten la caracterización del comportamiento cinético de los metabolitos 
sin necesidad de recurrir a su administración directa. La aplicación de esla 
metodología para la estimación tanto del efecto de primer paso como de la 
biodisponibilielad está mucho menos desarrollada. 
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Se ha propuesto un método gráfico para estimar el efecto de primer paso 
tras la administración de una dosis única por vía oral a partir de los niveles 
séricos del medicamento y del metabolito, calculando sus respectivos tiempos 
medios de residencia (TMR). El método consiste en realizar un análisis de 
regresión lineal entre los tiempos medios de residencia del metabolito y 
medicamer~to, obteniéndose de la pendiente de dicha recta un valor medio 
de biodispónibilidad (F) . 

TMR metahnlito 

(l·F)TMA+TM . { ,__ ______________ _ _ 
l'Q.Ctabolico 

11dR. mcd.io.mcn10 

Figura 3. An~lísis de regrcsi(>n lineal entre TMR met<1bolito/TMR medicamento. 

La ven taja teórica de este método radica en no precisar la administración 
intravenosa del medicamento. Sin embargo, el método asume absorción 
completa y que el tiempo medio de absorción es constante. La aplicación del 
método a los datos experimentales para tres medicamentos (moldisomina, 
nortriptilina y propranolol) encuentra valores de biodisponibilidad mayores 
que los obtenidos por el método convencional de comparación de áreas. 

Con posterioridad se ha discutido la utilidad de este tipo de solución 
fundamentalmente cuando la diferencia entre los tiempos medios de residen­
cia de metabolito y medicamento por vía oral es positiva, en cuyo caso puede 
existir o no, efecto de primer paso. Un valor negativo para dicha diferencia 
es siempre indicativo de primer paso. 

Una importante limitación de los estudios convencionales de biodisponi­
bilidad a partir de la relación de ABC del medicamento por vía oral e 
intravenosa es que no permiten diferenciar si una baja biodisponibilidad oral 
es debida a una absorción incompleta o a un significativo efecto de primer 
paso. Recientemente se ha señalado (Weiss, 1990) que dicha diferenciación 
es posible a partir de la determinación adicional de ABC de cualquier 
metabolito primario del fármaco por ambas vías. La biodisponibilidad (F) de 
un fármaco viene determinada por la fracción de medicamento absorbido en 
la vena porta (Fabs) y por la fracción que escapa al efeclo de primer paso por 
el hígado (FH). Convencionalmente, este valor es estimado a parlir de la 
relación de áreas bajo la curva del medicamento tras su administración oral 
e inlravenosa. 
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F = Fabs. FH ~ AB?ºnmtlD'.' 
ABC'·V·med/D•·v. 

La relación de áreas correspondientes a cualquier metabolito primario 
del fármac9 por ambas vías de administración vendrá dada por: 

~ ~ ~ omed/D'.
1 = Rm = Fabs [FH + (1-FH)/fm] 

AilC1·v·111c,f/D1·"· 

Siendo fm la fracción de medicamento eliminada por metabolismo tras 
su administración intravenosa (fm= 1-fe; fe=U-/D). Reordenando la ecuación 
anterior y considerando F=Fabs.FH, puede obtenerse una ecuación general 
que permite el cálculo de la fracción de medicamento absorbida y de la 
fracción que escapa al efecto de primer paso, en función de la relación de 
ABC de medicamento (F) y del metabolito (Rm) por dos vías, oral e intrave­
nosa y a partir de un valor de fm conocido previamente. 

Fabs = F + fm (Rm-F); FH = F/Fabs 

Existen dos situaciones en la que la resolución de la ecuación es inmedia-
ta: 

a) Cuando el medicamento se elimina exclusivamente por metabolismo 

En esta situación fm=l de donde se deduce que Fabs=Rm. Esto significa 
que una relación de ABC del metabolito por las dos vías de administración 
próxima a la unidad confirma absorción completa para aquellos medicamen­
tos que se eliminan exclusivamente por biotransformación (fe~ 0,01) como 
se ilustra en la figura 4. 

1,4 

:,: 
•-1 ¡ 1,3 

'-
g 1,2 

i 1,1 

1,0 

0,9 
0,1 

1 

0,3 3 
Fracci6n excretada inalterada (x 100) 

1 

10 

•• 

30 

0,1 

0,5 

0:1 
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Figum 4. Relación entre el cociente de AUC del met1bolito tms administraci6n or:,I e intravenosa del 
medicamento y la fracción de dosis excretada inalterada par.t diferentes valores de biodisponibilidad. 
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b) Cuando la biodisponibilidad es completa (F=l) 

Eso significa que Fabs=FH= 1 lo que implica según la ecuación general 
Rm=l. Debe señalarse que un valor de Rm próximo a la unidad no supone 
una biodisP.Qnibilidad completa si el valor de la relación ABC para el medica­
menlo 110 ~. también, próx.imo a l. Esto implica, asimismo, <JUe parn aquellos 

r 
medicamentos que no se eliminan totalmente por biotrans.formadói1 (fm<l) 
y cuya bioqisponibilidad no es completa (F<l) la relación de ABC del meta­
bolito debe ser siempre mayor que 1 tendiendo a aumentar a medida que fm 
y F disminuyen. 

En todas las demás situaciones (medicamentos que se eliminan significa­
tivamente por el riñón y con baja biodisponibilidad oral) debe aplicarse la 
ecuación general. 

El método, desarrollado dentro de un contexto general de evaluación de 
la cinética de metaboli tos se basa en el concepto de aclaramiento, es decir, 
que la velocidad de eliminación es proporcional a la concentración plasmáti­
ca, asume un comportamiento cinético de tipo lineal y que la eliminación del 
fármaco se produce solamente por vía renal y hepática. Además se considera 
que el hígado es el único órgano implicado en el efecto de primer paso y 
cualquier metabolito mayoritario o primario puede ser válido. Es importante 
se11alar, asimismo, que los datos de excreción urinaria pueden ser utilizados 
de igual modo que los valores del área bajo la curva de niveles séricos. 

La obtención de este tipo de elatos en estudios de biodisponibilidad 
presenta otras ventajas adicionales: 

l. Caracterización del comportamiento cinético del metabolito sin nece­
sidad de su administración directa mediante el cálculo de los tiempos medios 
de residencia. 

2. Cálculo de la fracción de metabolito que no es formada por efecto de 
primer paso (fpo). 

f 
O 

= ABC0mu<tl ABCi·\mt = _L = fm.FH _ fm.FH 
p ABC0metah/A13Ci.vmc1ah Rm 1-(1-fm)FH EH+fm.FH 

En el caso de eliminación hepática exclusivamente fpo=FH y 1-fpo=EH. 
3. Cálculo de la relación de concentraciones medicamcnto/metabolito 

en el estado de equilibrio. 

cssme1ab 1 ABC i.vmctab 
= --= 

o~mcd fpo ABCi,Ymcd 

4. Cálculo del coeficiente de extracción hepática (EH=l-FH). 
La aplicación de este método a distintos medicamentos demuestra una 

buena concordancia entre modelo y datos experimentales t.al como se recoge 
en la tabla III. 
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TABLA 111 

Aplicación del método de Weiss para diferentes fármacos frente 
a las evidencias experimentales 

i Parámetros calculados Evidencias : experimentales 
F fml Rml Fabs FH EH Absorción Efecto de 

primer paso 

CLOMI/DMCLOMI 0,48 0,99 1,3 1,29 0,37 0,63 Completa 0,1-0,7 
AM/NOR 0,48 0,99 0,95 0,95 0,50 0,50 Completa 0,3-0,6 
AMOX/OHAMOX 0,67 0,99 1,08 1,08 0,62 0,38 Completa 0,40,8 
MIDAZOLAN/o.-OHMI* 0,52 0,99 0,93 0,91 0,57 0,13 Completa 0,35-0,6 
NALTREXONA/¡3 
NALTREXOL 0,40 0,92 O,Gl 0,59 0,67 0,33 0,40,95 
NOMIFENS1NA/40H 0,27 0,50 0,91 0,60 0,44 0,56 Completa 0,74 
CIPRO/METAB** 0,51 0,38 0,90 0,66 0,77 0,23 Posible 

*Vías i.v. y rectal. 
**Datos urinarios. 

La introducción de datos farmacológicos en la evaluación de la biodispo­
nibilidad de fármacos con metabolitos activos debe permitir superar algunas 
limitaciones del cálculo a partir de los niveles séricos. Para ello, se introduce 
el concepto de biodisponibilidad efectiva que es la relación existente entre la 
dosis intravenosa y la dosis oral necesarias para producir la misma respuesta. 

La potencia de un compuesto puede ser definida como la concentración 
libre del mismo en el lugar de acción c¡ue produce un 50% ele la respuesta 
máxima. En situación de "steady-state" las concenLraciones libres en el lugar 
de acción y en el plasma son iguales, pudiendo definirse entonces la potencia 
como la concentración libre en plasma que produce un 50% de la respuesta 
máxima. 

Asumiendo que fármaco y metabolito producen la misma respuesta 
máxima, puede compararse su potencia a partir de la relación: 

C1ibre fármaco plasma 50% 

C1ibrc metabolito plasma 50% 

Cuanto mayor sea el valor de esta relación, mayor es la potencia del 
metabolito con respecto a la del fármaco. 

Otro índice de potencia es el denominado MDIDRPR que expresa la 
relación entre la dosis intravenosa del farmaco y la dosis intravenosa del 
metabolito que producen la misma respuesta. Esta relación es hipotética ya 
que asume que sólo el fármaco o sólo el metabolito están presentes en el 
organismo. 
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MDIDRPR = Dosis i.v. fármaco 
Dosis i.v. metabolito 

CI libre fármaco C'' fármacoplasma 50% 

CI libre metabolito C" libre metal>oliLo plasma 50% 

El parámetro P, define la relación entre la concentración libre del 
metabolito ..en el "steady state" que produce un 50% de la respuesta máxima 
y la concenP,ación libre del fármaco en el "steady-state" que produce un 50% 
de la respuesta máxima. 

p = os libre metabolito plasma 50% 

css libre fármaco plasma 50% 

Si P> 1 el metabolito es menos potente que el fármaco y si p:::;1, la potencia 
del metabolito es comparable o mayor que la del fármaco. 

El parámetro 0 es la relación existente entre el aclaramiento de la 
fracción libre del metabolito y el aclaramiento de la fracción libre de fármaco. 

0 
= Cl libre metabolito 

CI libre fármaco 

Por ello, el valor de MDIORPR es: 

MDIDRPR = Dosis i.v. fármaco 1 
Dosis i.v. metabolito 0.P 

En consecuencia, al incrementarse el valor de este parámetro aumenta la 
contribución del metabolito a la respuesta. 

La comparación de la dosis intravenosa y oral de fármaco que producen 
la misma respuesta, expresa la biodisponibilidad efectiva. 

Dosis i.v. fármaco = F + MDIDRJ>R = F + J/0.p (l) 
Dosis oral fármaco 1 + MDIDRPR 1 + 1/0.r 

La figura 5 muestra la influencia de las variaciones de MDIDRPR en la 
biodisponibilidad efectiva, modificando la biodisponibilidad. Cuando el valor 
de MDIDRPR es b~jo, Jo que supone que el metabolito contribuye poco a la 
respuesta, la biodisponibilidad (F) es una buena estimación de la biodispo­
nibilidad efectiva. Cuando el valor de MDIDRPR aumenta, el metabolito 
contribuye de forma más o menos importante a la respuesta, la biodisponi­
bilidad efectiva llega a ser menos sensible a los cambios de biodisponibilidad 
del fármaco. 

Aunque en la práctica clínica la biodisponibiliclad efectiva puede ser un 
parámetro más útil que la biodisponibilidad, existen muchas dificultades para 
su evaluación. La más importante es, posiblemente, la variabilidad ínter e 
intraindividual, que es mayor desde el punto de vista furmacodinámico que 
farmacocinético. En consecuencia, la biodisponibilidad efectiva puede ser 
determinada con menos precisión. En segundo lugar, los experimentos en el 
"steady-state" son difíciles de llevar a cabo, especialmente, cuando el fármaco 
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MDIDRl'R 
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Dioclisponibilidad (F) 

Figum 5. Relacibn entre la biodisponibilidad efectiva y biodisponibilidad química par.t diferentes ,0,lloi·cs de 
MDIDRPR. 

o los metabolitos activos presentan valores elevados de semivida. Finalmente, 
la administración del fármaco por vía intravenosa durante p.eríodos prolon­
gados podría plantear problemas de tolerancia. 

En determinadas situaciones es posible calcular la biodisponibilidad 
efectiva a partir de experiencias en dosis única, lo cual simplifica el desarrollo 
metodológico. 

Para evaluar la biodisponibilidad efectiva se ftia previamente la dosis oral 
de un fármaco que va a producir una determinada respuesta. Después se 
inicia una experiencia piloto con una dosis intravenosa igual a F veces la dosis 
oral administrada, para asegurarnos que la respuesta obtenida tras la admi­
nistración intravenosa no sea mayor que la que se obtiene con la administra­
ción oral. Si no existen diferencias en los perfiles liempo-respuesta después 
de la administración oral (Doral) y de la administración intravenosa (F. Do­
sis), los metabolitos son inactivos o no alcanzan concentraciones suficientes 
para producir respuesta. En esta situación, la relación existente entre la dosis 
oral y la dosis intravenosa es la biodisponibilidad efecliva y coincidirá con la 
calculada a partir de los niveles séricos del fármaco. 

Si se observan d iferencias entre las respuestas obtenidas tras la adminis­
tración oral e intravenosa, el metabolito contribuye a la respuesta. Cuando 
esto ocurre, debido a la complicada relación no lineal que existe entre 
respuesta y concentración de fármaco y metabolito y tiempo, es conveniente 
utilizar el valor del ABC respuesta-tiempo, en lugar de ulilizar el valor de la 
respuesta obtenida a un determinado tiempo. 

La figura 6 muestra cómo se puede estimar la biodisponibilidad efectiva 
en la práctica para un fármaco con un bajo valor de biodisponibilidad 
(F=0,046). Se precisan, al menos dos dosis intravenosas, una de ellas debe 
producir un ABC respuesta-tiempo mayor que la dosis oral y la otra debe 
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J.V. 
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Figum 6. Estirnacicín de la biodisponibilidad efectiva para un medicamento con biodisponibilidad de 0,046. 

producir un ABC respuesta-tiempo menor que la producida por la dosis oral. 
La dosis intravenosa que produce el mismo ABC respuesta-tiempo que la 
dosis oral se estima por interpolación. La relación entre ambas dosis es la 
biodisponibilidad efectiva. 

De acuerdo con los datos recogidos en la figura, la biodisponibilidad 
efectiva sería 160/500=0,32. El cálculo de este parámetro podría realizarse a 
partir de la expresión ( 1): 

B. d' 'b'l'd d fi . º·º46 +l/J .J 052 10 1spom 1 1 a e ectiva = = , 
1 + 1/1.1 

Debe tomarse en consideración que este resultado se ha obtenido admi­
tiendo una serie de circunstancias que no se cumplen en muchos casos. Así, 
se ha considerado que fármaco y metabolito presentan los mismos valores de 
potencia y aclaramiento y que la fracción de fármaco que se excreta inaltera­
da es prácticamente nula. 

El importante desarrollo experimentado por los métodos de evaluación 
de respuesta a los fármacos y la introducción de modelos farmacocinético-far­
macodinámicos es previsible que permita alcanzar buenas aproximaciones en 
la evaluación de la biodisponibilidad de fármacos con metabolitos activos. 
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PRO FÁRMACOS 
Conceptos, objetivos y fundamento teórico 

R.af ael Cadorniga Carro* 

} 

INTROOU<X:IÓN 

El término "profármaco" (prodrug) fue introducido por Albert en 19581 para 
designar a derivados biorreversibles que experimentan una biotransforma­
ción antes de originar la esperada respuesta terapéutica. En general, el 
profármaco no es activo "per se", sino que se activa en el organismo como 
resultado de un proceso metabólico en el que se regenera el producto de 
partida. Esto justifica otra denominación, también frecuente, como es la de 
"derivados biorreversibles", ya que la activación es consecuencia de la reversi­
bilidad de la modificación química introducida en el fármaco original 
(Fig. 1). 

Fármaco + 

(activo) 

Portador _,.. , Profármaco 1-,.. Fármaco 

(activo o 
inactivo) 

(inactivo) 

Figura/ 

(activo) 

+ Portador o 
metabolitos 

(activo o 
inactivo) 

Es necesario diferenciar lo que se proyecta como profármaco de lo que 
resulta ser un precursor de un compuesto activo. La transformación "in vivo" 
de un compuesto activo en otro de análoga actividad no permite conferir al 
primero el carácter de profármaco, ya que no se da la condición de biorrever­
sibilidad. Habrá que considerar el primero como un precursor y al segundo 
como su metabolito activo. Así, la fenilbutazona es un precursor de su p-OH 
derivado, al igual que los nor-derivados de las diazepinas N-metiladas son 
metabolitos de éstas, sin que en ninguno de los dos casos se dé la condición 
de biorreversibilidad. 

*Universidad Complutense, Madrid. 
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En el diseño de un profármaco encontramos, habitualmente, un carácter 
de intencionalidad. Se proyecta, y se sintetiza, para modificar alguna cualidad 
poco deseable del fármaco desde el punto de vista de su formulación o 
absorción. Se puede argüir, y ello es cierto, que el Pron tosil Rubrum es un 
profármaco,de la sulfanilamida, aunque aquél no se sintetizó, ni formuló, con 
tal finalidad, cosa que, por otra parte, sería innecesaria en este caso concrt:to. 
Pero la activación biológica del Prontosil por la acdón de una azo-rcductasa, 
liberando s'ulfanilamida, le confiere "in vivo" la actividad de que carecía "in 
vitro". Es un ejemplo más, entre los citados por Stella2 de profármaco "acci­
dental", ya que la regeneración de la forma activa no responde a un objetivo 
premeditado. 

Objetivos 

Una somera revisión de la literatura revela la multiplicidad de objetivos 
que pueden justificar el diseño y preparación de profármacos. Vamos a 
restringir nuestra relación y comentario a los que consideramos de mayor 
interés. 

1. Enmascarar características organolépticas desagradables. La introducción de 
cadenas alquílicas de longitud variable en productos con caracteres organo­
lépticos desagradables, o b~ja estabilidad en medio acuoso, ha supuesto una 
notable mejora en problemas de palatabilidad y estabilidad. Ello se logra 
merced a un descenso de la solubilidad, que alcanza valores inferiores a los 
de su umbral de percepción gustativa, ya que la modificación de la geometría 
molecular disminuye la interacción del producto con los receptores específi­
cos de este tipo de respuesta. 

Tal ocurre con el cloranfenicol y sus ésteres palmítico y esteárico, o con 
la lincomicina y clindamicina. Los 2-acil ésteres de la lincomicina, con longi­
tud de cadena superior a C12, son prácticamente insípidos. Los ésteres se 
hidrolizan por la acción de estearasas intestinales y el antibiótico (cloranfeni­
col o lincomicina) se absorben por idéntico mecanismo que si se hubiesen 
administrado no esterificados. 

2. Estabilidad en medio acuoso. Un descenso de hidrosolubilidad lleva apareja­
da una mayor estabilidad en medio acuoso. En otras ocasiones, la formación 
de un producto de condensación le confiere mayor estabilidad al estado 
sólido sin afectar sustancialmente a la solubilidad. Tal es el caso de la 
Hetacilina, producto de condensación de la ampicilina con la acetona, esta­
ble al estado seco pero susceptible de hidrolizarse en medio acuoso para 
regenerar la ampicilina. El indanil-éster de la carbenicilina es una forma 
ácido-estable de la carbenicilina, que la hace resistente a la degradación en 
medio gástrico. Tras su absorción como éster, se libera carbenicilina por la 
acción de las estearasas séricas y tisulares'\ 
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3. Posibilitar otras vías de administración. Sustancias de baja solubilidad, como 
pueden ser corticoesteroides de síntesis, barbitúricos e hidantoínas, se pue­
den formular para administración intramuscular o endovenosa recurriendo 
a cosolventes, como el propilenglicol, o elevación del pH del medio. Estas 
soluciones presentan riesgo de precipitación si se hace dilución previa a la 
administr;\(:ÍÓn, o dolor y fuerte irritación, si se utilizan sin diluir. 

Si la molécula tiene una función alcohol, se puede esterificar con un 
ácido polibásico y salificar las funciones libres, lo que permite su disolución 
en agua y administración directa. Tal ocurre con hemisuccinatos y fosfatos de 
cloranfenicol o corticoesteroides que, en virtud de la hidrólisis que experi­
mentan por la acción de las estearasas plasmáticas, liberan el componente 
activo, ya que la modificación introducida en la molécula tiene carácter 
hiorrcversible. ·' 

La ausencia de función alcohol en la molécula obliga a seguir ou·a vía 
para lograr análogos efectos. Boucher y col. 4 realizan el estudio farmacociné­
tico de una pro-difenilhidantoína (3-fosforiloximetil hidantoína), formulán­
dola como sal disódica, a pH 8,8, en vehículo exclusivamente acuoso. Tras su 
administración se hidroliza en plasma con un t112 de 8,1 minutos, liberah'~ 
así la difenilhidantoína. En la figura 2 se muestra la fórmula de la pro-difenil­
hidantoína y sus productos de hidrólisis (Fig. 2). 

Profenito[na 

Fosfatasa ... 
o 
11 

0-P-o· 

1 
o·.Na 

l·•Kt•·m 2 

Fenitoína 

En la figura 3 se reproducen las curvas de concentración plasmática-tiem­
po dadas por los citados autores, correspondientes a uno de los individuos 
objeto de experimentación. 

Debido a la necesaria hidrólisis del éster fosfórico, el tm~x de fenitoína 
plasmática se obtiene media hora después de la administración endovenosa 
del éster, y 1,5 horas postadministración si se utiliza la vía inu·amuscular. 

4. Modu.lar la absorción sin afectar a /.a Biodis/JOnibUidad. Los avances que ha 
experimentado la tecnología farmacéutica permiten, en muchas ocasiones, 
modular la absorción sin recurrir a la síntesis de profármacos. No obstante, 
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(A) 
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Figura J. Curva., concentraci6n pla.smática/tiempo de 3-fosfmil-0ximetil-fenitoína <•) y fenitoína <•> 
después de la administración de 240 mg del éster i.v. (A) e i.m. (B). 

conserva vigencia la formación de derivados de muy baja solubilidad para 
conseguir efectos sostenidos con suspensiones de administración intramuscu­
lar. Los productos de condensación de Iactaminas con benzatina o procaína 
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tienen ya una gran tradición en terapéutica, al igual que algunos derivados 
fenotiacínicos como el enantato o el decanoato de ílufenacina o el undecili­
nato o palmitato de pipotiacina. Mediante estos derivados, u otros similares, 
se consiguen cinéticas de absorción de orden cero, siendo el valor de K., el 
coeficient~ de solubilidad del producto en el fluido en que se deposita. 

Cabe,ftambién, modular la absorción en administración oral mediante 
profárma<;os si se logra restringir la absorción a tramos específicos del aparato 
digestivo. En esta línea está, por ejemplo, el estudio realizado por Harboe y 
col. 5 referente a la biodisponibilidad del naproxcn esterificado con dextranos 
de distinto peso molecular (10.000, 40.000, 70.000 y 500.000 D). Es de 
destacar el espectacular aumento que experimenta el valor ele tmáx, sin 
variación acusada de la biodisponibilidad, como se pone de manifiesto en la 
tabla 1, transcripción parcial de otra tabla del estudio de Harboe. 

TAOLA I 

Biodisponibilidad de Naproxen en administración oral a cerdos 
en forma de ésteres de dextrano de distinto peso molecular 

Compuesto 

Naproxen, i.v. 
Naproxen, p.o. 
Naprox-Dext. 10 
Naprox-Dext. 40 
Naprox-Dext. 70 
Naprox-Dext. 500 

Cmáx 
(mcg/mL) 

35 
19,7 
15,6 
15,5 
11,l 
11,6 

l 
• (h) 

max. 

2 
14 
13 
16 
18 

0,048 
0,049 
0,052 
0,048 
0,045 
0,044 

Biodisponibilidad 

91,6 
99,4 

106,l 
83,l 
88,l 

5. Exaltar la absorción. Probablemente sea la aplicación en la que se ha hecho 
un mayor esfuerzo en la investigación de profármacos, orientado, fundamen­
talmente, a productos que presentan baja biodisponibilidad oral, como algu­
nas lactaminas semisintéticas que comentaremos con más delalle en una 
sección posterior. 

Por sus características, el ácido tranexámico constituye un buen ejemplo 
de cómo un derivado biorreversible puede exaltar su absorción. En el hom­
bre, la biodisponibilidad del ácido tranexámico es de, aproximadamente, el 
35%, y apenas experimenta metabolismo (menos del 10%), por lo que si se 
incrementa la biodisponibilidad es como consecuencia de una absorción 
exaltada. Svahn y col.c, preparan y estudian el 1-(etoxicarbonil)-oxietil deriva­
do, encontrando, en experimentación sobre hombre sano, los resultados que 
se recogen en la tabla II. 
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TABLA 11 

ac. tranexámico 1-( etoxicarbonil)-oxietil derivado 

9,6 1 2 3 3,5 

13,2± 1,6 4,9±0,6 9,2±0,7 14,l ±2,3 14,2 ± 2,3 

2,7±0,3 2,5 1,5±0,5 1,3±0,3 1,2±0,3 

37 ±3,5 84,7± 12 82,4 89,9 ± 4,8 97,5 ± 6,8 

El aumento progresivo del Cmr1X y disminución, también progresiva, del 
tmáx, son claros indicadores de un aumento en la velocidad de absorción. El 
resultado queda igualmente patente en las gráficas de la figura 4, tomada, 
también, de los referidos autores. 

mg/1 

10 

• 

o h 

o 2 3 4 5 6 7 11 

Figura 4. Niveles plasmáticos en volunta1ios sanos después de administr.tción oral de: 9,6 mmol de ácido 
tranexámico <•> y su 1-.:toxicarbonil-oxietil derivado en dosis de I mmol (O); 2 mmol (O); 3 mmol (e) y !l,5 
mmol(A). 
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6. Aumento de biodisponi/Jilidad por disminución de efecto de primer paso. La naltre­
xona es un antagonista de los opiáceos, no adictógeno y con muy pocos 
efectos adversos. Bien absorbido en administración oral, experimenta un 
acusado efecto de primer paso intestinal y hepático que reduce su biodispo­
nibilidad s/sl:émica a valores que oscilan entre el 5 y el 20%, de acuerdo con 
los datos aportados por distintos autores. Su formulación como pro-ualtrcxo­
na puede reducir muy considerablemente este metabolismo de primer paso 
e incrementar la biodisponibilidad sin afectar a la absorción. 

Hussain y col.7 preparan cuatro ésteres de naltrexona (antranilínico, 
acetilsalicílico, benzoico y pivaloico) (Fig. 5) obteniendo los resultados que 
se indican en la tabla III. 

1 R= H 

2 R= LSQ) 
NH2 

3 R= ª-so> N-CH, -<I CH-C-0 
3 11 

o 

o 
4 R = ~-Q) 

o CH¡ 
11 1 

5 R= e - c - CH 1 

1 
CH 1 

Figurn 5. Naltrexona y profármacos de naltrexona. 
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TABLA III 

Biodisponibilidad de la naltrexona después 
de administración oral a perros de naltrexona 

y cuatro ésteres, en dosis equivalentes 

f Compuesto administrado 

1 Naltrexona 
Éster Antranílico 
Éster acetilsalicílico 
Éster benzoico 
Éster pivaloico 

Biodisponibilidad % 

1,1 ± 0,1 
49,2±9,3 
31,0 ± 7,0 

2,7 ± 1,3 
8,0 ± 0,6 

El acetilsalicilato de naltrexona experimenta dos procesos hidrolíticos: 
a) Transformación en salicilato de naltrexona, con un valor de t1;2 en 

plasma humano de 0,004 horas: 

o o 

O CI I Nal- Ó CII -o - ~. 
O - C · CH 

3
_ ,.. OH 

11 

Naltr. 

+ CH 3 · COOH 

o 

b) Liberación de naltrexona, proceso que transcurre con mayor lentitud, 
ya que el t112 de hidrólisis en plasma se eleva a 0,5 h.: 

o 

Ar g. 
~l_ OH 

Naltr. 
Naltrexona + 

o 

Ar g -OH 

V oH 

En consecuencia, después de la administración a humanos de acetilsali­
cilato de naltrexona se obtienen las curvas concentración-tiempo de la figu­
ra 6. En ella se observa la rápida desaparición de acetilsalicilato, y formación 
de salicilato y la algo más tardía, y lenta, liberación de nalt.rexona. 
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100 

o 10 20 so 40 50 60 70 80 90 100 110 

T(min) 

Figum 6. Hidrólisis de acetil-salicilato de naltrexona en pla.,ma humano: ( O) de!.>tparición de acelil-salicilato 
ele naltrexona; (O) aparición y desaparición de !.>tlicilaw de naltrexona: (6) aparición de arnhrcxona. 

Me ClureS sugiere la utilización de pivaloiladrenalina en el tratamienlo 
del glaucoma, ya que el bloqueo de las dos funciones fenólicas del catecol 
permitiría: 

Aumentar la duración de la acción. 
Aumentar la biodisponibilidad. 
Aumentar la potencia. 
Descender efectos adversos. 
Aumentar la estabilidad. 

En realidad, los tres primeros puntos indicados son consecuencia del 
último, ya que un aumento de la estabilidad repercute de inmediato en 
biodisponibilidad, duración de acción y potencia. 

En la misma línea, aunque con distinto producto, se sitúan las aportacio­
nes de Murata y col.9 e Ihara y los suyos10 que estudian la biodisponibilidad y 
duración de efectos de dopamina y Wopa, y Fix y col. 11 que proponen la 
esterificación de Wopa con alquilas de cadena corta para absorción rectal. 

7. Lograr sinergia farmacodinámica. Con esta finalidad se puede realizar la 
condensación de dos moléculas activas, de efectos complementarios, que una 
vez absorbidas se disocian en sus componentes básicos para ~jercer su efecto 
independientemente. Al margen del interés, utilidad y eficacia del profarma­
co resultante, es necesario que ambos componentes sean activos a concentra· 
dones equimolares, o en la misma relación que la estequiométrica del 
profármaco, y que ambos componentes tengan análogos valores en sus 
parámetros farmacocinéticos. 
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El benorilato, producto de condensación del ácido aceLilsalicílico y el 
paracetamol puede constituir un ejemplo, aunque su inLerés es escaso porque 
no se mejora la biodisponibilidad de ninguno de los dos componentes activos 
independientemente considerados. 

Más interesante resulta la asociación de lactaminas con inhibidores de 
beta-lactaqasas, con aumento significativo de la biodisponibilidad, a las que 
dedicaremb~ más atención en su momento. 

8. Disminuir efectos adversos. Este aspecto tiene particular importancia en la 
administración oral de antimicrobianos poco absorbibles. La fracción no 
absorbida permanece en lumen intestinal modificando el equilibrio ecológi­
co de la flora bacteriana. En situaciones de esta naturaleza, lo más aconsejable 
es utilizar una vía alternativa o formular el antibiótico como profármaco de 
absorción exaltada, con lo que se previene la posible disbacteriosis debida a 
su alta concentración en los tramos finales del tracto intestinal. 

PROFÁRMACOS Y A.IJsORCIÓN 

Cuando una molécula dotada de actividad biológica tiene dificultades 
para atravesar membranas naLurales en un proceso de absorción, y, en 
consecuencia, es solo parcialmente aprovechada por el organismo al que se 
administra, la modificación de sus propiedades fisicoquímicas mediante la 
incorporación o bloqueo, de ciertos radicales, permite sortear esLe obstáculo 
y mejorar la absorción tanto en su aspecto cuantitativo como en el cinético. 
La absorción de un medicamento, sea cual fuere la vía de administración 
utilizada, requiere su disolución y posterior transporte a través de las mem­
branas que separan el medio circulante del lugar en el que se encuentra. 
Ambos procesos, disolución y transporte, dependen de las propiedades fisi­
coquímicas de la molécula considerada. Excluimos de estas consideraciones 
los mecanismos de transporte activo, y transporte facilitado, que requieren la 
presencia de un portador específico en la barrera de separación de los dos 
medios. 

Así, y tomando la vía oral como ejemplo, por ser la que presenta una 
casuística más variada, estructuras de peso molecular elevado con predomi­
nio de grupos polares en su molécula, aunque hidrosolubles, presentan baja 
absorción. Por su magnitud, no pueden atravesar los poros acuosos, y por su 
polaridad no pasan a través de la estructura lipídica de la membrana. Entre 
los mecanismos de absorción, la difusión pasiva, restringida por una barrera 
lipídica, parece ser particularmente importante para la mayor parte de las 
moléculas bioactivas, excepto aquéllas que presentan analogía estructural 
con sustancias existentes en nutrientes naturales. Cuando la absorción obe­
dece a un proceso de difusión pasiva, solubilidad en lugar de absorción y 
coeficiente de reparto lípido/agua son propiedades íntimamente relaciona­
das y condicionantes del fenómeno de transferencia. 
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Yalkowsky y Morozowich 12 revisan las bases fisicoquímicas para el diseño 
de profármacos en formas de administración oral. En el estudio de los 
factores que condicionan el proceso de absorción, analizan la influencia de 
los coeficientes de solubilidad y reparto entre fases líquidas, y resistencias de 
la membrana y regi.ón acuosa a Ja libre difusión de sol u tos. Según los citados 
autores, la !"elocic:L-1d de u·,msporte de solutos a través de una membrana 
biológica adyacente a uno o más compartimentos acuosos, viene dada por la 
expresión. ; 

LiC T =---'--
Rm 
CR +Raq 

o, lo que es lo mismo: 

T = LlC. CR 
Rm+Raq, CR 

El recíproco de la expresión (2) 

.!_= Rm . _1_ + Rag 
T LiC CR LiC 

(ec. 1) 

(ec. 2) 

(ec. 3) 

define una recta de pendiente Rm/ LiC y ordenada al origen Raq/ LiC (Fig. 7) . 

T 

Raq 

t.C 

T 

Figura 7. 
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Puesto que en la fase de absorción la concentración en el fluido circulante es 
despreciable frente a la concentración lumiual, el gradiante de concentra­
ción se corresponde, a fines prácticos, con la concentración que alcanza el 
fármaco ( o pro fármaco) en el lugar de absorción, cuyo límite, obviamente, es 
el coeficicate de solubilidad en el medio considerado. 

El t.én)lino .!lC se refiere al gradiante de concentración de la forma no 

ionizada, que es la que es objeto de difüsión pasiva. La concentración d<: la 
forma no ;ionizada es, a su vez, función ele la concenlración total, pH del 
medio y pKdel producto transferido. Este hecho es de gran importancia en 
el dise1io de derivados biorreversibles cuando se bloquean grupos funciona­
les ionizables, como sucede al utilizar el grupo carboxilo en 3 de la ampicilina 
en la síntesis de proampicilinas de absorción exaltada. 

La resistencia de la capa acuosa se puede desdoblar en dos: R\q y R.daq 

que corresponden a las fases aceptara y dadora, respectivamente. La resisLen­
cia de la membrana (Rm) y el coeficiente de reparto (CR) guardan entre sí 
relación de inLerdependencia. 

Sinkula y Yalkowsky1~ seüalan que desde los primeros trabajos que rela­
cionan estructura-aclividad, o estructura-transporte, se reconoce el paralelis­
mo entre log de respuesta biológica (RB) -o transporte (T)-y coeficiente 
de reparto. Se proponen ecuaciones del tipo: 

Log (RB) =a+ b · log (CR) (ec.4) 

que describen las llamadas relaciones lineales estructura-actividad. Según 
HanschM, el trazado se ajusta mejor a una función parabólica de ecuación. 

log (RB) =a+ Iog (CR) + c · (log CR)2 (ec.5) 

Si en la formulación de un profármaco se pretende aumentar la absor­
ción (transferencia de material), habrá que armonizar coeficientes de solubi­
lidad y reparto. Se ha sugerido que productos que tienen un coeficiente de 
solubilidad inferior a 10 mcg/mL en medio intestinal pueden presentar 
problemas de absorción. En este caso será preciso exaltar la solubilidad. Si la 
molécula es altamente hidrofilica, habrá que mejorar su coeficiente de repar­
to. 

Yalkowsky y co!. 15 deducen, a partir de la ecuación de Hildebrand y Scoll, 
una expresión semiempírica gue interrelaciona solubilidad y coeficiente de 
reparto octanol/agua admitiendo que: 

111• La solubilidad de solutos apolares o semipolares en octanol es igual a la 
solubilídad ideal. 

211• La solubilidad ideal puede ser estimada a partir del punto de fusión y 
entropía de fusión del soluto. 

3!l. Para moléculas rígidas, la entropía de fusión del soluto es constante. 
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4°. Para un soluto dado, la relación entre solubilidad en octano! y en agua es 
equivalente al coeficiente de reparto de ese soluto en el sistema octa­
nol/agua. 

511 • La solubilidad en agua es igual a la solubilidad en octano! dividida por el 
coeficieri te de reparto octanol/ agua. 

l 

' 
Mediante ecuaciones de correlación múltiple que relacionan solubilidad 

en agua, p'tmto de fusión del soluto y coeficiente de reparto octanol/agua, 
llegan a la expresión general. 

log Sw = -a · log CR - b · Pf + c (ec. 6) 

en la que Sw representa el coeficiente de solubilidad en agua, CR el coeficien­
te de reparto de ese soluto en el sistema octanol/agua, Pf el punto de fusión 
del soluto y a, b y c constantes que dependen de las características del soluto 
(no electrólito o electrólito débil, rigidez molecular, cte.). En todos los casos 
tratados por los citados autores, a es ligeramente superior a la unidad, b tiene 
un orden de magnitud de 10-2, y e es próximo a la unidad cuando se aplica a 
moléculas rígidas, de cadena corta y no electrólitos. 

Según Yalkowsky y col., mediante esta ecuación se puede estimar la 
hidrosolubilidad a partir del punto de fusión y solubilidad en octano), ya que, 
según los postulados 4 y 5 antes enumerados, el coeficiente de reparto 
octanol/ agua es proporcional a la relación de solubilidades en ambos solven­
tes. 

Al representar gráficamente log de la relación de solubilidades (RS) 
frente al log de CR de 36 substancias, obtienen el trazado de la figura 8, que 
satisface la ecuación 

log CR = 0,9 · log RS + 0,36 
r = 0,985 ;; s = 0,233 ;; n = 36 (ec. 7) 

si la función de regresión se fuerza a pasar por el origen 

log CR = 1,027 log RS 
r = 0,992 ;; s = 0,326 ;; n = 36 ( ec. 8) 

Esta expresión constituye una buena aproximación para estimar el efecto 
de modificaciones estructurales sobre la hidrosolubilidad y coeficiente de 
reparto, valores que, como hemos visto, condicionan la transferencia a través 
de membranas biológicas. 

MadroñeroHl, en una revisión sobre derivados biorreversibles, hace una 
representación esquemática de algunos grupos funcionales existentes en un 
elevado número de fármacos que confieren a la molécula carácter polar (lo 
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Figum 8. Coeficientes de reparto y relaciones de solubilidad de no-elect1'61it.os (0) y electr61itos débiles (e), 
(-) Recti teórica que cumple la ecuaci(m 7. 
(· ··) Recta de re¡¡l'esión que cumple la ecm1ci6n 8. 

cual disminuye su coeficiente de reparto octanol/agua), y los posibles susti­
tuyentes que modifican su hidrosolubilidad (Fig. 9). 

Sobre una entidad química dada se pueden introducir sustituyentes de 
características y longi tud variables, capaces de modificar su solubilidad y 
coeficiente de reparto. Flynn y YaJkowsky17, en su estudio de la in11uenda de 
la esterificación con ácidos grasos en el transporte de masas a través de 
membranas, desarrollan ecuaciones que, con gran sencillez, ilustran la in-
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R 

1 
N-OC-X 

o 
11/º}I 

0--P 
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o 
11 /0H 

S - P 

"-.OH 

Figum 9. Representación esquemátic.; de algunas mol¿culas hipotéticamente acúv.t, y de posibles fornms de 
transporte. 

fluencia de la longitud de la cadena alquílica sobre el flujo a través de 
membranas. 

El coeficiente de solubilidad de miembros de una serie homóloga des­
ciende con la longitud de la cadena hidrocarbonada. La hidrosolubilidad de 
congéneres homólogos se puede ajustar a la expresión: 

log Sn = log S .. - On (ec. 9) 

donde Sn es la solubilidad del enésimo miembro de la serie, So la de la 
molécula no sustituida, y n el número de átomos de carbono de la cadena 
alquílica. 
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Según Saracco y Marchetti 18, la solubilidad en agua de series homologa­
das desciende regularmente por cada grupo metilénico de la cadena hidro­
carbonada. El descenso de solubilidad es menos acusado cuando se introdu­
cen restos alquílicos ramificados en lugar de cadenas lineales. 

El coeijciente de reparto presenta correlación de signo opuesto: 

' r ' log CRn = log CR., + 1tn (ec. 10) 

El valor del coeficiente de reparto (CRo) depende de la serie química y 
del sistema solvente, y el valor de 1t en cada elemento de la serie homóloga 
depende sólo de la fase lipídica utilizada. 

En la figura 1 O se recogen los trazados correspondientes a la representa­
ción gráfica de ambas funciones. De las expresiones 9 y 1 O, y la correspon­
diente al flujo, deducen los citados autores el fütjo máximo y optimizan el 
valor den 

llop1imum = .!. ( log [ 7t; O] + log [ RRM ] - log (CR)o) 
7t o AQ 

(ec. 11) 

Si 7t es menor que o no hay punto de optimización, y el flujo mayor en 
régimen estacionario corresponde a ausencia de sustituyen tes 17• 

lg CR lg s 

n ______ ,.,. 
Vigum 1// 

Al representar el log del flujo en condiciones de equilibrio dinámico de 
una solución saturada, en función del número de átomos de carbono de la 
cadena hidrocarbonada, se tiene un trazado de tipo parabólico como el 
representado en la figura 11, construida con los datos aportados por Flyn n y 
Yalkowsky que se recogen en la tabla IV. Resultados análogos aportan Fletcher 
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Pendiente de - 8 
2 

2 4 5 6 7 
n, número de carbonos en la cadena ;llquilada. 

Figura 11. Fl~jo de equilibrio de solucione~ saturadas de alquil-p,mnino-benwatos. El lhijo m:íximo se obtiene 
con C1dena alqullica de C:·1 a C'- (Ret" 17). 

TADLAIV 

Difusión de ésteres de p-aminobenzoico 

Ester P-Aminobenzoico 

Metil 
Etil 
Propil 
Butil 
Pentil 
Hexil 
Heptil 

Flujo medio en estado 
estacionario 

de soluciones saturadas 
mrnol/h 

2,46, 10·3 

6,24 , 10·3 

7,82 , 10"3 

7,25, 10·3 

3,15, I0"3 

1,10 , 10·3 

0,26, 10·3 

y col. 19 al estudiar una serie de acil-ésteres de la lincomicina con longitudes 
variables en la cadena hidrocarbonada. El ensayo se realizó en asa intestinal 
"in situ", en yeyuno de rata, y la cantidad absorbida a cada tiempo se evalúa 
por diferencia entre puesto y remanente en fluido intestinal al final de la 
experiencia (Tabla V). 

123 



.BlODJSPONIBILlDAD DE MEDICAMENTOS 

TABLA V 

Absorción de ésteres de Llncomicina a partir del asa duodenal 
de rataª 

CompuestOi Coeficiente logCR Porcentaje absorbido 
r 

de reparto" después de 2 horas 

Lincomicin'a 0,46 -0,3373 33 

2-Propionato de 
Lincomicina 14 1,1461 64 

2-Butirato de 
Lincomicina 40 1,6020 54 

2-Hexaonato de 
Lincomicina 390 2,5910 40 

2-0ctanoato de 
Lincomicina 2.750 3,4393 27 

2-Laurato de 
Lincomicina 7.800 3,8920 17 

a: Tomado de Flctchcr y col. 
b: Coeficiente intrinseco de reparto éter /agua. 

Según Lien20, en su revisión sobre relaciones estructura-absorción-distri­
bución, y su significado en el diseño de fármacos, las ecuaciones lineales que 
relacionan coeficiente de reparto con absorción deben ser consideradas 
como segmentos limitados de ecuaciones parabólicas más generales, que 
responderían a expresiones del tipo: 

Iog % Abs = a · (log CR)2 + b · log CR + c 

que, aplicada a la absorción gástrica en rata de nueve substancias de carácter 
ácido conduciría a la expresión: 

Iog % Abs = -0,626 (log CR) 2 + 2,465 · log CR- 0,679 
n = 9 ;; r = 0,952 ;; s = 0,129 

a la que corresponde la gráfica de la figura 12. 

(ec. 12) 

El log CR., representa el carácter lipofílico óptimo para máxima permea­
bilidad. 

La relación parabólica aparente encontrada por distintos autores entre 
el logaritmo de absorción y el logaritmo del coeficiente de reparto, para series 
homólogas, parece confirmar la hipótesis de que las membranas del tracto 
gastrointestinal, a través de las cuales se realiza la absorción, están constituí-
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log de: CR0 = 1,97 
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Figum 12. Dependencia pardbólica de absorción gá.~trica de medicamentos ácidos en ratas: 1) barbital, 2) iicido 
acetil•salicílico, 3) timol, 4) p,hidroxipropiofenona, !\) ácido benzoico, 6) ácido nitrosalicílico, 7) ácido 
salicílico, 8)scco-barbital, 9) tiopc:ntal. 

das por barreras heterogéneas en las que se alternan capas acuosas y lipídi­
cas21. Kubiyi22 interpreta el proceso de absorción asimilándolo a un modelo 
bilineal en el que el soluto atraviesa barreras heterogéneas. Ambas ecuacio­
nes, parabólica o bilineal, muestran el paralelismo existen te entre las relacio­
nes absorción-coeficiente de reparto y actividad biológica-coeficiente de re­
parto. 

Hadgraft23, en su estudio sobre relación estructura actividad y absorción 
percutánea, realiza planteamientos análogos, y recurre a modelos similares, 
para evaluar e interpretar la penetración de fármacos a través de la piel. 
Considera que los canales intercelulares son la vía principal de penetración, 
y que éstos contienen una compleja mezcla de lípidos estructurados, lo que 
hace que el coeficiente de reparto lípido/agua sea el principal factor deter­
minante del proceso de absorción. 

Sheuplein y Blank24 en su estudio de permeabilidad de la piel humana a 
series homólogas de alcanoles, encuentran una relación lineal entre log de la 
permeabilidad y log de coeficiente de reparto (Fig. 13). No obstante, se 
puede interpretar que esta relación lineal representa un segmento de una 
relación más compleja, ya que los últimos puntos de la gráfica, a partir de 
valores del log del coeficiente de reparto superior a 2, muestran claramente 
un cambio de trayectoria. Stoughton y col.2\ en su estudio de penetración 
transcutánea de ésteres del ácido nicotínico obtiene una correlación parabó-
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fagum 13. Relación entre la pcrmeabilidacl de akanoles a través de piel humana y el coeliciente de partición 
octanol/agua. 

lica al relacionar el coeficiente de reparto éter/agua y la concentración 
umbral para producción de eritema en administración cutánea. En las gráfi­
cas de la figura 14 se representan las relaciones entre coeficientes de reparto 
y permeabilidad, o recíprocos de concentración umbral, con mejor coeficien­
te de correlación para permeabilidad que para recíproco de concentración 
umbral 

log (l/C) = 0,16 + 0,6 · log CR- 0,30 (log CR)2 r2 = 0,819 (ec. 13) 

log Kp = O, 11 + 0,69 · log CR - 0,27 (log CR)2 r2 = 0,974 ( ec. 14) 

También Seki y col.26 formulan la zidovudina como ésteres biorreversi­
bles, y estudian su penetración a través de piel de rata y humana correlacio­
nando coeficientes de permeabilidad y de reparto octanol/agua. 

Los coeficientes intrínsecos de solubilidad y reparto han de corregirse en 
moléculas ionizables haciendo intervenir el pK del producto utilizado y el pH 
del medio acuoso. No ha de olvidarse que, en administración por vía oral, y 
absorción digestiva, el pH del medio es una variable continua durante el 
tránsito gastrointestinal, lo que supone una dificultad adicional al tratar de 
extrapolar los resultados "in vitro" para formular predicciones del comporta-
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Figum 14. Relación entre la inversa de la concentr.tci<ín umbral (C) requerida por los é~tc1es nicotínicos parn 
inducír eritema en humanos y el coeficiente de rep1u-to éter /agua. Se representa 1;1mbién la permeabilidad 
(Kp) a través de una membrdna modelo tetradecano en funci<'>n del coeficiente de reparto tetr<1ckcano/a¡¡ua. 

miento "in vivo". Por otra parle, ha de definirse exactame nte la naturaleza d e 
la fase oleosa en la que se.delermina el codicien le de reparto, siendo la más 
frecuentemente utilizada la constituida por el sistema octanol-agua. 

A efectos de absorción, Yalkowsky y Mozorowich (col. cit.) estiman, 
basándose en los datos disponibles, que sustancias que presentan un coefi­
ciente d e repaI'lO octanol/agua de 100 o supcri.or son b.icn absorbidas, 
siempre que se administreu a dosis que 110 excedan su coeficiente de solubi­
lidad en los fluidos digestivos. En la ecuación 11 y figura 12, se obtiene uo 
valor de log CRo de 1,97, al que corr.espoudc un coeliciente de reparto 
próximo a 100. Asimismo, estos mismos autores, a título de recapitulación, 
formulan los siguientes postulados: 

l. La velocidad de transporte aumenta con el coeficiente de reparto hasta 
que su logariuno ·(el del coeficiente de reparto) se aproxima a 2. 

2. El coeficiente de solubilidad en fase acuosa es, frecue11te rne11te, función 
inversa del coeficiente de reparto. 

La respuesta biológica a la administración de un agf!nle bioactivo formu­
lado y adminisu·ado como profármacos, cslá condicionada a: la reversibilidad 
del producto administrado. Esto es, la posibilidad de que el organismo 
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regenere la parte activa del compuesto utilizado a mucha mayor velocidad de 
la que puede ser metabolizado y excretado. Las enzimas implicadas en la 
regeneración se pueden encontrar en lumen o mucosa intestinal, distribuidas 
amplia e inespecíficamente en diversos órganos o fluidos del organismo, o 
localizadas, en un tejido específico al que debe acceder el producto para su 
activación.} 

Si el PÍ'C1Ceso de activación enzimática tiene lugar en lumen intestinal no 
es fácil qu~ se vea afectada la absorción, ya que, a efectos de transferencia, es 
el componente activo, y no el derivado biorreversible, el que ha de atravesar 
la mucosa intestinal para alcanzar la red vascular. Tal es el caso de los ésteres 
palrrútico o esteárico del cloranfenicol, que se formulan así para disminuir su 
hidrosolubilidad y enmascarar sus desagradables características organolépti­
cas, pero necesitan de las estearasas intestinales para liberar el cloranfenicol 
que es absorbido en su forma libre. 

CONSIDERACIONES F ARMACOCINÉTlCAS 

Es del máximo interés que la activación biológica del profármaco, una 
vez absorbido, sea cuantitativa y rápida. La diferente solubilidad y coeficiente 
de reparto de ambas formas (biorreversibles y bioactiva) implica acusadas 
variaciones en fenómenos de farmacotransferencia intercompartimental, di­
ferentes volúmenes de distribución y parámetros farmacocinéticos y, lo que 
es más importante, distinta eficacia y toxicidad. 

Los fenómenos de transferencia intercompartimental del profármaco 
(inactivo) y derivado biorreversible (forma activa), se pueden representar 
mediante el modelo farmacocinético de la figura 15. En su parte izquierda se 
han representado fenómenos de transferencia de profármacos (supraíndice 
P) y en la derecha de compuesto bioactivo (supraíndice B). El cuadro exterior 
representa el límite del medio interno del biosistema, y en él se ha señalado 
la existencia de dos compartimentos (central y periférico), con distintos 
volúmenes de distribución para cada una de las dos formas del compuesto 
(VPc, VPp, V8cyV8p). 

En el modelo representado se admite la posibilidad de que la activación 
se produzca en compartimento central o periférico. Si la bioactivación se 
produce en el compartimento central y con velocidad elevada, el profármaco 
apenas alcanzará el compartimento periférico. La evolución de las concentra­
ciones de la forma activa en el transcurso del tiempo en compartimento 
periférico viene regida por las constantes microscópicas K812 y K821. Si el 
proceso de activación en compartimento central es lento, aumentaría la 
concentración de profármaco en compartimento periférico ( constantes de 
transferencia KP12 y KP21), donde puede experimentar activación biológica o 
retornar como profármaco al comp.artimento central de donde, finalmente, 
sería excretado. 
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Fácilmente se comprende que en profármacos de alta estabilidad bioló­
gica las concentraciones de ésle en compartimento central y periférico serán 
mayores que las correspondientes a la forma bioactiva duran le la mayor parte 
del tiempo que ambos permanecen en el organismo; que por su coeficiente 
de reparto el profármaco presenta mayor tendencia a retenerse en estructu­
ras lipídicas; que, por las mismas razones que se han expuesto cuando se 
habló del proceso de absorción, atraviesa más fácilmente membranas natura­
les y, en consecuencia, se puede modificar su perfil de toxicidad. 

En la figura 16 se han representado los hipotéticos perfiles de las curvas 
n ivel plasmático-tiempo en dos situaciones distintas en cuanto a la velocidad 
de regeneración de forma activa se refiere. Las curvas de la figura 16-a 
corresponden a un proceso de regeneración rápido y las 16-b a un proceso 
lento. La ordenada CME corresponde a la concentración mínima eficaz del 
derivado bioactivo, valor que no llega alcanzarse en el proceso lento y se 
rebasa ampliamente en el rápido. 
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APLICACIÓN DEL DESARROLLO DE PROFÁRMACOS A ANTIBIÓTICOS 

P-LACTÁM1cos. PROAMr1c1uNAS 

La introducción en terapéutica de la ampicilina, su comprobada eficacia 
clínica y su baja absorción digestiva impulsaron el desarrollo de proampicili­
nas con el objeto de mejorar su biodisponibilidad. Aparte de hacer posible la 
consecución de niveles plasmáticos de antibióticos más altos a dosis equiva­
lentes, disminuyen el riesgo de disbacteriosis que puede originar la presencia 
de la fracción no absorbida en lumen intestinal. 

Tres son las variantes que han sido explotadas: 

l. Sustitución o condensación en el Nitrógeno cx-amínico. 
11. Esterificación del carboxilo en 3 del anillo tiazolídínico. 
111. Condensación en el Nitrógeno cx-amínico y esterificación del carboxilo 

en 3. 

Entre los productos de condensación del N cx-amínico, el representante 
más genuino es la hetacilina, que tras su administración se hidroliza rápida­
mente originando ampicilina y acetona. 

o 

°'I- C/,7' S CH, O S CH, 

~~ ~--oi-di\l_ ru, __ ,... 1)\m-~-N11 - CH -Ír \".'.'._<'JI~ 
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La hetacilina es más estable que la ampicilina en solución acuosa, y la 
transformación "in vivo" se produce con gran rapidez (t112 = 11 ± 2 min.) sin 
que se modifique el comportamiento farmacocinético con respecto a la 
ampicilina. La biodisponibilidad se incrementa ligeramente, pero no de 
forma muY,"sígnificaúva (pasa del 29 al 38%) cuando ambas se administran en 
ayunas. Ertpresencia de alimentos se incrementa ligeramente la biodisponi­
bilidad cuando se administra en forma de hetacilina (42%fl7. (Con el fin de 
exaltar la ;absorción se han preparado ésteres, como el metoximetiléster o 
pivaloiloximetil éster, que tampoco constituyen aportaciones de gran interés. 

Entre los productos resultantes ele la esterificación del carboxilo en 3, 
pivampicilina, telampicilina y bacampicilina son las proampicilinas de más 
difusión y, probablemente, las únicas que han suscitado interés en cuanto a 
su aplicación terapéutica. Sus fórmulas, solubilidades en agua y cloroformo y 
absorción media estimada en administración oral, se resumen en la figura 17. 

Se han publicado numerosos estudios en los que se aportan datos de los 
parámetros más interesantes desde el punto de vista biofarmacéutico y farma­
cocinético. En algunos casos se detectan discrepancias entre los resultados 
obtenidos, por uno u otros autores, lo cual no puede sorprender si pensamos 
en las variaciones inter e intraindividuales en los parámetros estimados, las 
diferencias que pueden existir entre los protocolos de trabajo, la metodología 
utilizada en la oblención de valores experimentales y la explotación de los 
resultados obtenidos. No obstante las diferencias cuantitativas entre los datos 
aportados por los distintos autores, cualitativamente todos llegan a las mismas 
conclusiones: Los tres ésteres se absorben en mayor cantidad, y a mayor 
velocidad que la ampicilina, en cualquier forma de administración oral 
(Tabla VI). 

Parámetros Jarmacocinéticos y &iodisj)onibilidcul. De los numerosos datos re-
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TABl.A VI 

Parámetro Período I<a* lm~x Cmáx niodispo-
Producto de nibilidad* 

lat.cnr.ia* 

Arnpicilina t 0,12-0,8 1 2-2,5 1,2-1,4 1 
Pivampicili~a · 0-0,4 1,8-2 1-1,5 2-2,5 2-2,2 
Bacarnpicili1\a 0-0,25 2-2,5 0,75-1 2,6-2,9 2,2-2,4 
Talampicilina 0-0,25 2-2,5 0,8 -1,2 2,4-2,8 2,2-2,4 

*Relativo a ampicilina. 

cogidos en la literatura se pueden deducir las siguiellles conclusiones gene­
rales que resumimos de forma global, siu análisis crílico comparativo de las 
cifras aportadas por los distintos autores. 

-A igualdad de forma de administración oral, las constan tes de veloci­
dad de absorción son de 2 a 2,5 veces mayores para pivampicilina y bacampi­
cilina que para ampicilina211. La talampicilina presenta una velocidad de 
absorción análoga a las de las otras dos proampicilinasl!!l. 

-En formas sólidas de administración oral, el período de latencia se 
puede estimar en: 

0,15 a 0,8 horas, para ampicilina. 
0,- a 0,4 horas, para pivampicilina. 
0,- a 0,25 horas, para bacampicilina y telampicilina. 

-El tmáx, en las mismas condiciones, se sitúa en: 

1,5-2 horas, para ampicilina. 
1,0-1,5 horas, para pivampicilina. 
0,75-1,5 horas, para bacampicilina y telampicilina. 

Según Bergan:io, la absorción de La bacampiciliua oral es casi igual a la de 
la ampicilina intramuscular tanto en cuanto a velocidad como en cuanto a 
magnitud, expresada como área bajo la curva (Fig. 18). 

-Las diferencias que a veces se se1'ialan en el valor de la constante de 
velocidad de eliminación, o de las constantes microscópicas, son más aparen­
tes que reales. Dada la elevada velocidad de hidrólisis de los ésteres, es 
ampicilina libre lo que se encuenu·a en sangre y difunde a estrucluras 
tisulares, y la transferencia se produce en un proceso regido por las constan­
tes de la ampicilina. 

En efecto, una vez absorbido cualquiera de los tres ésteres que están 
siendo objeto de comentario, se produce la hidrólisis liberando ampicilina y 
el radical cstcrificante o sus metabolitos (Fig. 19). Según Sjovall28, después ele 
la administración oral de dosis equimolares de ampicilina (278 mg) pivampi­
cilina (398 mg) y bacampicilina (400 mg) se obtienen las curvas nivel plasmá­
tico-tiempo, referidas a ampicilina, que se representan en la figura 20. 
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Figum 18. ,Concentraciones de amplcilina en plasma después de administrar dosis equimolares de ampicillna 
i.m. y bac.ampicilina oral. 
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Figum 19. Representación e~quem~tica de los productos derlv.idos de la hidrólisis "in vivo" de pivampicilina, 
tala~picilina y bacampicilina. 
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En la eficacia y rapidez de la absorción oral juega un imporlante papel el 
considerable aumento que experimenta el coeficiente de reparto de la 
proampicilina en el sistema octanol/agua, con respecto al que presenta la 
ampicilina, a la gama de valores de pH de los distintos tramos del tracto 
intestinal (Fig. 21 )30. La hidrólisis del éster se produce fundamentalmente en 
plasma, en cuyo medio el t1;2 de hidrólisis es de unidades de minuto tanto 
para pivampicilina como para bacampicilina. 

A la vista de los resultados que se recogen en la literatura, relativos a la 
cinética de escisión hidrolítica en homogeneizados de mucosa intestinal 
humana o de diversos animales, es preciso admitir que se puede producir una 
hidrólisis parcial previa a la absorción o en curso de absorción. La primera 
justificaría una cierta actividad biológica de la fracción no absorbida, y la 
segunda, la rápida aparición de ampicilina en fluido circulante, incrementa­
da de inmediato por la hidrólisis de la proampicilina absorbida sin previa 
hidrólisis. El esquema de la figura 22 se ha construido admitiendo esta 
hipótesis. 

En fecha relativamente reciente, Nielsen y Bundgaa1.:11 cilan diversos 
ésteres de lactaminas en los que se produce la inactivación vía ésteres penici­
loicos antes de liberar la lactamina. Compuestos de esta naturaleza no tienen 
cabida en el grupo de profármacos por no satisfacer la condición de biorre· 
versibilidad. 
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Coeficiente de reparto octanol/agua 
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figura 21. Solubilidad lipídica de aminopenicilinas en funciún de pH. 

Prolactaminas mutuas 

pH 

La penicilina y, en general, los derivados del 6-APA, co11Linúan ocupando 
un lugar prominente e n el tratamiento de infeccio11cs bacterianas. Su efecti­
vidad se ha visto mermada por la apari.ción de cepas resisten tes, la mayoría de 
las cuales inactivan a las lactaminas por la acci.ó11 de ~-lactamasas. Ello ha dado 
lugar al desarrollo de inhibidores especílicos d e las lactamasas que han 
clemostrnclo su uúlidad clínica restaurando el cspeclro ele actividad de las 
penicilinas semisintéticas no resistentes a lactamasas. El sulbact;i11 y e l ácido 
clavulánico son dos representantes genui11os del grupo de inhibidores de las 
~-lacramasas. 

El sulbactan , suJfontl del ácida peaicilánic:o, presenta, al igual que la 
ampicilina, rnuy baja dispo11 ibilidacl debido a su pobre absorción por el tracto 
digestivo. El pr<>blema se soslay::i, e11 un principio, sinlctizando ésteres a 
expensas del carboxilo en 3, de forma análoga a como se había resuelto la 
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baja absorción de la ampicilina, y culmina con la síntesis de la sultamicilina, 
profármaco mutuo de la ampicilina y sulbactan (Fig. 23). 

Creemos oportuno reseñar aquí una interesante aportación de English y 
coI.32 que, en la síntesis de profármacos del sulbactan, dirigen su esfuerzo a 
la obtención de ésteres dobles con carboxilo terminal que presentan la 
ventaja de mejorar la hidrosolubilidad a pH neutro y facilitar la obtención de 
sales cristalizadas con buenas características a efectos de formulación. Como 
era de esperar, según los conceptos teóricos ya expuestos, la longitud de la 
cadena hidrocarbonada que separa la segunda función éster del grupo 
carboxílico condiciona la biodisponibilidad. El valor máximo de Cmáx y 
área bajo la curva, en la serie por ellos estudiada, corresponde al grupo 
-(CH2)3-. 

Las prolactaminas mutuas33 son la resultante de la combinación de dos 
componentes, ambos dotados de actividad farmacológica, en la que cada uno 
se comporta como portador del otro. Es una nueva entidad química, y no una 
mezcla física, a diferencia de asociaciones sinérgicas, tales como amoxicilina 
y ácido clavulánico, que no precisan de condensación porque los dos consti­
tuyen tes aislados presentan una biodisponibilidad satisfactoria. 

Las prolactaminas mutuas han de satisfacer el llamado por Baltzer y col.:{3 

"principio de profármacos mutuos", que exige el cumplimiento de los si­
guientes requisitos: 

a) Los profármacos mutuos deben ser absorbidos. 
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b) Después de la absorción, los dos componentes activos deben liberarse 
cuantitativa y concomitantemente. 

c) La actividad máxima de la combinación de los dos componentes debe 
ejercerse con relaciones molares de sus componentes l : l. 

Este criterio es muy restrictivo, y quizás se podría enunciar indicando que 
la actividad máxima de la combinación debe coincidir con las relaciones 
estequiométricas de los componentes en la molécula resultante. Un enuncia­
do de esta naturaleza da cabida a la síntesis de compuesto en los que se 
produzca la condensación de una molécula de un agonista con dos del otro 
agonista, siempre que en la primera existan grupos funcionales que permitan 
la doble condensación, o pueda introducirse un conector atóxico, igualmen­
te lábil, y de otra naturaleza. 

d) La distribución y eliminación, y, en general, todos los parámetros 
farmacocinéticos de los dos componentes deben ser muy similares. 

Según Foulds34, los volúmenes de distribución y semividas de sulbactan y 
ampicilina son prácticamente idénticos, así como la relación de concentracio­
nes fluido tisular/ suero obtenidas mediante la técnica de la ampolla cutánea. 
De no ser así, si la relación de acumulación fuese diferente, se presentaría un 
serio problema para el establecimiento de la pauta posológica adecuada en 
administración a dosis múltiples. 

La absorción exaltada de la ampicilina, formulada como sultamicilina, 
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queda elocuentemente demostrada por los siguientes datos: Después de 
administración oral de 250 mg de ampicilina, ó 500 mg de sultamicilina 
(equivalente a 294 mg de ampicilina), la excreción urinaria acumulada de 
ampicilina en el período 0-8 horas es (35): 

Mnpicilina 
Suhmnicilina 

104 mg 
238 mg 

41% 
81% 

La hidrólisis, y liberación de componentes por las estearasas plasmáticas 
se produce con gran rapidez, como muestran las curvas de la figura 24 en las 
que se ha representado la desaparición de sultamicílina y formación de 
ampicilina y sulbactan en plasma humano en función del tiempo. Nótese que 
los valores de ordenada se expresan en micromoles y recuérdese que un mol 
de sultamicilina produce un mol de cada uno de sus constituyentes (sulbactan 
y ampicilina) . En consecuencia, las curvas teóricas deberían ser simétricas y 
complementarias y, de hecho, los trazados se desvían poco de las condiciones 
de simetría y complementariedad que acabamos de se11alar. 

Los valores de semivida de hidrólisis en distintos medios son del orden 
de unidades de minuto (Tabla VII), incluso en ausencia de enzimas en el 
medio. Por ello, después de la administración de sultamicilina se obtienen las 
curvas concentración plasmática tiempo de la figura 25. 
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TABLA VII 

Hidrólisis de sulfamicilina a 3711C y pH 7.4 en presencia 
de varios fluidos biológicos 

Fuente enzimática 

Ninguno 
Suero de ratón, I % 
Suero de perro, 10% 
Homogeneizado de hígado de 
perro, 10% 
Homogeneizado de mucosa 
gástrica de perro, 10% 
Homogeneizado de mucosa 
intestinal de perro, 10% 
Suero humano, 10% 
Suero humano, 30% 
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Como se ha visto, la sultamicina, como ejemplo de prolactamina mutua, 
satisface los requisitos enunciados por Baltzer, ya que presenta: 

Buena absorción. 
Libera~~ón simultánea de sus constituyentes activos. 
Similai· distribución y parámetros farmacocinéticos de los dos productos 
de hid;·ólisis. 

Tof.erancia y efectos adversos de las prolactam.int1s. La adopción de las proampici­
linas como ejemplo de profánnaco nos permiLc enjuiciar y comprender los 
r.iesgos que se pueden derivar de la adm inistración ornl dt: unan timicrobiano 
poco absorbible. 

Bergan3º recoge datos de diversos autores sobre la incidencia de diarrea 
debida a Lcrapia antimicrobiana, y su rc laci611 con la excreción biliar y ciclo 
entcrohcpático (Labia VIII). Según las cifras que aporra, la diarrea prcsen La 
una frecuencia que va de máximos dcl 28% con ccft.riaxona y 21% con 
cefopc~rnzo11a a < 2% para cefoxüiua, ciproíloxacina o noríloxacina. La inci­
dencia de esta manifestación se puede re lacionar co11 los valores de excreción 
biliar que, según el citado autor, alcanzan cifras del 30 y 70% parn ceftriaxona 
y cefoperazona, respectivamente. La ampicilina, co11 menos ele! 1 % de excre­
ción biliar, al igual que: lr1 cefoxitina, ciproíloxacina o 11orfloxadna, presenta 
una frecuencia de manifestación diarreica superior a los antimicrobianos 
últimamente cir.ados. Pero, a diferencia de ésr.os, la mayor incidencia dc la 
ampicilina se debe no a la excreción biliar, sino a. su baja absorción, a ser, CH 

·sí, la forma acliva y a que la fracción no absorbida es la responsable de la 
alteración del equilibrio ecológi.co de la flora in1.es1.inal. 

Aparte de las reacciones de sensibilidad a los antibióLicos lacLfünicos que, 
aunque con baja incidencia, revisten especial gravedad , la$ reacciones adver-

TABLA VIII 

Incidencia de diarrea 
en terapia con antimicrobianos 

AnLimicrobiano Incidencia de % Excreción 
d iarrea en% biliar 

Ampicilina 10 <l 
Ceftriaxona 28 30 
Cefoperazona 24 70 
CefoxiLina <2 <2 
Ciprofloxacina <2 <l 
Norfloxacina <2 <l 
Ofloxacina <2 <l 
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sas que con más frecuencia presenta la ampicilina son intolerancia gástrica, 
diarrea y rash cutáneo. Recogiendo, y resumiendo datos procedentes de 
diversos autores36, 37, 311 se ha construido la tabla IX, en la que se puede 
observar la mayor frecuencia de diarrea con la ampicilina que con los tres 
ésteres, debido a la d istinta absorbabilidad, mayor intolerancia gásu·ica con 
pivampiciJina y talampicilina y análoga incidencia en manifestaciones cutá­
neas, como. reacción de sensibilidad a las lactaminas. 

En consecuencia, las prolactaminas, tanto simples como mutuas, permi­
ten un mayor aprovechamiento del componente activo por aumento de la 
absorción y biodisponibilidad y disminución de los efectos adversos imputa­
bles a la baj a absorción del antimicrobiano. 

TAULA I X 

Antibiótico/Dosis Nº Gastritis, Diarrea Rash Urticaria Total 
pacientes náusea, (%) 

vómitos 

Ampicilina 
500mg 40 3 4 (17) 

556mg 25 (0) 
1.000 mg 15 (0) 
500mg1 131 3 15 2 3 (17) 

Amoxycilina 
750mg 25 1 (12) 

Pivampicilina 41 4 (15) 
350mg 41 4 (15) 
700mg 11 12 (32) 

Bacampicilina 
200mg 7 (0) 

100mg 7 (0) 

800mg 74 2 (1) 

1.600 mg l(i (0) 

20~00mg' 510 6 ·8 14 4 (G) 

1Datos tomados de Ekstrom, I3. y Col. 
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Conference Report 

ANALYTICAL METHODS VALIDATION: 
BIOAVAILABILITY BIOEQUIVALENCE AND 

PHARMACOKINETIC STUDIES 

} Vinod P. Shah and jerome P. Skelly et al. 

This is the consensus report of the conference on "Analytical Methods Valicla­
tion: Bioavailability, Bioequivalence and Pharmacokinetic Studies". The con­
ference was held on December 3-5, 1990 in Washington DC area and was 
sponsored by American Association of Pharmaceutical Scientists, U.S. Food 
and Drug Administration, Federation International Pharmaceutique, Healtll 
Protection Branch (Canada) and Association of Official Analytical Chemists. 
The purpose of the reporl is to provide guiding principies for validation of 
analytical methods cmployed in studies involving bioavailability, bioe­
quivalence and pharmacokinetic studies in man and animals. This report was 
prepared with the input from the panel chairmen, panel members and the 
speakers. 

The objectives ofthe conference as agreed upon by the planning commit­
tee with input from panel chairpersons, speakers and the participants were (i) 
to reach a consensus on the validation requirements for analytical methods 
for quantitating drugs and metabolites in biological samples befare their 
application in studies in support of registration of drug proclucts. (ii) to 
determine the documentation required for the processes involved in analyti­
cal methods validation as part of bioavailability, biocquivalence and phar­
macokinetic studies in man and animals and (iii) to devclop a report on 
analytical methods validation, which may be referred to in developing future 
formal guidelines. In addition it was consiclered important to clevelop a 
consensus on generally acceptable standars for documenting and validating 
analytical methods. Processes, parameters or data treatments for which con­
sensus were not attained, but which were discussed (because of their impor­
tance in assessment of pharmacokinetic, bioavailability, and bioequivalence 
studies) are noted later as "issues". Other tapies which were considered 
essential in the conduct of pharmacokinetic studies or in establishing bioe­
quivalency criteria, including measurement of drug metabolites and 
steroselective determination, were also discussecl. 
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INTRODUCTION 

The analytical mcthods employed for the quantitative determination of clrugs 
and lheir metabolites in biological samples play a significant role in evalua­
Lion ami iutcrprctalion of any bioavailability, biocqHivalcncc and phar­
macokinetk data. Il is essential lo employ wcll characterizcd ami fully 
validated a'nalytical mcthods to yicld reliablc pharmawkinctics data which 
can be satisfactorily interpreted. It is recognized that analytical methods and 
techniques are constantly being changed and improved; and, in many instan­
ces, they are at the cutting edge of thc technology. It is also important to 
emphasize that each analytical technique has its own characteristics and that 
these will vary from drug to drug and the appropriateness may also be 
inf1uenced by the ultima te objective of the study. Spccific validalion criteria 
are needed for methods in tended for analysis of each analyte ( drug and/ or 
metabolite). The analytical methods valídation criteria, therefore, should be 
specific, practica! and sufficiently flexible to asist in providing reliable and 
accurate analytical results for drugs and metabolite(s) in biological samples. 

In instances where more than one analytical method per matrix have 
been utilized for submitting a single new drug application (NDA), as bappens 
frequently with new chemical entities, it is essential to cross validate and 
compare ali thc analytical methods utilized, to aid in the evaluation of all 
information in the NDA submission. Also if the sample analysis is conductccl 
at more than one site, it is necessary to validate thc analytical method(s) at 
each site and provide appropriate cross validation information for diffcrent 
sites to establish inter-laboratory reliahility. Unless a methocl is used on a 
regular basis that provides confidence in it5 continued validity, it is essential 
to document revalidation prior to drug analysis of samples in the study i.e. 
historie data on method validity will not sufficc. 

ANALYflCAL METHOD VALIDATION 

Method validation includes all of the procedures (checks and balances) 
requircd to clemonstrate that a particular methods for the quantitative deter­
mination of the concentration of an analyte (or series of analytes) in a 
particular biological matrix is reliable for the intended application. Some of 
the more commonly cmployed bio-analytical techniques include l) chemical 
methods, such as chromatography (GC, HPLC), a variety of procedures using 
mass spectrometry (MS) methods (as direct MS, MS-MS, and combination 
techniques such as GC-MS, LC-MS), and 2) biological methods such as those 
bases on immunoassay procedurcs (RIA, EMIT, ELISA) and microbiological 
methods. Many of the principies, procedures and requirements are common 
Lo ali types of analytical methodologies. 

The parameters essential to cnsure that the performance ofan analytical 
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methods is acceptable include stability of drug in the matrix at storage 
condition, accuracy, precision, sensitivity, specificity or selectivity, linearity, 
reproducibility, and recovery. Although there are various stages in develop­
ment and validation of an analytical procedure, the analytical method valida­
tion can be described under two major headings, 1) the analytical method 
developmeat - method establishment and 2) Application to routine drug 
analyses. · 

METHOOS DEVELOPMENT / ESTABLISHMENT ( CHEMIC..AL AssA 'IS) 

The following outline and recommendations provide validation steps for the 
development of a new methods or establishing an existing method in a 
particular laboratory for the first time. Modification of an analytical method 
would require revalidation of the procedures. These recommendation per­
tain to ali pharmacokinetic, bioequivalence and related studies in support of 
and NDA or ::in ANDA. Full methods validation may not be necessary in 
conducting exploratory pharmacokinetic studies. It is suggested that the 
validation of the new method may be tested in a pilot study with a minimum 
of2 doses of the drug in volunteers, patients or study animals. Pooled samples 
from this study could be used in initial stability wor}{, 

· : ~ J 

PRINCIPLES OF METHOO V ALIDATION: 

A specific, detailed description and protocol of the methods must be 
written, (standard operating procedure). 
Each step in the methods should be investigated to determine the extent 
to which environmental, matrix and its source, material or procedural 
variables may affect the concentration of analyte in the matrix from the 
time of collection of the material up to analysis and including the time of 
analysis. 
A mcthod should be validated for the intended use, employing an accep­
table protocol. Ali validation experiments should be presented in a report 
(method validation report). 
Whenever possible, the same bio\ogical matrix as that presented in the 
intended samples should be used for validation purposes. (For tissues of 
limited availability, such as bone marrow, proxy matrices may suffice) The 
stability of the analyte ( drug and/ or metabolite) in the matrix during the 
collection process and the sample storagc period should be assessed, 
preferably prior to sample analysis. Accuracy, precision, recovery ( extrac­
tion efficiency), reproducibility, linearity and the specificity of the met­
hod with respect to endogenous substances, metabolite(s) and known 
degradation products should be established with reference to the biolo-
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gical matrix. It is desirable to determine that the substance being quan­
titatecl is the intended analyte (drug and/or metabolite) which may 
require confirmation by a different analytical procedure such as GC-MS 
orLC-MS. 
The concentration range over which the analyte will be determined must 
be del)ned in the method, based on actual concentrations over the range, 
and tlieir statistical variation. This defines Lhe STANDARD CURVE. 

It is nécessary to use a sufficientnumber of standards to adequately define 
the relationship between concentration and the response. The relations­
hip between response and concentration must be demonstrated to be 
continuous, readily and reproducibly correlated. The number of stan­
dards to be used will be function of the dynamic range and nature of the 
concentration response relationship. In manycases, 5 to 8 concentrations 
(excluding blauk values) may define the standard curve. More standard 
concentrations are necessary for non-linear than for linear relationships. 
The recovery ( extraction efficiency) of the analyte should be evaluated 
and should be reproducible at represent.ative concentrations over the 
range of the standard curve. 
The accuracy and precision with which known concentrations of analyte 
in biological matrix can be determined must be demonstrated. Within 
and between run accuracy and precision should be calculated using 
commonly accepted statistical procedures. This can be accomplished by 
analysis of replicate sets of analyte samples of known concentration from 
an equivalent biological matrix. Ata mínimum, three concentrations 
representing the en tire range of calibration curve should be studied, one 
near the lower limit of quantitalion (LOQ); one near the center; and one 
near the upper boundary of the standard curve. For a melhod to be 
considered valid, specific criteria must be set for accuracy and precision 
over the range of the standard curve. 
The limit of detection (LOO) is generally defined as twice the signal to 
noise ratio. 
The limit of quantitation (LOQ) is the lowest concentration on standard 
curve which can be measured with acceptable accuracy, precision, and 
variability. The LOQ should be determined in a separate stucly using at 
least 5 samples and determining the coefficient of variation and appro­
priate confidence interval. The LOQ within the acceptable confidence 
interval should serve as the lowest concentration on the standard cmve. 
LOQ should not be confused with the limit of detection. 
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SPECIFIC Rf.COMMENDATION l'Oll METHOO VALIDATION 

The stability of the analytc in biological matrix at room temperature and 
intended storage temperature(s) should be established. In addition, the 
influenc·e of freeze/thaw cycles (a minimum of 2 cycles at 2 concentra­
tions i~ duplicates) should be studied. 
The specificity of thc assay methodology should be established using 6 
independent sourccs of the same matrix. 
The recovery and rcproducibilily from the biological matrix shoulcl be 
established. The recovery can be less than 100%, but should be reprodu­
cible (low CV, high precision) over the en tire range. 
The accuracy ancl precision should be determined using a minimum of 
5 ( excluding blank sample) determinations per conccn tration. The accu­
racy should be within ± 15%, of the actual value except at LOQ where it 
should notexceed 20%. The precision around the mean value should not 
exceed 15% Coefficient ofVariation (CV) or Relative Standard Deviation 
(RSD), except for LOQ whcre it should not exceed 20% CV. Other 
methods of termining accuracy and precision which meet these limits 
may be equally acceptable. 
The standard curve should be established with a minimum of5 separate 
concentration ( excluding blanck) using cluplicate samples. The standard 
curve should cover the en tire range of expecte<l conccntrations. Extrapo­
lalion of the curve at either end out.side the calculated confidence 
intcrval is not recommended. 
Linearity- The simples relationship for response/concentration should 
be determined and the fit should be stalistically tested. The linearity 
should be determined using wcighted ANOVA, or appropriatc algorithm. 
In general, the shape of the curve should be consistan t and reproducible 
from day to day. In sorne instan ces e.g., when employing electrochemical, 
electron capture and coulomctric detectors, the standard curve may 
assume a different curvilinear characteristic nature from day to day, in 
which case, the response can be linearized using appropriate mathema­
tical statistical functions. Curves should be selected based on goodness of 
fit criteria, such as back calculated standard curve, and quality control 
samples must meet the criteria for accuracy. 

Analytical Validation during ApfJlications to Stu<li.es 

Many of the above principies under method establishment are also relevant 
to pre-study validation. This section will emphasize thc validation rcquire­
ments that should be documentcd in routine application of a mcthocl to a 
particular study. 

In general, with acceptable variability as defined by validalion data, 
analysis of biological samples can be done by single determination without a 
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need for duplicate or replicate analysis. The need for duplicate analysis 
should be assessecl on a case by case basis. For example, for a robust procedu­
re of low variability wilh accuracy and precision routinely well within toleran­
ces, singular assays would suffice. For a diflicult procedure with a labile 
analyte when the precision and accuracy tolcrances are clifficult to achieve, 
duplicates ímay be essential. The Standard Operating Procedure (SOP) 
should cleárly identify the situations for re-analysis. 

A standard curve should be generated for cach analytical run for each 
analyte and should be used for calculating the concentration in the unknown 
samples with that run. It is important to use a standard curve lhat will cover 
the en tire range of concentrations in the unknown samples. Extrapolations 
of response (beyond the statistically acceptable RSD to estímate the con­
centrations) at either end is not recommended. Instead, it is suggested that 
thc standard curve be reclefined. Values estimated below LOQshould not be 
used in pharmacokinetic estimates (such as t.he estimalion ofabsorption and 
elimination half-lives), as they are likely to be variable and misleading. Mat.rix 
spiked with analyte should be usecl to prepare Quality Control (QC) samples 
only after establishing the stability of the analyte in clinical biological sample 
(i.e., there is no artifactual conversion Ieading to erroneous values). This may 
be known from methods establishment studies or from historical data. The 
Quality Control samples should be used to accept or reject the run. 

A standard curve consisting of 5-8 standard point (either single or repli­
catc) covering the en tire rangc should be used. 
Quality Conu·ol samples in duplicates at three conccntrations (one near 
the LOQ, one in mid range and one approaching the high end of the 
range) should be incorporated in each run. The results of the QC 
samples provide the basis of accepting or r~jecting the run. 
Acceptance criteria far the nm using QC samples: 
At least four of the six QC samples must be wilhin 20% their respective 
nominal value; Two ( of six) QC samples (not both at the same concen­
tration) may be outside the ± 20% respective nominal value for accepting 
the run. 
Linearity: Linearity is determined by a weighted ANOVA based on the 
actual standard points during each run in the validation. If the standard 
curve is not linear, an appropriate algorithm can be used to define and 
linearize the curve. 
System suitability: Based on the analyte and technique, a specific proce­
dure (or sample) can be iclentified to assure the oplimum operation of 
the system employed. 
Accuracy and Precision: The acceptance criteria are 15% CV for precision 
and 15% of nominal value for inaccuracy. However, at LOQ 20% is 
acceptable for both precision and inaccuracy. I t is desirable that these 
tolerances be provided both for intra and inter-day or run experiments. 
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Repeat analysis: Thc protocol for repeat analysis should be established a 
priori. Sorne aberrant values can be identified which can be attributed to 
processing errors, equipment failure, poor chromatography or quality 
control samples outside predefined tolerance. Cautious use of "pharma­
cokinetic fit" such as a double speak rnay call for repeat an~LlysÁs of sorne 

1 

sample's in the study; but the reasoning shon ld be clearly documented. 

IMMU NO ANO MIC:R01310LOCIC:AL ASSA'tS 

(BIOl.OGICAL AsSAYS, BIOASS1\\'S) 

Many of the analytical validation paramcters and principies cliscussed above 
are also applicable to immuno and microbiological methocts, but there are 
sorne specific differences. In immuno ancl microbiological assays the 
response must be shown to relate to concentration ofthe analyte in question. 
Immunoassays offer a number ofbenefüs as analytical methods since they can 
be sensitive, selective ( evcn for stereoisomers and enantiomers) and cfficient. 

Selectívity lsS1Les 

As with chromatographic methods, it must be demonstratecl that the bioassay 
is selectivc for the analyLe. An alLernative mcthod, if rigorously cstablished, 
may be used Lo compare thc results of thc bioassays. 

For hioassays, an appropriatc combinalion of other techniqucs may be 
used to show selectivity including: 

Comparison of standards in biological fluids with st.andards in bu.lTer Lo 
detect matrix effects. 
Parallelism of diluted clinical samples with diluted standards to detcct 
presence of closely relatcd compounds. 
Serial separation techniques e.g., extraction, and chromatography, with 
to bio-assay as detector, Lo demonstrate that the response is due only to 
the analyte in question. 
Metabolite (or endogenous compounds) cross-rcaction may he initially 
assessed by comparison of displaccmenl curves, but in critica! cases 
should also be assesscd by addilion of mctaholite to analyte. Similar 
criteria will be applicable whcn the drug is concomitantly administed with 
other drugs. 

Quantitation issues 

Criteria for precision and accuracy of imrnuno- and microbiological assays 
should be based on the requiremen ls of the study and should match those of 
chromatographic methods. Any decision to run the samplc analysis in 
single/ <;luplicate/u·iplicatc should be based 011 variability. 
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Immunoassay standard curves are essentially nonlinear, and in general 
require more concentration points to define the fil over the range claimed. 

It should be established that an acceptable curve fitting models is being 
used by examining statistics for goodness of fi t, back-calculation of standards 
and control·sample results. 

Both ~pper as well as lower limit of quantitation must be defined by 
acceptable accuracy, precision and confidence interval criteria based on the 
study requirements. 

For ali assays it is the precision of the reported results which is the key 
factor. This precision may be improved by use of replica te samples. In the case 
where replicate samples are done in the validation, the same procedure must 
be followed for unknown samples. 

If there are intermediate steps between the plasma ( or other biological 
matrices) and the final assay (such as cxtraction ofbiological sample followed 
by immuno assay), it is necessary to establish rccovery and use it in determin­
ing results. Possible approaches are: 1) use of radiolabeled tracer analyte 
(mass too small to affcct the assay), 2) advance establishment ofreproducible 
recovery, 3) use of an internal standard which is not recognized by the 
antibody, but can be measured by another technique, to assess efficiency of 
recovery. 

Correction for non-specific matrix effects: Separation techniques may be 
used to remove the effect and the matrix may be utilized in defining the 
standard curve, in controls and samples. 

COMMERCIALKITS 

The analyst is responsible for establishing initial method validation to assure 
that the bioassay kit is applicable to the study problem and for assuring that 
subsequent batches or lots of kits have performance characteristics similar to 
the original validated kit or the test. Any modifications and extensions of 
assays from one kit ( or test) to other must be validated. 

IssuES FOR CONSIDERATION 

Measurement o/ metabolite(s) 

The complex area of determination of drug metabolites in bio studies to 
support drug submissions was discussed. The questions differed somewhat 
according to the objective of thc application of the bioanalytical measure­
men t eg., bioequivalence versus pharmacokinetic profiling. 

Sorne situations exist in bioavailability/bioequivalence studies where: 1) 
the parent drug could not be measured in biological samples and only 
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metabolite could be measured, 2) the parent drug along with active and/or 
inactive major metabolite(s) could be measured, 3) more than one 
metabolite is present, 4) the accumulation of melabolite is augmented e.g., 
in the case of renal impairment. Undcr such situation should one measure 
the metabolite (s)? Can decision critcria be developed for measuring the 
metabolite }n such situations? From the discussion, it was suggested that: 

Ali methods applied for measuring drug and metabolite(s) shoulcl be 
validated for that particular study matrix, with the same general parame­
ters listed above (accuracy, precision, specificity, recovery and reproduci­
bility). 
Pharmacokinetic, bioavailability, and bioequivalence studies should be 
based u pon the mojeties thaL con tribute significantly to the pharmacolo­
gic or therapeutic effect. 

Stereo-Lsorner assays 

The need for sLereoselectivc determination in bioavailability/bioequivalence 
studies was another complex arca which was discussed. There are many clrugs 
which are administered as racemic mixture, and they may undergo 
stereoselective metabolism and/or elimination. One isomer may be more 
active than the othcr. Under what circumst.ances should one measure in­
dividual drug isomers and/or metabolite(s) isomers from biological matrix? 
lL was suggested that: 

All methods uscd for measurement of stereoisomers should be validated 
(with sorne emphasis on stereospecificity). 
For bioequivalence studies of an existing racemic product, a stcreospeci­
fic assay is not required if the rate and extent profiles are superimposable 
(within usual statistical boundaries). 
For new chemical entities, the pharmacokinetic profiles for stereoiso­
mers should be characterized in normal su~jects. 

Plzarmacodynamic 11teasu1,mumts 

The final complex area identified was the area of pharmacodynamic measure­
ments. The suggestions were: 

Ali pharmacodynamic procedures used for definitive bioequívalence or 
rclatecl studies must be fully validated uncler controlled conditions and 
should include a placebo. 
The pharrnacodynamic effect measured bioequivalencc studies should 
be relatecl to the actual pharmacologic (therapeutic) end point of thc 
drug's activity. 
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GLOSSARY 

Accuracy - Closeness of determined value to the true v;1l11e. Gcnerally, recovery of 
adde<l analyte over an appropriatc range of conccntr.itions is taken asan in<lica­
tion of ar.curacy. Whenever possible, the concentration range choscn should 
bracke~the concentration of int<:rcsL 

Analyte - Anf analyte is a specific, unique chemical moiety in thc form(s) it would 
bcfoun_d 'in a biologic matrix. 

Biol.ogical nuil?ix-A biological matrix is a unique material ofbiological origins, deíined 
by usage and custorn, which can be prepared in a reproducible manner. Exam· 
ples are: blood, serum, plasma, urine, feces, saliva, sputum ancl various discrete 
tissues. 

Limit of del1•ction - Thc 1.owcst concentration of an analytc that the analytical process 
can rcliably diffcrcntiatc from background levels. This is com111only deíined as 
twice the signa) lo noise ratio. 

Limit of quantitation - The lowcst conccntration of an analyte that can be mcasured 
with a stated degree of confidence. 

Linear ra.nge - Generally takcn as the range over which thc proccdure has bccn 
demonst.rated to give a linear detector response. A reproducible nonlinear 
response curve however can also be acccptablc. Nonlinearlty is ccrtainly t.he case 
with immunological procedures. 

Method - A method is a set of all of the procedures involvecl in t.he concction, 
processing, st.orage and analysl.s ofa l>iological nrn1rix for an analytc. 

Precision-Asscsses how wcll a method ¡.>crforrns unclér dlfferent comlitions of remca­
ted use. The interlaboratory precision is 1he most important aspect sure it is 
measure of how much allowancc s(l()u(cl bt: madc for b1:lwcen-laboratory variabi­
lity in interpreting rcsuhs prochu:c:cl by diffcrcnt laboraL<.wies. 

specificity-Ability of method to mcasure onl)' what it is irllendcd lo measurc. 
Standard cmve - Thc rclationship bctween the experimental response value and 

analytical concentration is commonly referred to as a "standard curvé" or a 
calibration curve. 
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BIOFARMACIA Y FARMACOCINÉTICA 
Y SU IMPORTANCIA EN EL DESARROLLO PROFESIONAL 

FARMACÉUTICO 

• r 

Aquiles Arancibia* 

Mirado en una perspecLiva histórica el ejercicio de la prnfesión farmacéutica 
ha pasado desde la antigüedad por dHc~·entcs etapas. Éstas se resumen en la 
Tabla l. 

Estas etapas se consideran más o menos cl.ísicas y a ellas se hace rcforencia 
con frecuencia cuando se analiza la evolución de la farmacia a través de los 
tiempos. Se parte inicialmente de una etapa místico religiosa en la que el 
farmacéutico se confunde con el médico y éste con el sacerdote y el hechicero. 
El sentido de observación y la capacidad de razonamiento llevan al hombre, 
más adelante, a utilizar sustancias de la naturaleza para combatir las enferme­
dades y dolencias. La selección de los productos la efectuó utilizando el 
método de ensayo y error. De esta manera se establecieron los primeros 
catálogos de medicamentos o arsenales terapéuticos. Probablemente es Gale­
no, a comienzos de nuestra era, quien inicia lo que podríamos llamar la etapa 
química de la farmacia. Sin embargo, los productos que tienen su origen en 
la síntesis química adquieren importancia real en la farmacia del siglo x,x y 
alcanzan su culminación y prevalencia sólo en e l presente siglo cuando se 
produce lo que se ha dacio en llamar la revolución terapéutica. En la actuali­
dad estamos ingresando a la etapa biotecnológica. Se ha seria.lado que des­
pués ele la química orgánica, la bioquímica y la microbiología, la biología 
molecular es la fuerza impulsora más importante en la investigación de 
nuevos medicamentos1. 

TABLA 1 

Etapas del desarrollo histórico de la fa1macia 

MísLico-religiosa. 
Empleo de productos de la naturaleza. 
Química. 
Biolecnológica. 

*Departamento de Ciencias y Tecnología Farmacéuticas. Facultad de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas. Universidad de Chile. 
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EVOLUCIÓN DE LA EDUCACIÓN FARMACÉUTl<.:.A 

En varias oportunidades nos hemos referido a diferentes tópicos vincula­
dos con la educación farmacéutica y hemos plantcaclo2• '.{ coincidiendo con 
otros auto,res, que en la orientación de los estudios ele farmacia, pueden, 
también, <¡listinguirse co11 cierta nitidez algunos períodos que se caracterizan 
por la orié11tación que tienen IClS cmrícula. Este hecho puede advertirse con 
mayor o menor claridHd cu diversos países. La Tabla 2 se1iala estas etapas. 

En sus comie11zos, cuando recién se iniciaron los estudios de farmacia en 
las un iversidades .. la ense,iauza tuvo una fuerte orientación hacia la práctica 
o el ~j(:rcicio profesional. Et farmacéutico era el profesional que estaba 
educado fundamentalmente para preparar mcclic:amentos en la farmacia. La 
educación farmacéutica consistía esencialmente en la enserianza d e materias 
que estaban vinculadas con los productos naturales. La botánica, la minera­
logía y la galén ica constituían las bases esenciales de la formación profosional. 
Esta siu1ación que se pt1ede advertir dmante todo el siglo x1x se mantiene 
clurau te el presente siglo hasta cerca ele los a11os cuarenta. Aproxi n:1a<lamcn.tc 
en esta década se logra una consolidación de la indusLria farmacéutica y se 
inicia la era de los graneles descubrimientos en farmacología>' terapéu tica. 

La revolución industrial produce un cambio de g ran importancia en la 
actividad del farmacéutico, al desplazar el cenlro de preparación de medica­
mentos desde la farmacia a la gran industria farmacéutica. La ac tividad de 
pre parar medkamentos por parte del farmacéutico en la farmacia disminuye 
considerablemen1c y su función, en gran medida, pasa a ser la de dispensa­
ción de medicamentos fabricarlos por la industr ia. 

TABLA 2 

Evolución de la educación farmacéutica 

Orientación a la práctica. 
Orientación científica. 
Orientación clínica. 

No es el propósito de esta presentación hacer un análisis d e estos hechos, 
sin embargo, varios esmdios2• '.-1, '1 han concluido que en esta época se produce 
inicialmente un desconcierto en los educadores farmacéuticos optándose 
posteriormente por efectuar un fortalecimiento de las ciencias básicas en la 
formación del farmacéutico. De esta manera en los currícula ele estudio se 
incrementan considerablemente las materias de matemáticas, física y quími­
ca. Este período, que se ha hecho en llamar de orientación científica, se 
prolonga en los EE.UU. de Norteamérica hasta la década de los sesenta y 
podría decirse que aún persiste en algunos países de América Latina. La 
característica más sobresaliente de esta época de la evolución de la educación 
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farmacéutica tal vez sea la de la existencia de un gran divorcio entre la 
educación y el ejercicio profesional. Del farmacéutico formado de esta mane­
ra se ha dicho que está sobreeducado y subutilizado. 

Hacia los arios 60 el desarrollo y progreso en la investigación en el campo 
de las ciencias farmacéuticas y biomédicas han generado, por una parte, una 
gran cantiqad de medicamentos cada vez más potentes y con actividades más 
específicas;· al mismo tiempo que han puesto de manifiesto muchos de los 
problemas ,que origina su empleo en términos de efectos deletéreos, toxici­
dad, interacciones y reacciones adversas. 

Es en este contexto donde nacen las disciplinas que nos ocupan en esta 
mesa redonda. La investigación científica en el campo de las formas farma­
céuticas, dentro del ámbito de la disciplina que en inglés se denomina 
"Pharmaceutics" y en español se ha llamado clásicamente como Galéníca, 
realizado por algunos pioneros como Sidney Riegelman y Eino Nelson, 
ponen de manifiesto la importancia de estudiar la interacción entre los 
medicamentos y el sistema biológico en el que se aplican. De estas preocupa­
ciones surge un curso nuevo en el currículum del farmacéutico en la Univer­
sidad de California que tiende a integrar las propiedades y características 
fisicas de los preparados farmacéuticos con el sistema biológico. Algunos años 
más tarde, Gerhard Levy, en la misma Universidad, acm'ía el término biofar­
macia para designar este curso5. En la actualidad la biofarmacia se define 
como la disciplina que se ocupa del estudio de la relación que existe entre las 
propiedades físicas, químicas y fisicoquímicas de los fármacos y de las formas 
farmacéuticas en las que se administran sobre los efectos, terapéuticos o 
tóxicos, que éstos ejercen en el organismo. 

TABLA 3 

Importancia de la Biofarmacia y la Farmacocinética 

Constituyen el contexto en el que la biodisponibilidad se reconoce e identifica 
como un factor determinante de la eficacia de un produc10 farmacéutico. 
Proporcionan la interfase y enfatizan la integración de los aspectos físicos, 
químicos y biológicos de los medicamentos. 
Proveen conocimientos útiles para el desarrollo, evaluación y empleo racional de 
productos farmacéuticos. 
Contribuyen a dar al medicamento una impronta y proyección terapéuticas. 
Proporcionan al farmacéutico una parte importante del conocimiento básico y 
la calificación intelectual y científica que lo hacen un miembro de valor en el 
equipo de salud. 

La farmacocinética, por su parte, estudia en términos cuantitativos y 
empleando modelos que muchas veces tienen propiedades predictivas, los 
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procesos de absorción, distribución, metabolismo y excreción de los medica­
mentos en el organismo. La palabra Jarmacocinética apareció impresa por 
primera vez en el libro "Der Blutspiegel" (''Niveles sanguíneos") de F.H. Dost, 
en 1953, que es el primer libro publicado sobre esta disciplina6• El desarrollo 
de esta cit;ncia se lleva a cabo en gran medida en los Departamentos de 
Farmacia eje universidades de los Estados U nidos, de varios otros países de 
Europa y de. otras partes del mundo. 

Estas dos disciplinas pasan a tener influencia decisiva en la orientación 
del ejercicio profesional del farmacéutico. El desarrollo histórico que hemos 
mencionado indica que de la función conjunta médico-farmacéutico se 
evoluciona hacia la separación de actividades y el farmacéutico asume la de 
preparar las recetas. Más tarde la revolución industrial produce una cierta 
pérdida de rol de este profesional. 

Sin embargo, los problemas que se originan con el empleo masivo de 
medicamentos plantean la necesidad de que el farmacéutico asuma nuevos 
roles y pase a desempeñar, en conjunto con el médico y otros profesionales 
de la salud, una función clínica. Las formas farmacéuticas pasan a adquirir 
una dimensión diferente en la preocupación profesional del farmacéutico. Se 
ha señalado que la trayectoria que las formas farmacéuticas deben cumplir 
para el logro de sus o~jetivos pueden dividirse en dos etapas bien definidas o 
bien en dos "vidas". Una primera vida que se extiende desde el diseño hasta 
la dispensación que corresponde a los que podría llamarse la fase galénica y 
que involucra el desarrollo de la formulación, los estudios de estabilidad, la 
manufactura, el control de calidad, la distribución y la dispensación. La 
segunda vida está relacionada con la administración y los efectos que produce 
en el organismo, e incluye los aspectos de biodisponibilidad, reacciones 
adversas, interacciones y eficacia terapéutica. 

En la Tabla 3 se puntualizan algunos conceptos que destacan la impor­
tancia de la biofarmacia y la farmacocinética. Las Tablas 4 y 5 resumen 
algunas proyecciones clínicas y tecnológicas de ellas, respectivamente. 

TABLA 4 

Algunas proyecciones clínicas de la Biofarmacia 
y la Fannacocinética 

Proporciona las bases científicas para comprender en términos cuantitativos la 
acción de los medicamentos. 
Establecimiento de regímenes de dosificación. 
Monitorización terapéutica. 
Conocimiento y comprensión de los factores de variabilidad en la acción de los 
medicamentos. 
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TABLA 5 

Algunas proyecciones de la Biofarmacia y la Farmacocinética 
en el campo de los productos farmacéuticos 

Optimiz¡ición de formas farmacéuticas convencionales. 
Desarro~o de nuevas formulaciones y sistemas terapéuticos. 
Orienla<;ión de fármacos al tejido blanco ("targeting"). 
Nuevos desafíos. 

Por último me parece oportuno puntualizar Jo que nosotros pensamos 
qué es o debe ser el farmacéutico de la actualidad. En primer lugar reivindi­
camos su posición de profesional de la salud que, particularmente en América 
Latina, se ha desdib~jado en los últimos años. Lo definimos como un espe­
cialista en medicamentos y decimos que compromete su quehacer en la 
investigación, desarrollo, evaluación, producción, control, distribución, dis­
pensación y empleo racional de los medicamentos y decimos, también, que 
ejerce un liderazgo en la sociedad en todas las materias relacionadas con los 
medicamentos incluyendo los aspectos científicos, económicos, sociales, éti­
cos y clínicos. 

La misión y los roles del farmacéutico son temas de discusión de los 
educadores en todo el mundo en la actualidad y en distintos países, con 
algunas variaciones, se han señalado criterios similares a la conceptualización 
expresada aquí. 

ENSEÑANZA OE LA BIO~"ARMACIA Y LA FAKMACOCINÉTICA 

EN LA UNIVERSIDAD DE CHILE 

La incorporación de conceptos biofarmacéuticos y farmacocinéticos en 
el currículum de estudio del Químico Farmacéutico en nuesu·a Universidad 
es muy antiguo. Nosotros tuvimos la fortuna de poder ingresar muy rápida­
mente en la línea de pensamiento desarrollada en los Estados Unidos. En los 
años 60 introdujimos conceptos de biofarmacia y farmacociuética denu·o de 
la asignatura de tecnología farmacéutica, o farmacotecnia, como se llama en 
otras partes. El camino que seguimos ha sido similar al de muchos otros 
centros de estudio y de investigación en el mundo. Aquí está Rafael Cadórni­
ga que ha seguido una línea similar en Esparia, y Jcan Marc Aiache que ha 
hecho lo mismo en Francia. Lo mismo ha ocurrido en otros países. 

Desde los años 60 imprimimos a la enseñanza de la tecnología farmacéu­
tica una fuerte orientación biofarmacéutica. En otras palabras, comenzamos 
a considerar la forma farmacéutica como un sistema que entrega medicamen­
to al organismo, como se dice en lengua inglesa"a drug delivery system". Los 
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contenidos biofarmacéuticos y farmacocinéticos del curso de tecnología far­
macéutica fueron creciendo en el tiempo y en los últimos años se han 
separado de su asignatura de origen, estableciéndose un curso separado que 
se dicta en el noveno semestre de la carrera después de los cursos de 
tecnología farmacéutica y de farmacología general. 

El pr~pósito de la enseñanza de la Biofarmacia y la Farmacocinélica 
puede desprenderse de las definiciones clásicas dadas por la Academia de 
Ciencias Farmacéuticas de EE.UU. hace ya varios años para estas disciplinas. 

"Biofarmacia es el estudio de los factores que influencian la biodisponi­
bilidad de un fármaco en el hombre o los animales y el uso de esta 
información para optimizar la actividad farmacológica o terapéutica de 
las formas farmacéuticas en aplicaciones clínicas". 
"Farmacocinética es el estudio de la cinética de absorción, distribución, 
metabolismo y excreción de los fármacos y sus correspondientes respues­
tas farmacológicas, terapéuticas o tóxicas, en animales y humanos. El 
desarrollo de modelos matemáticos es virtualmente esencial para la 
interpretación de la cinética". 

Algunos de los objetivos específicos de esta asignatura en el currículum 
pueden puntualizarse como sigue: 

l. Introducir al estudiante en la comprensión y utilización de la metodolo­
gía de trabajo de la farmacocinética: uso de modelos, obtención de 
parámetros. 

2. Enfatizar el significado biológico y clínico de los parámetros farmacoci­
néticos. 

3. Enseñar al estudiante a utilizar el conocimiento de las ciencias básicas 
para optimizar el desarrollo de formulaciones farmacéuticas. 

4. Familiarizar al estudiante con la metodología de experimentación farma­
cocinética y el tratamiento de datos experimentales de concentraciones 
de fármacos y metabolitos en líquidos biológicos. 

5. Familiarizar al estudiante con los procedimientos "in vitro" e "in vivo" 
para la evaluación de formas farmacéuticas y sistemas terapéuticos. 

6. Enseñar al estudiante a aplicar los principios farmacocinéticos y biofar­
macéuticos a la solución de los problemas que plantea el uso clínico de 
los medicamentos. 

7. Orientar al estudiante en la búsqueda, análisis e interpretación de la 
literatura farmacéutica. 

El curso se desarrolla en 90 horas y comprende clases, trabajos prácticos 
y talleres de discusión. 

Tópicos más avanzados de estas disciplinas se desarrollan en cursos 
electivos, por ejemplo, en Farmacocinética Clínica en el que se enfatizan las 
aplicaciones clínicas de la farmacocinética y en Tecnología Avanzada donde 
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se profundiza en el diseño y evaluación de formulaciones farmacéuticas y 
sistemas terapéuticos. 
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CURRÍCULUM Y lA ENSEÑANZA DE 
lA BIOFARMACIA 

Carmen Sandoval M. * 

1 

La Universidad tiene una doble finalidad: generar nuevos conocimientos y 
Educar. La primera, la cumple a través de la investigación, acción que nutre 
y permite el buen desempeño en la segunda tarea, que es: Educar. Educar para 
hoy y para mañana formando personas no sólo con amplio conocimiento de 
la ciencia, de la técnica y del arte, sino con hábitos de conducta que le 
permitan plantearse y resolver nuevos problemas. 

En este contexto una Escuela Profesional debe formar personas con 
cualidades de adaptabilidad, flexibilidad, con disposición a seguir aprendien­
do y con capacidad para enfrentar los cambios. 

Luego una institución o escuela que forma futuros farmacéuticos debe 
tener entre sus propósitos principales: 

-Satisfacer las necesidades presentes de los estudiantes que acuden a 
ella. 

-Yen segundo lugar, satisfacer las necesidades futuras de sus alumnos. 

Las Escuelas de Farmacia deben tener una visión del futuro, que prevea la marcha 
inexorable de los acontecimientos, con el fin de poder equipar mejor a sus alumnos para 
tal futuro. 

¿Qué se entiende por Currículum? 
Esta pregunta tiene una variedad de respuestas, puesto que el término ha 

sido utilizado con diversidad de enfoques por distintos autores a lo largo del 
tiempo. Se ha considerado por ejemplo: 

Currículum como: 
el programa de estudios, 
el contenido de cursos, 
la planificación de experiencias de aprendizaje, 
conjunto de experiencias proporcionadas por la escuela, etc. 

El currículum es más que cada uno de ellos, incluye a todos ellos. Y dado 
sus diversas acepciones es necesario definirlo previamente: Currículum es un 
plan para la acción educativa. Es un plan que norma y conduce un proceso 
concreto y determinado de enseñanza-aprendizaje. Es un plan general de 

*Facultad de Farmacia. Universidad de Concepción (Chile). 
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acc1on que se ha vertido en reglamentos, plan de estudios, prograiuas, 
disposiciones administrativas, etc. El curriculum guía el proceso explíota­
mente, esto es, se expresa claramente a "la vista" de educandos y educadores. 

Respecto a esto, algunos autores han señalado la existencia de elementos 
que influyen: en la educación o la determinan, a pesar de, o gracias a, que n o 
son expre*1mente propuestos. Al conjunto de estos elementos se denomina 
Ourriculum Ocullo ya que está fuera de la visión de nuestra conciencia. Por 
ejemplo, fa jerarquía de valores de quienes dirigen la educación, sería un 
elemento del currículum oculto, si conduce de hecho, el proceso educativo 
en tanto que educadores y educandos no se percaten de ello. 

Formen parte o no del currículum oculto, indudablemente existen ele­
mentos axiológicos, afectivos, conceptuales, etc., que guían en mayor o 
menor medida la enseñanza y el aprendizaje sin que se tenga conciencia de 
ellos. 

Tales elementos deben ser identificados para hacer posible su incorpora­
ción explícita al currículum o para ser desechados abiertamente; en otras 
palabras, el currículum oculto debe ser eliminado como tal descubriéndolo, 
aclarándolo hasta donde sea posible, si se quiere hacer una buena conduc­
ción del proceso enseñanza-aprendizaje. 

Otros autores señalan que el currículum existe bajo dos formas: el 
intencional o formal, y aquel que se transmite a través de los valores, actitudes 
y prácticas que la escuela entrega, dando su sello, por los hechos de la vida 
universitaria en la institución. 

Lo anterior pone en relieve que el currículum es desarrollado y transmi­
tido tanto por la enseñanza directa, como por la vida misma de la escuela en 
la vida real. 

Los Currícula difieren entre sí en razón de las circunstancias peculiares 
de los procesos de enseñanza-aprendizaje que norman. Así por ejemplo, la 
preparación de un bioquímico requiere de un currículum obviamente dife­
rente del que sirve para preparar a un farmacéutico. 

Pero, aunque los currícula difieren en cuanto al nivel, duración de 
estudios, contenidos, propósitos, etc., comparten una estructura o composi­
ción común; en ellos se encuentran los siguientes elementos: 

PLANES DE 
ESTUDIO 

OBJETIVOS 
CURRICULARES 

SISTEMA.DE 
EVALUACIÓN 

CARTAS 
DESCRIPTIVAS 

Si una Escuela de Farmacia se compromete con de terminados objetivos 
curriculares -hace todo lo posible por lograrlos- debe ser porque los 
considera la mejor respuesta a necesidades sociaks. Luego, previo a la formula-
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ción de los objetivos, es necesario precisar dichas necesidades, identificarlas 
y cuantificarlas. 

i 
r 

FORMULAR O~JETIVOS 
1 CURRICULARES 

PRECISAR NECESIDADES 

l 
CARACTERlZAR ESTUDIANTE 

l 
ELABORAR PERFIL DEL 

EGRESADO 

l 
DEFINIR LOS OBJETIVOS 

CURRlCULARES 

Para satisfacer una necesidad en materia de educación tenemos que 
conocerla tan objetivamente como sea posible, pues sólo así sabremos las 
características del profesional con que la Escuela contribuirá a satisfacerla. 

El perfil del egresado-alumno producto del sistema para el cual se elaboró 
el curriculum-, y que representa los rasgos, las particularidades, los conoci­
mientos y las expectativas que califican a un sujeto para recibir una credencial 
académica, sólo podrá ser elaborado una vez detectadas las necesidades del 
medio. 

El perfil debe entenderse referido a competencias, cuya posesión habilita 
al egresado para desempeñar con responsabilidad y eficiencia las tareas 
propias de su quehacer profesional. Es un elemento de juicio de su evaluación 
y de la evaluación del currículum, luego es un punto de partida en l.a 
autoevaluación. 

La posesión de un perfil así formulado, permite superar la parcelación 
del Plan, conectando las asignaturas en base a los objetivos del perfil, unifi­
cando criterios y otorgando coherencia al grupo de docentes. 

Conviene destacar que el currículum es un sistema, es un todo organizado 
cuyas partes son interdependientes, los cuatro elementos que lo constituyen 
deben estar coordinados entre sí para que se logre el propósito central del 
currículum: guiar al estudiante a través de un proceso hasta una meta definida que 
está descrita en el perfil profesional. 

Los currícula de Farmacia en Chile, por ejemplo, difieren entre sí de 
acuerdo con la intención que se imprime a cada uno de estos elementos. Esto 
depende de la manera en que ellos se relacionan mutuamente y de la base 
sobre la cual se ümtan decisiones con respecto a cada uno. 

Si el currículum implica un proceso de seleccionar, organizar y transmitir 
contenidos, en este proceso se ponen en juego determinados intereses e 
intenciones. 

Seleccionar contenidos para el currículum implica legitimar y valorar 
cierto sector o área del conocimiento e implícitamente desvalorizar otras. 
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C.O~junto de todoa los conteni­
do~ y metndologia.~ poeibles 

C.Ontenidos 

y metodologías 

para el plan de 

c:ffl!WOII 

En este proceso de selección se está determinando el tipo de información 
que se desea que el alumno adquiera y la mejor u óptima estrategia de 
aprendizaje para que se produzca un aprendizaje concreto, por ende, se está 
determinando el tipo de profesional que se desea formar. 

Si en el Currículum de Farmacia, en el plano de seleccionar contenidos, 
se hacen consideraciones valóricas referidas a los conocimientos, actitudes, 
habilidades, conductas sociales y a la forma como éstas deben ser transmitidas, 
es porque se está prefigurando un determinado farmacéutico, que servirá 
ciertos propósitos al interior de la sociedad. 

Es importante recordar que de acuerdo a la intención que pongamos en 
los cuatro elementos será el producto (farmacéutico) que se entregue al 
medio. 

Es así como, cualquier cambio que realicemos en uno o más de estos 
elementos se traducirá en cambios de las características y competencias del 
farmacéutico que egresa. 

Por esto se dice que el currículum tiene poder porque intenta deliberada­
mente, orientar las posibles conductas de los alumnos, al pretender que éstos 
alcancen posibles comportamientos o resultados y con esto, abrir posibilida­
des, ubicar al individuo en la decisión del trabajo, otorgarle una determinada 
posición social e inclusive económica. 

El currículum y dentro de él las asignaturas, Biofarmacia, por ejemplo, 
tiene diversas formas de ejercer y distribuir el poder. 

Por de pronto, le confiere a ciertas disciplinas y al interior de éstas a 
algunos contenidos, mayor status que a otras, y, por ende le asigna mayor 
poder a unas que a otras. En este contexto el alto o bajo status de la 
Biofarmacia como disciplina queda asociado a: 

el tiempo que se le asigna en el plan de estudios, NQ de horas semanales y 
su desglose en NQ de horas teóricas y prácticas, seminarios o de laborat<r 
rio, 
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el carácter optativo u obligatorio de la asignatura así como, la formalidad y 
naturaleza que se le asigne a través de la planificación de las actividades 
de aprendizaje y su evaluación, 
la asignación de recm"Sos que se Lracluce entre otros en cquipamienlO, 
instrunientos, materiales y bibliogrnl'ía acluaJizada. 

1 r 
Y en el ,Currículum Oculto la asignatura de Biofarmacia tendrá poder a 

través de ti docencia ejercida por docentes con alta productividad en términos 
de aprendizajes y destrezas adquiridas por los alumnos. Docentes que consi­
guen una verdadera motivación en el sentido de provocar en el estudiante un 
interés constante que vaya más allá del instante transitorio de la clase, 
laboratorio o práctica, empleando la mejor metodología y con conocimientos 
especializados de frontera que pemiitan un desempeño actualizado. 

Después de esta reflexión es legítimo preguntarse qué relación existe 
entre Currículum de Farmacia y Biofarmacia. 

La respuesta es casi obvia, si la Biofarmacia se introduce en el currículum 
lo hace con una cuota de poder. Por consiguiente es necesario develar, o 
revelar, sus reales intenciones dentro de la intención general del Currículum 
que apunta hacia el Perfil Profesional del Químico Farmacéutico que se 
quiere formar. 

La asignatura de Biofarmacia a través de la selección de sus contenidos, 
naturaleza, metodología o estrategias seleccionadas, ubicación en la red 
curricular, etc., se traduce en las característi'c::as, competencias y expectativas 
que califican al egresado de acuerdo a los ol~jetivos propucslos. 

Es lo que expondrán los docentes que representan las cuatro carreras de 
Farmacia del país. 
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FORMACIÓN DEL QUÍMICO-FARMACÉUTICO 
EN BIOFARMACIA YFARMACOCINÉTJCA 

EN LA UNIVERSIDAD DE VALPARAÍSO 

Pat1'icia Acuña; Virginia Sánchez y Raúl Ugarle * 

El curso de Biofarmacia y Farmacocinética corresponde a una de las 35 
asignaturas de carácter obligatorio que comprende el plan de estudios de la 
carrera de Química y Farmacia de la Universidad de Valparaíso. 

Los conceptos relativos a Farmacocinéúca y Bioclisponibilidad de Medica­
mentos se dictaron en sus comienzos en la asignatura denominada Tecnolo­
gía Farmacéutica 111, en la que se incluía, además, una unidad correspondien­
te a Química Cosmética. 

El gran desarrollo alc.u1zado en las úl timas décadas por est.as dos cljscipli­
nasjust.ificó, a partir del afio 1983, la creación de una asignalura i11dependien­
te, la que se denominó Biofannnr.ia (Figura 1). 

El curso de Biofarmacia fue incluido dentro de la malla curricular como 
un curso de carácter Leórico-práctico, semeslral, con 1·,5 horas cronológicas 
semanales, en el IX Semesu·e académico, considcrfü1close como requisito 
previo de aprobación e l curso ele Tecuología Farmacéutica. 

Los cursos poseen, en general, u n número promedio de 20 alumnos, Jo 
que ofrece ventajas que permiten desarroJlar un mejor proceso enseñanza­
aprendizaje. 

La parte teórica está estructurada en 3 unidades: 

Absorción de Fármacos. 
Farmacocinética. 
Biodisponibilidad de Medicamentos. 

Cada una de las cuales cuen ta con el apoyo de u·abajos prácticos. 
La primera unidad - Absorción de Fármacos- abarca el análisis de todas las 

vías d e administración ( enterales y parenterales), enfatizando en el proceso y 
mecanismo de la absorción gastrointestinal. 

Se considera la descripción y análisis de los fac tores que influyen en la 
absorción, así como los métodos de estudio "in vitro" e "in vivo" existentes. 
Como actividad de laboratorio en esta unidad, se incluye el estudio de la 
absorción de glucosa en intestino aislado de rata (normal e invertido). Esta 
experiencia permile que se puedan comparar los diferen les mecanismos de 

*Escuela <le Química y Farmacia, Universidad ele Valparaíso. 
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absorción, activo pasivo, la focalización de la absorción en algún segmento 
del intestino y la posible interacción de otros fármacos. 

La segunda unidad -Farmacocinética-, que es la más extensa y considera 
todos los aspectos conceptuales referidos a la farmacocinética. Se analizan los 
diferentes ttiodelos farmacocinéticos de compartimentalización y los méto­
dos existerJlcs para el ajuste de regímenes de dosificación. En la práctica, en 
esta unidad ; se trata de privilegiar la comprensión, el análisis y la aplicación 
de estos rriodelos mediante la resolución de diferentes y variadas series de 
problemas. En esta unidad, mediante el uso de un "Sistema Farmacocinético 
in vitro" basado en el propuesto por Robert Guntow y colaboradores (State 
University of New York, Buffalo), los alumnos simulan las diferentes vías de 
administración de medicamentos y los diferentes modelos compartimentales, 
caracterizándolos a través de la determinación de sus diferentes parámetros 
farmacocinéticos. 

En la tercera unidad, se abordan los contenidos referidos a Biodisponibi.li­
dad de Medicamentos. En ésta, se da énfasis a la evaluación de la disponibilidad 
de diferentes formas farmacéuticas tanto in vitro como in vivo y a los estudios 
y métodos para determinar la Bioequivalencia entre diferentes preparados 
comerciales y/o formas farmacéuticas. Para complementar esta unidad, se 
realizan experimentos en que se determina la Biodisponibilidad y la Bioequi­
valencia entre preparados comerciales de ácido acetilsalicílico, incluyéndose 
la participación de los propios alumnos. 

La enseñanza teórico-práctica del curso es complementada, además, con 
la realización de seminarios bibliográficos individuales que los alumnos expo­
nen oralmente ante el curso. Esto último estimula la participación, la discu­
sión y el análisis crítico por parte de los alumnos del curso. Por otra parte, en 
cada unidad los alumnos resuelven guías de problemas que permiten el 
mejoramiento en la capacidad de análisis y de resolución de situaciones 
reales. 

En conjunto, cada una de las actividades descritas tienen como objetivo 
la formación de profesionales capaces de resolver problemas relacionados 
con la Biofarmacia, tanto en el área clínica como en su aplicación al desarro­
llo de formas farmacéuticas. 

El curso pretende incorporar en forma equilibrada cada uno de los temas 
que lo constituyen, de modo que su desarrollo permita al alumno obtener 
una visión integral del estado actual y la proyección de la Biofarmacia. 

El cumplimiento de los objetivos para este curso (y los otros) se lograrán 
en la medida que se produzca una descongestión del plan de estudios. Por 
esta razón, en la actualidad el estudiante no cuenta con el tiempo suficiente 
para madurar a cabalidad los conceptos entregados. Esto conjuntamente con 
un cambio de actitud en el sistema enseñanza-aprendizaje garantizarán, en 
parte, el que el profesional formad? sea realmente un experto en fármacos. 
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ENSEÑANZA DE IA BIOFARMACIA 
YIA FARMACOCINÉTICA EN 

1A UNIVERSIDAD DE CONCEPCIÓN 

Teobaldo Aránguiz * </ 
V 

" <· ' < .. .,, 

En lo personal, son muchos los vínculos que me unen como docente en el 
desarrollo de esta área de la Ciencia Farmacéutica en mi Facultad y nuestro 
país, puesto que junto a mis colegas de la antigua Farmacia Galénica y 
Farmacia Industrial, nos tocó dar los primeros pasos en este campo. 

Mi intervención se centrará en los siguientes aspectos: 

1. Breve desarrollo histórico de la Biofarmacia en la Facultad de Farmacia 
de la Universidad de Concepción. 

2. La Biofarmacia en la malla curricular. 
3. La organización programática y el desarrollo de los contenidos teórico­

prácticos. 
4. La Biofarmacia en la práctica Farmacéutica y en investigación. 

Parecen lejanos los días cuando los estudios de Química y Farmacia se 
centraban fundamentalmente en la obtención de un me<licameuto que debía 
reunir una serie de exigent:es ,requisitos de Farmacopea, s.in tomar en cuenta 
su comportamiento en el organismo humano. 

El comienzo y el desarrollo de la Biofarmacia y de la Farmacocinética, está 
estrechamente relacionado con la evolución de la enseñanza de Farmacia 
Clí11ica; estas dos asignaturas serían las destinadas a permitir el ingreso del 
Químico Farmacéutico y del medicamento a lugares que le habüm sido 
vedados durante toda su vida anterior. 

Se puede fijar el final de la década de los años sesenta como el inicio, en 
nuestra Facultad, de la enseñanza de los primeros contenidos de Biofarmacia 
en las asignaturas de Farmacia Galénica y Farmacia Industrial. El año 1973 
marcó un hito importante en el avance de la enseñanza de esta disciplina, con 
la asistencia de 4 docentes de nucsLra Facultad a un curso intensivo teórico­
práttico, que dictó el distinguido profesor Leslie Z. Benet, a la fecha profesor 
asociado de Farmacia y Quimica Farmacéutica en la Universidad de Cali for­
nia, San Francisco, California. 

Debo mencionar aquí que este curso fue organizado por el mismo 
Departamento que hoy día nos invita. 

*Facultad de Farmacia. Universidad de Concepción (Chile). 
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Biofarmacia como asignatura formal es incorporada al plan de estudio de 
la carrera de Química y Farmacia en la Universidad de Concepción en el año 
1987. 

En su compromiso curricular está orientada y soporta el perfil profesio­
nal que i:túestra Facultad ha definido para el Químico Farmacéutico, cuyo 
objetivo ~n su parte medular expresa: "Formar un profesional de la Salud, 
poseedor· de un profundo conocimiento del fármaco, conocedor del tóxico y 
el alimciüo, en relación a los problemas de Salud". 

La malla curricular ubica la asignatura de Biofarmacia a nivel del noveno 
semestre de la carrera de Química y Farmacia. 

Si concebimos el origen galénico de la Biofarmacia y aceptamos que esta 
ciencia nace como una imperiosa necesidad de conectar el medicamento con 
la Clínica, parece lógico pensar que cuando el estudiante posea un sólido 
conocimiento de la Forma Farmacéutica estará en condiciones de asimilar e 
integrar lo que algunos autores han llamado el conocimiento Biogalénico. 

Académicamente puede resultar atractivo e interesante de ensayar, el 
entregar el contenido Biofarmacéutico, tempranamente, a continuación de 
cada Forma Farmacéutica tratada, pero mi opinión muy personal es que 
cuando nace una nueva ciencia y ésta abandona a la ciencia madre, ella 
necesita ser tratada en su contexto y estructurada de tal modo que no quede 
ninguna duda de su identidad y de sus objetivos. 

De este modo, la Biofarmacia cumplirá con su misión de puente de plata 
entre el medicamento y su accionar en el área clínica. 

En la malla curricular se puede constatar que en el noveno semestre se 
dictan en forma paralela la asignatura de Biofarmacia y de Farmacia Clínica 
11, y es aquí donde el estudiante encuentra la primera instancia para la 
aplicación del conocimiento biofannacéutíco y farmacocinético y simultánea­
mente también usa algunas situaciones clínicas de este ramo, en las activida­
des de la Biofarmacia especialmente en el desarrollo de los pasos prácticos. 

El desarrollo de la docencia comprende la realización de Clases Teóricas, 
Laboratorios, Pasos Prácticos, Seminarios y Mesas Redondas. 

Las clases teóricas contemplan un capítulo inicial de formas farmacéuti­
cas sólidas, substrato básico histórico del desarrollo de la Biofarmacia y la 
Farmacocinélica. Luego se continúa con contenidos de Biofarmacia y, final­
mente, se termina con Farmacocinética. 

Los Laboratorios o Clases Prácticas centran su actividad en la elaboración 
de preparados farmacéuticos sólidos, orientados a cumplir objetivos biofar­
macéuticos, y es así como se realiza experimentalmente la comprobación de 
la influencia ele algunas propiedades granulométricas y de excipientes sobre 
la disponibilidad de los principios activos. 

Las actividades de Seminarios y de Mesas Redondas son espacios de 
discusión, análisis y de reflexión. Para comprender a esta asignatura tan 
singular como, por ejemplo: Que existen tan tas definiciones de Biofarmacia ... 
como científicos destacados; Que el fármaco posee varios volúmenes de 
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distribución en el cuerpo y que basta el prefijo aparente para que este 
volumen sea largamente mayor o menor que el volumen corporal. Que las 
áreas se miden en gramos, minutos y mililitros. Que existen ecuaciones que 
funcionan bien en un sólo sentido. 

El oh1etivo de los pasos prácticos es capacitar al estudiante en la resolus 
ción de problemas que involucran fundamentalmente cálculos de paráme­
tros farmacocinéticos basados en modelos compartimentales y una parte 
introductbria a situaciones de farmacocinética clínica. 

Los pasos prácticos se inician con sesiones de informática, con el manejo 
de programas computacionales que son muy "amigables", ya que bastan dos 
sesiones para que alumnos que no poseen ningún conocimiento previo de 
computación, queden capacitados para la resolución de los problemas y 
situaciones clínicas planteadas. 

Los alumnos que han sido incentivados en esta área tienen la oportuni­
dad en el siguiente semestre de tomar el ramo electivo de preespecialización 
"Introducción a la Farmacocinética Clínica". 

Esta asignatura es dictada por dos docentes de la Sección de Tecnología 
Farmacéutica y un docente médico Farmacólogo Clínico, profesor del Depar­
tamento de Ciencias Fisiológicas. 

El quehacer de esta asignatura se centra en la aplicación de la farmacoci­
nética básica aprendida, a situación clínicas, con especial énfasis en la Farma­
cocinética alterada. 

Finalmente me voy a referir al último punto propuesto: aplicación prác­
tica de la Biofarmacia y desarrollo de la investigación. 

El plan de estudio !fel estudiante de Farmacia contempla prácticas que lo 
conectan tempranamente con su futuro ejercicio profesional y a través de 
ellas se genera parte del proceso de retroalimentación del currículum, espe­
cialmente en lo referente a asignaturas profesionales. 

En el breve tiempo de que dispongo intentaré reseñar algunas de las 
numerosas situaciones en las cuales el estudiante y profesional Farmacéutico 
hace uso del conocimiento de la Biofarmacia y de asignaturas afines. 

A nivel de su práctica en Farmacia Privada el estudiante al enfrentar la 
realidad del ejercicio profesional se sentirá respaldado cuando tenga que 
decidir o aconsejar, por ejemplo, sobre el fraccionamiento de un preparado 
farmacéutico. Especialmente cuando se trata de preparados de liberación 
modificada, en el cual su fraccionamiento puede implicar destruir un diseño 
de entrega de medicamento y con ello alterar profundamente su biodisponi­
bilidad. 

Cuando al dispensar un medicamento enfatiza y es riguroso en las 
instrucciones sobre los regímenes de dosaje: la dosis, la frecuencia de admi­
nistración, antes o después de comida ... lo está haciendo con una solvencia 
sustentada en el amplío conocimiento que posee del medicamento. 

A diario deberá resolver problemas de bioequivalencia cuando deba 
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asesorar al médico o aconsejar a un paciente sobre el reemplazo de un 
preparado por otro. 

El estudiante en su práctica de Farmacia Asistencial también se verá 
enfrentado a las situaciones recién planteadas; pero ahora interactuando en 
forma más estrecha y directa con otros profesionales del área de la salud, 
especialmd 1te médicos y enfermeras. 

En nuéstra realidad hospitalaria es común, por ejemplo, el fracciona­
miento y administración a pacientes de numerosas drogas en papelillos, ya 
sea a partir de drogas puras o de otras formas de dosaje. Sin lugar a dudas 
aquí existe un amplio campo de aplicación del conocimiento biofarmacéuti­
co. 

El médico oftalmólogo reclama que el mercado farmacéutico no le 
ofrece en la forma de colirio, toda la gama de antibióticos que él necesita y si 
existe el colirio, no existe la potencia que el caso requiere. Muchas de estas 
situaciones han sido resueltas por el estudiante en su práctica, en un trabajo 
conjunto entre el Centro Asistencial y la Universidad. 

Baste con citar estos ejemplos para comprobar la aplicabilidad del cono­
cimiento biofarmacéutico y tomar conciencia que debemos adecuarlo a 
nuestra realidad presente y la que es posible prever a futuro. 

En varios hospiLalcs de nuestro país es ya una realidad la implantación 
del sistema de dosis única; muchos de nuestros estudiames en práctica han 
sido los que han colaborado estrechamente junto al Colega de Farmacia 
Asistencial, para poner en marcha este valioso sistema. 

Largo sería hablar de las bondades de este sistema, ésta no es la ocasión, 
pero sí lo es para decir que ya son numerosos los Directores de Hospitales, 
médi~os y enfermeras que han "descubierto" lo que puede hacer un QQFF 
con un sólido conocimiento en Biofarmacia, Farmacia Clínica y Farmacolo­
gía. 

En el Hospital Higueras de Talcahuano donde el estudiante de Farmacia 
realiza su paso por Farmacia Clínica, además de interactuar con médicos y 
enfermeras lo hace, también, con estudiantes de medicina, y es a este nivel 
donde los futuros profesionales del área de la salud ya comienzan a tomar 
conciencia de que existe un profesional, que no lo va a invadir en su quehacer 
profesional, sino que por el contrario, sus esfuerzos se van a potenciar en 
beneficio mutuo y el gran vencedor, sin lugar a dudas, será el organismo 
humano. 

El desarrollo histórico y las diferentes etapas que se han cumplido en la 
evolución del conocimiento biofarmacéutico y farmacocinético, han marca­
do una especial preferencia por los preparados farmacéuticos sólidos orales 
y principalmente comprimidos. 

Me resulta imposible de resumir, ni siquiera una parte, de todo el rol que 
ha jugado la industria Farmacéutica, a través de sus departamentos de desa­
rrollo y de producción, en el devenir de la Biofarmacia. 

Pero aprovecho esta instancia para relacionar un hecho que ahora nos 
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parece simple y ya rutinario que resume en parte el enorme interés demos­
trado en el desarrollo de la Biofarmacia. 

Es el aparato de velocidad de disolución. Alguien ya lo ha expresado en 
su debida oportunidad: "es difícil encontrar en estos tiempos un tema que 
haya despertado tanto entusiasmo e interés y tal cúmulo de publicaciones ... " 
y yo agrego que bien se podría hablar de Biofarmacia antes y después del 
aparato dé disolución. 

Unas breves palabras para decir que parte de la investig'ación que realiza­
mos en esta área ha estado influenciada por la situación geopolítica de 
nuestra región. Es así como existe una línea de investigación para dar un 
mayor valor agregado a materias primas de la industria de la celulosa que se 
exportan en grandes volúmenes como lo es la pulpa de celulosa. 

Sabemos de la gran cantidad de derivados de la celulosa que poseen 
aplicación en la industria farmacéutica, cosmética, de alimentos y otras 
industrias. 

Concretamente en esta línea hemos logrado obtener celulosa microcris­
talina grado farmacopea y la hemos aplicado con éxito a la obtención de 
preparados farmacéuticos sólidos y en sistemas dispersos; ahora nos queda 
realizar los estudios biofarmacéuticos y aplicarla en cosmética y en el alimen­
to. 

También se han realizado trabajos en el ámbito de la Farmacocinética 
Clínica. Ajuste de regímenes de dosaje mediante monitoreo. 

En la actualidad se estudia la factibilidad de usar la cromatografia en capa 
de alta resolución en la determinación de niveles plasmáticos de fármacos, la 
cual ofrece numerosas ventajas en la relación a las cromatografías líquidas y 
gaseosa. 

Termino expresando como profesor de Tecnología Farmacéutica y de 
Biofarmacia que el Medicamento, Forma Farmacéutica, Preparado Farma­
céutico o Sistema de Entrega de Medicamento o cualesquier otro nombre 
que aconseje el desarrollo científico tecnológico futuro será siempre la razón 
de existir de nuestra Profesión y su destino se encuentra cada vez más 
estrechamente vinculado al substrato en el cual actúa: El organismo humano. 

Todo esto nos hace pensar que mientras más definido, interrelacionado 
y mejor proyectado esté el conocimiento Biofarmacéutico, sin tratar de 
abarcar innecesariamente en el pregrado todo el amplio conocimiento Bio­
farmacéutico y Farmacocinético, obtendremos profesionales calificados y con 
una predisposición amplia para ubicar el medicamento y por ende nuestra 
profesión, en el espacio histórico que la sociedad requiere. 
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LA BIOFARMACIA Y LA FARMACOCINÉTICA 
DENTRO DEL CONTEXTO DE 

INVESTIGACIÓN Y EDUCACIÓN EN 
LA PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATÓLICA 

DE CHILE 

l ,. , 

Regina Pezoa * 

Dado que la Pontificia Universidad CaLólica es el último cen lro de educación 
superior que se ha incorporado a la tarea de formar Qui mico-Farmacéuticos, 
he estimado conveniente plantear el marco filosófico general, en relaci.ón con 
la investigación y la docencia, en nuestra Universidad. 

Gran parte de lo que voy a comentarles en mi intervención representan 
declaraciones de intención más que una realidad docente concreta, puesto 
que nuestra Facultad aún no ha entregado a la sociedad profesionales Quími­
co-Farmacéuticos. 

Resulta digna de destacar la visión de Ortega y Gasset en el sentido de que 
la preparación técnica de los profesionales es insuficiente si pretendemos que 
ellos influyan vitalmeme en la sociedad donde se desenvolverán y según la 
altura de los tiempos . . Cito: "por eso es ineludible crear de nuevo en la 
Universidad la enseñanza de la cultura o sistema de ideas vivas que el tiempo 
posee. Esa es la tarea universitaria radical. Eso tiene que ser antes y más que 
ninguna otra cosa la Universidad". 

He querido recordar a Ortega y Gasset por la claridad de su planteamien­
to más que, en este caso, por su originalidad. 

La Universidad Católica en su declaración de principios señala, "la Uni­
versidad aspira a lograr una educación sólida arraigada en la ciencia, el arte y 
la moral, penetrada por el espíritu que anima a esta casa de estudios, por el 
amor a la cultura y por el seroicio a los hombres, en quienes se sirve Dios". Desea 
por lo tanto, que todos los que estudien en ella no resulten sólo científica y 
técnicamente capacitados sino que estén, también, abiertos a las distintas 
dimensiones de lo humano, conscientes de su responsamlidad personal y social e 
impregnados de espíritu cristiano. En otras palabras desea crear un ambiente 
social en que surjan preguntas sistemáticas por el ser de las cosas como la 
relación entre los hombres, el sentido de la naturaleza, la relación con Dios. 

*Departamento de Farmacia, Pontificia Universidad Católica de Chile. 
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Son esas preguntas las que constituyen el terreno explícito de la acción 
universitaria. Y es en virtud de esa condición que la Universidad es una 
institución educadora. 

'i 
r 
.• 

INVESTIGACIÓN 

La taréa de las ciencias es buscar y hallar la verdad. Una verdad que esté 
rigurosamente justificada, pero que sea, también, relevante e importante 
para la vida de los hombres en nuestra sociedad. El hombre ha desarrollado 
las ciencias hasta tal punto que hay numerosas disciplinas que han alcanzado 
un grado de madurez que hace algunos años no nos habríamos siquiera 
atrevido a imaginar. 

Las Universidades se han dado una organización institucional, agrupada 
en Facultades, según el principio de especificidad disciplinaria, y esa forma 
de trabajar ofrece -sin duda- innumerables ventajas. Pero en este momen­
to, y haciéndome eco de las opiniones vertidas en el seno de nuestra comuni­
dad académica, a mi juicio, estamos llamados a un gran esfuerzo de conexión 
de las diversas disciplinas. Los grandes problemas que afrontan las ciencias ya 
no se dejan reducir a disciplinas, brotan de la misma realidad, dentro de un 
universo cultural y son por su propia naturaleza interdisci.plinarios o transdisci.­
plinarios. 

En efecto, el mundo entero asiste a una revisión profunda del sentido de 
las ciencias, y de sus relaciones recíprocas. Cada época de la historia de la 
cultura asiste al auge de nuevos paradigmas explicativos, de nuevas disciplinas 
reguladoras, que acaban determinando la imagen del mundo y ejerciendo la 
más profunda influencia hasta sobre el pensamiento de los hombres más 
alejados de la teoría y la práctica científica. 

Hoy estamos viviendo un tiempo de excepcional riqueza en esta perspec­
tiva. Por ejemplo, la combinación de la física cuántica, la teoría de la relativi­
dad y la astrofísica, ha hecho estallar nuestras ideas sobre el cosmos y sobre 
su historia y evolución. El desarrollo de la lingüística, la informática y la 
neurobiología está teniendo un impacto profundo sobre la teoría del conoci­
miento, el lenguaje y las ciencias sociales. Los ejemplos son muchos para 
indicarnos que probablemente no haya habido otra época en la que el 
pensamiento científico haya sido tan fecundo en avances fundamentales que 
cuestionan aspectos cruciales de la existencia humana, y que nunca se había 
dado el caso de que esa actividad desbordara, como hoy lo hace, las posibili­
dades de un solo hombre de dar cuenta de ella, y resulte exigible el esfuerzo 
colectivo e interdisciplinario de la Universidad. 

A mi modesto entender tiene una importancia fundamental para la 
Universidad el que se profundice la combinación de la actividad en ciencias 
básicas y de disciplinas profesionales. Medicina y Farmacia con Biología, 
Ingeniería con Física y Matemáticas. Esta combinación debería producir los 
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resultados más originales y creativos. Problemas sociales, culturales y médicos 
complejos, como el alcoholismo y la drogadicción demandan con urgencia 
los esfuerzos de equipos humanos interdisciplinarios . 

• r LA DOCENCIA 

La docencia de pregrado es, básicamente, formativa. Nuestra comunidad 
está pensando que se necesitan pregrados más sencillos, con menos materias y más 
reflexión, complementados con la introducción decidida de la educación 
continuada. 

En esa perspectiva,junto a la prioridad de los cursos de materias científi­
cas y profesionales básicas, en nuestra Universidad se insiste en la imporlancia 
de los cunos de J<mnación general los que deberían proporcionar a los estudian­
tes una apertura hacia zonas de la realidad más amplias. 

Una reflexión sobre el pregrado sería muy incompleta si no incluyera a 
los estudiantes de la Universidad, que deberían ser los verdaderos protagonis­
tas de la formación que impartimos los académicos. En este sentido cito 
textualmente las palabras de nuestro Rector (en su discurso programático 
1990-1995). "Tenemos la obligación, no sólo de asegurar sus oportunidades 
de formación intelectual, sino de apoyar su desarrollo, su maduración, el 
despliegue de sus personalidades, también en el aspecto afectivo y en la 
práctica cívica de sus organizaciones estudiantiles. Serán colaboradores efec­
tivos de una sociedad democrática, los que hayan encontrado, desde el 
primer momento en que quisieron ~jercer sus derechos, la comprensión y el 
apoyo de aquéllos a quienes espontáneamente se vuelven, sus maestros. Así 
como el estudio debe ser una escuela de la vocación intelectual, la organiza­
ción estudiantil debe ser una escuela de vocación cívica". 

Queramos o no, el universitario está llamado a ejercer en su vida, alguna 
forma de liderazgo para la cual los docentes debemos apoyar, estimular y 
crear instancias que permitan el desarrollo de esla capacidad en nuestros 
estudian tes. 

Ahora que ya tenemos claramente establecido el marco referencial global 
en los aspectos de docencia e investigación en nuestra Universidad, estamos 
en condiciones de entrar en el análisis de las actividades ele docencia e 
investigación en las disciplinas que hoy nos preocupan la I3iofarmacia y la 
Farmacocinética. 

Aún con el temor de parecer reiterativa quiero seiialar que el término de 
Biofarmacia, acuñado por Gerhard Levy al comienzo de la época del 60, 
podría definirse como una disciplina de las Ciencias Farmacéuticas que 
estudia la influencia de factores físicos y fisicoquímicos de los fármacos y de 
las formas farmacéuticas en los efectos terapéntkos que producen al ser 
adminisu·ados al organismo. 
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Como ya se ha señalado, la Biofarmacia es una disciplina que se nutre 
mucho de los métodos farmacocinéticos y en ese sentido son djsciplinas en 
las cuales existe una gran interacción, con zimas .fronterizas difíciles de separar. 
Por este motivo algunos académicos postulan su enseñanza conjun ta en una 
sola asignaµJra. 

En el ~\Omento en que se formuló la malla cunicular para el Químico­
Farmacéut.ic.o en nuestra Universidad, Lenicndo presente la idea integracitmista 
de las discip.ünas y la idea de pregrados más sencillos con ,rrenos asignat11,ras y más 
reflexión, adoptamos la decisión de enseñar la Biofarmacia y la Farmacociné­
tica insertas dentro de otras asignaturas del ciclo profesional. 

La decisión se adoptó después de analizar numerosos documentos ema­
nados de diferentes instancias de nivel superior del área de las ciencias 
farmacéuticas, entre los cuales quiero destacar el discurso del ilustre profesor 
Dr. Claudio Faulí Trillo, pronunciado con ocasión de su incorporación a la 
Real Academia de Farmacia de España, el 22 de junio de 1989, quien 
señalaba: 

"¿Qué es Farmacia? La Farmacia es la ciencia que trata de los medicamen­
tos y en todo plan de estudios las enseñanzas deben estar encuadradas de 
manera que posibiliten la concepción integral del medicamento, pues ello es 
Farmacia". Y más adelante conlinuaba: "L.a presupuesta unidad de actuación 
dentrn de los moldes clásicos de la Farmacia Galénica se ha roto y se ha visto 
interferida por la complicidad de una serie de factores decisivos que se 
habrán de tener muy presentes en el momento de la pre¡,aración de unri 
especialidad ft.1:rmacétttiro y en este orden de cosas la Farmacia Galénica o la 
Tecnología Farmacéutica ha de ser la coronación de todos los conocimientos 
adquiridos por el alumno en las distintas asignaturas estudiadas en la Facul­
tad, sea cual sea la denominación que corresponde a esta materia". Finalmen­
te termina diciendo: "En la actualidad la Farmacia Galénica encuentra un 
extraordinario campo de aplicación en la Tecnología y la Biofarmacia". Y creo 
que todos tenemos claro que esta última disciplina se nutre de la Farmacoci­
nética. Y nuevamente dice: "Ahora tan sólo nos resta ver las delimitaciones de 
estas tres docencias, sus campos de aplicación y su concatenación y no su 
juxtaposición , pues sostenemos que hoy es imposible hablar de Farmacia sin 
nombrar conjuntamente a estas tres docencias, conjuntamente, que muy 
bien, según nuestro criterio, podrían denominarse Tecnología Farmacéutica 
I, 11 y III". 

De estas palabras nos parece muy interesante destacar dos conceptos: 
1. El de que la Tecnología Farmacéutica debiera ser una de las ramas de 
coronación de los estudios de Farmacia. 
2. Que en el plan de estudios debieran estar perfectamente ordenadas las 
materias de modo que posibiliten la concepción int,egral del medicamento. 

En otras palabras, la conclusión que inferimos de estas reflexiones es que, 
independientemente de que se dicten en una asignatura separada o no, los 
conocimientos básicos de las disciplinas de Biofarmacia y Farmacocinétiro debie-
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ran entregarse a los estudiantes antes de los conocimientos de diseño y 
producción de las formas farmacéuticas. O dicho de otra forma, antes de 
enseñar a fabricar una forma farmacéutica, el estudiante debería tener muy 
claro cuáles son los atributos que ésta debe poseer y qué herramientas y 
métodos tiene a su alcance para cuantificar esos atributos. Sólo de esta forma 
podría enu1onizar en su mente la idea de concepción integral del medicamento. 

Por ejemplo, si a un estudiante se le enseña a fabricar comprimidos, 
habiéndole entregado previamente lo básico de las disciplinas de Biofarmacia 
y Farmacocinética, tendrá claro que, además, de los atributos de dosificación 
y estabilidad, éstos deberán poseer ciertas características biofarmacéuticas 
-como un deterrrúnado perfil de disolución del principio activo- que 
posibiliten una adecuada biodisponibilidad y eficacia clínica. 

Aún más, esto hace posible que las actividades prácticas que realicen los 
estudiantes se puedan llevar a cabo de una forma más próxima a la realidad. 
Es decir, el estudiante podrá fabricar sus comprimidos analizando primero 
las materias primas, realizando los controles de proceso como peso, dureza y 
friabilidad para, finalmente, hacer el control del producto terminado, de 
acuerdo a normas oficiales de Farmacopeas, que en muchos casos incluyen 
los estudios de disolución. 

Si el producto final no cumple con las especificaciones, esta situación 
deberá ser analizada y discutida por el estudiante para poder adoptar una 
decisión al respecto (por ejemplo, reprocesar la partida). 

Paralelamente con lo anterior, hay que señalar que tanto la Biofarmacia 
como la Farmacocinética son importantes para el ámbito del ejercicio clínico 
pues posibilitan realizar un manejo más seguro y eficaz de los medicamentos, 
es decir, permiten un uso racional de ellos. Por ejemplo, permiten conocer si 
un medicamento deberá ser ingerido en ayunas o con las corrúdas, la influen­
cia de ciertas patologías en la absorción de los medicamentos, cómo influye 
la edad en la biodisponibilidad de los medicamentos, etc. 

Hechos estos alcances, analizaremos entonces a qué nivel de la malla 
curricular se entregarán estas disciplinas. 

En el séptimo semestre de la carrera los estudiantes cursan la asignatura 
de Tecnol.ogía Farmacéutica I en la que se imparten, en primer térrrúno, los 
módulos de Farmacocinética y Biofarmacia. Los objetivos que se han plantea­
do para estos módulos son: 

1. Analizar los procesos de Absorción, Distribución, Metabolización y Excre­
ción de los medicamentos, en términos cuantitativos tratando de estable­
cer parámetros que den cuenta de los procesos. 

2. Examinar el comportamiento de los medicamentos contenidos en dife­
rentes formas farmacéuticas administradas por distintas vías al organis­
mo. 

3. Identificar los factores que influyen en la respuesta terapéutica de los 
medicamentos. 
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3.1. Factores dependientes de la forma farmacéutica: 
Características fisicas y fisicoquímicas del fármaco y los excipientes. 
Procesos de manufactura. 
Condiciones de almacenamiento. 

3.2. Factores Fisiológicos: 
Edad y sexo. 
Pátologías: Enfermedades Hepática, Renal, Cardiovascular, etc. 

3.3. Cóndiciones del estado de vida: 
Hábitos alimenticios (bebedores excesivos). 
Hábito de fumar. 

4. Analizar los procedimientos para evidenciar las características de libera-
ción de los principios activos desde las formas farmacéuticas. 

Conocer y emplear los equipos de disolución para formas farmacéu­
ticas sólidas. 
Conocer y aplicar criterios de farmacopeas en relación con los requi­
sitos de disolución de los principios activos a partir de las formas 
farmacéuticas. 

5. Analizar la problemática de la Biodisponibilidad y la Bioequivalencia de 
los me.dicamentos, incluyendo los métodos de evaluación y el diseño de 
protocolos experimentales para su estudio. 

6. Familiarizar al estudiante con las formas farmacéuticas modernas, como 
los preparados de liberación modificada (liberación rápida o liberación 
controlada) y los sistemas terapéuticos modC'r'1os. 

7. Efectuar experiencias prácticas que permitan evidenciar: 
Algunos fenómenos que modifican la disolución de los principios 
activos contenidos en las formas farmacéuticas (Ej. empleo de lubri­
cantes hidrofóbicos, formación de coprecipitados y complejos, etc.). 
Algunos fenómenos que interfieren en el proceso de absorción de 
los principios activos (Ej. pH, fenómeno de complejación y otros). 

Algunos de los objetivos propuestos se logran plenamente a este nivel, 
pero otros se van alcanzando dentro de los programas de Tecnología Farma­
céutica II y 111 y otras asignaturas del área clínica. 

En los últimos módulos de Tecnología Farmacéutica I, se introduce al 
estudiante en el diseño, fabricación y control de formas farmacéuticas, ha­
ciendo especial énfasis en las características biofarmacéuticas que, en cada 
caso, pueden condicionar la biodisponibilidad y la eficacia del producto. 

En el octavo semestre, en la asignatura de Tecnología Farmacéutica II, se 
continúa con el análisis sistemático de las formas farmacéuticas, pero siempre 
desde una perspectiva biofarmacéutica. 

Paralelamente, los estudiantes están cursando las asignatura~ de Farma­
cología General y Farmacología de Sistemas, para cursar la asignatura de 
Farmacología Clínica, en el noveno semestre. En ella se entregan en profun­
didad los conocimientos referentes a la influencia de distintas patologías en 
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la Farmacocinética de los medicamentos, por ejemplo Farmacocinética de los 
medicamentos en la enfermedad renal, Farmacocinética en la enfermedad 
hepática. Además Farmacocinética en el niiio y el anciano y Cronofannaco­
cinética. 

La asigm\tura de Farmacología Clínica se imparte paraklamenw con la 
asignatura ~e Farmacia Clúlica 1, en ella se analizan los Servicios de Farmaco­
cinética Clínica Intrahospitalaria, su organización y función. También se 
tiene conteinplado el desarrollo de talleres de Farmacocinética Clínica, em­
pleando software computacionales para que cada estudiante pueda practicar 
en la resolución de un problema farmacocinélico concreto, guiado por su 
profesor. 

Luego viene la asignatura de Farmacia Clínica II, la que se desarrollará 
enteramente dentro del Hospital Clínico de nuestra Universidad. Se tiene 
contemplado que los estudiantes vayan a los Servicios de Pediatría y de 
Medicina Interna. La idea, en este nivel es integrar la Farmacia del Hospital 
con la Clínica y lograr que el estudian le participe en la decisión de la terapia 
y realice su seguimiento, siendo capaces dé sugerir ajustes de dosificación, en 
caso de ser necesario. Para ello, los docentes de Farmacia Clínica y de la 
Farmacia del Hospital realizarán, en conjunto con los estudiantes, la interpre­
tación farmacocinética de los resultados de análisis de concentraciones plas­
máticas de medicamentos de alto riesgo, como antiepilépticos, hipoglice­
miantes, aminoglicósidos, etc. 

Para aquellos estudiantes que opten por el ciclo de profundización en el 
área clínica, se tiene contemplada en la malla curricular una asignatura de 
Farmacocinética Clínica, en la que se analizarán casos clínicos concretos y 
trabajos de investigación en el área. 

Así concebida la docencia, creemos que se logra el objetivo de concep­
ción integral del medicamento en los estudiantes. Sin embargo, esta posición, 
deberá ser revisada, evaluada y quizás modificada cuando tengamos la retro­
alimentación basada en las vivencias y resultados que logren nuestros egresa­
dos durante el ejercicio de la profesión. 
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NUEVAS FORMAS 

DE ADMINISTRACIÓN DE MEDICAMENTOS 
AL ORGANISMO 



BIOAVAILABILITY/BIOEQUIVALENCE OF 
MODIFIED RELEASE DRUG DELIVERY SYSTEMS: 

WHICH PHARMACOKINETIC PARAMETERS 
TO DETERMINE, SINGLE OR MULTIPLE DOSE 

STUDIES, PRETESTS, CONDITIONS 
AND OTHER ASPECTS 

} 
,, 

W.A. Ritschel * 

1. lNTltODUCTION 

In development and evaluation ofMRDDS we ask two questions: 

l. How "good" is the system? 
2. What is its bioavailability /bioequivalence? 

Regarding question number l., this comprises an entire catalogue of 
aspects. Hence, !et us try to describe what is meant by "how good"? 

No Dose Dumping 
Continuous Release 
Continuous Absorbability 
Achieving Target Concentration 
Long Dosing Intcrval, 't 
Fewer and Lesser Fluctuations Between Peak and Trough at Steady State 
(SS) per Day 
Safety ifMRDDS is Accidentally Damagecl 

Regarding question 2., "What is hioavailabiliLy or bioequivalence?", we 
need to consider in particular 4 aspecLc;: 

Extent of Absorption 
Rate of Absorption 
Is 100% Bioavailability Feasible? 
How to Deal With Prodrugs? 

*University ofCincinnati Medical Center, Cincinnati, Ohio, USA. 
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2. GENERAL ASPECTS OF l3L00D CONCENTRATION-TIME CURVES 

Answer to the questions raised in the previous section can be obtained 
through: 

Single pose Studies 
Multi~e Dose Studies 
There 'are pros and cons for each type as listed in Table l . 

TABLE 1 

Pros and Cons for single dose or multiple dosing bioavailability 
studies 

Single Dose 

Advantages l. Shorter Duration of study 
2. S11bject exposed to one dose only 

of standard and test product 
3. Conditions snch as, fasting, 

nonfasting, type and arnount of 
food, type and amount of liquid 
casily maintained 

4. Compliance easily monitored 
5. Least body burclen to human 

subject 
Disadvantages l. Lower blood conccntration, 

higher CV 
2. SensitiviLy of assay may not 

permiL long enough sampling 
time 

3. WashouL period between test and 
standard 7 to lOxt1;2 

4. Usually non-therapeutic blood 
levels 

5. Enzyrne induction or inhil>ilion 
not considered 

6. Dose or time dependency not 
considered. 

2 .1. General Study Design 

M111Liple Dosing 

l. Higher blood concentrations 
2. No necd to follow 11¡.i blood leve! 

for 3xt1¡2, onl)• for dosing 
inte,val at SS 

3. Dose or time dependcncy 
considered 

1. Enzyme induction or inhibition 
considered 

5. Usually blood lel'els in 
therapeutic range 

l. Longer duration of study 
2. Higher drug body burdcn for 

subjects 
3. DifficulL Lo control influence of 

food and liquid intake 
4. Diflicult Lo monitor compliancc 
5. Spccial carc req11irecl to vcrify SS 
6. Infl11ence oí circadi:m rhytlun. 

Whenever possible, a crossover, randomized design should be usecl, 
unless the terminal half-life is so long (f.i. thyroxine with a t1;2 ofup to 170 
hours requires 50 to 70 days (1.5 to 2.2 months) washout period) that a 
parallel design is more relevan t ( 1). Ideally, a 3-way crosover is indicated for 
absolute bioavailability: 

I.V. 
- P.O. Solution 
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P.O. MRDDS (Modified Release Drug Delivery System) 

LV. 
P.O. "Normal Dosage Form" 

• r 

For bió~quivalence alone, only comparison of MRDDS with the standard 
is required. 

2.2. Compart11iental versus Noncompartniental Anafysis 

Compartmental analysis is by curve-fitting of the en tire drug bioavailabi­
lily data from the coefficients and constants. Selection of the model requires 
several assumptions, primarily that the absorption is a "uniform" process, 
usually of first-order. Also, in curve-fitting weighting is used which may give 
more weight to lower concentrations were in reality the lower concentrations 
are those with higher variability and less accuracy. 

In noncompartmental aualysis neither selection of a model or assump­
tion of homogeneous absorption by a certain mathematical function is requi­
red. The total AUC(O~oo) is determined in a two-step procedure, namely for 
the time from drug administration t(O) to the last blood sample taken, t(x), 
by the trapezoidal rule, AUC(O-H(x)), whereby the trapezoidal rule usually 
is linear throughout, or uses log C for the decaying part of the curve, or log 
C throughout, ancl for the remaining or rest area, AUC(t(x)~oo), which 
simply is the last determined concentration, C(x), divided into the terminal 
rate constant, 'A,, .. However, instead of the actual C(x) one should use the 
estimatecl, C(x)estim., obtained from regression analysis at t(x). The total AUC 
is then: 

AUC(O~oo) -AUC(O~t(x)) +AUC(t(x)~oo) Eq. l 

Cmax is simply the highest recorded concentration (peak) listed with tmax 
being the corresponding time. In case of a plateau lmax is the first time 
reaching the plateau. 

Noncompartmental analysis is a robust procedure, i.e. insensitive to small 
changes. The evaluation of AUC, clearance, CL, and volume of distribution, 
V.,., is based on the entire AUC where an outlier causes less significant 
deviation than it may in curve fitting. Most of bioequivalence studies are based 
on model independent procedures. 

3. SINGLE DOSE EVALUATION 

3.1. How to Obtain Optima[ Concentration-Time Pro.files? 

One needs to have an analytical method for detection of drug concentra­
tion in plasma, serum or whole blood available with establishe<l reproducibi-
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lity over a wide concentration range with appropriate sensitivity and lirnit of 
assay. 

It is suggested to carryout a pilot study in three subjects for the purpose of: 

Optimiz~tion of Sampling Time 
Optimi¡:ation of Sampling Duration. ,. , 

3.1.1. SamP,ling Time Optimization (2) 

A pilot study in 3 subjects should be carried out for each dosage form or 
route of administration tested. For I.V. administration it is in particular to 
detecta possible distribution phase (cx-phase) which may influence AUC. In 
case of E.V. optimization is to particular obtain useful information on lag 
time, t1ag, rate of absorption, ka, and peak, Cmax and tmax-

From the data of the 3 pilot concentration time curves the following 
procedure is recommended as shown in figure 1. 

3.1.2. Sampling Duration Optimization 

Using the mean curve of the pilot study one should space out a mínimum 
of 3 to 4 blood samples by one of the following methods. In any case, the 
sampling should cover about 3xt1;2 of the terminal phase as shown in figure 2. 
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/o'igu"' I: Schematic p1 esentarion of optimiz.in¡¡ bloocl sampling tim~s from a piln t study. 
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SAMPLING DURATION OPTIMIZATION 

Cmu 

Time 

1, Lul uapl• C1( l l 11lould •• 
) 1 l11J alltr u. ,'º, ... ~ 
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3. Lut uapl• Ca(l) 11 101 ol 
put• 
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dtllrmlHIIOD + 

t . 
rr . 

Fi¡,011~ 2: Schematic prcscntatiun of oplimizing clunHion of s;imple collec1inn frnrn a pilot studr. C ·) 

3.2. Which Parameters Are Useful in Single Dose Evaluation of 
Bioavailability/Bioequivalence 

3.2.1. When is it Required or Useful lo Also Have I.V. 
Curves Available? 

~;, 

.,, 

:n 

In case one wants to determine the extcnt of first-pass effect, FPE, the 
drug must be given I.V. One can estímate the fractíon of drug systemically 
available in preseuce of FPE, munely frrt by Eq. 2: 

D1.v. FFrE = 1 
LBF*AUC(O~oo.)J.v: 

Eq.2 

where LBF is the liver blood flow rate, assumed to be 90,000 ml/h. 
To differentiate FPEfrom incomplete absorptíon, one can use the .Harris­

Riegelman method (3) as shown in table 2 (4). 
In case a ílip-ílop model (reverse of input and output phases) the only 

way to ídentify the real elimimuion slope is via I.V. administralion (5). 
Finally, to absolutely estímate the amount of active moiety from a prodrug 

is by I.V. aclministration of lhe prodrug. 

3.2.2. Plateau Time, PT or tmax 75% Cm¡ix 

Originally, 80% of Cmax was suggested (6), and laLer changed to 75% (7). 
Alternatively, onc may use any clinically·acceptablc deviation from C"'""· 
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TABLE 2 
Differentiation between incomplete absorption and 

first-pass effect 

} Complete Absorption and no First-Pass Effect 

' Rps Rm"'l 

Complete Absorption and First-Pass Effect 
Rp<l Rm"'l 

lncomplete Absorption and no First-Pass Effect 
Rp = Rm<l 

Incomplete Absorption and First-Pass Effect 
Rp < Rm<l 

AUC ó,.,., 
R _ 'P.O.p. · D1.v . .e:. 

p Rp 

Aucº~"" 
P.O.m.· D1.V.p. 

Aucº~ 
I.V.p. · Dr.O.p. 

AUCº~ 00 

LV.111. • Dr.o.p. 

Unchanged Drug: p Metabolite(s): m 

3.2.3. Half-Value Duration, HVD 

In case of 50% of deviation from the maximum~ the plateau time corres­
ponds to the half-value duration, suggested by Meier et aL (8). The time 
during which the plasma concentration is at least half of the effective maxi­
mum concentration was considered as pharmacokinetic correlate to the 
"width" of the efficay range. 

3.2.4. Strength of Retardation, RHVD 

Meier et al. (8) suggested that the doses of the conventional and the 
controlled - release formulation have to be chosen such that the maximum 
concentrations do not differ by more than 20%. 

Using the ratio of the HVD between MRDDS and a conventional dosage 
forro: 

R HVDMRDDS 
HVD = HVDnormal OS 
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the following rating was proposed: 

RHVD of ~ no retardation 
- 1.5 weak retardation 
- 2 medium retardation 
~ ~ strong retardation 

r 
3.2.5. Meah.Residence Time, MRT, and Mean Absorption Time, MAT 

The dse of statistical moments, namely the zero statistical moment, 
AUC(O~) and first statistical moment, AUMC (area under the moment 
curve) (9, 10), permit generation of several important pharmacokinetic 
parameters viaa robust (that is via the AUCs) procedure. 

The mean residence time, i.e. the time corresponding for 63.2% of 
molecules residing in the body, MRT, is given by Eq. 3: 

MRT
_AUMC 
- AUC Eq. 3 

Knowing the MRT from an E.V. given dosage form and after I.V. push, the 
mean absorption time of the MRDD$ can be calculated. 

MAT = MRTMRDDS- MRT1.v. Push Eq.4 

3.2.6. Percent Peak-Trough Fluctuation Predicted, % PTFP 

One can predice the SS fluctuation from a single <lose study assuming 
absence of <lose dependency, absence of both, enzyme induction or enzyme 
inhibition, i.e. when the AUC(O~oo) of the single dose is equal to the AUC 
for one dosing interval at SS: 

AUC(O~oo) = AUC('tn~'tn+t) 

Since the mean steady state concentration, C !i, is given by Eq. 6 

CSS AUC(tn~'tn+l) 
av 't 

Eq.5 

Eq.6 

and substituting Eq. 5 in Eq. 6, the C ii can be predicted, and used to estimate 
%PTFP: 

% PTFP = Crm1)( - Cii * lOO 
AUC(O~oo)/'t 

Eq. 7 

where Cmaic is the single dose's peak and <;1 is the concentration after single 
dose at the time of the end of the first dosing interval. This procedure is based 
on the work of Steinijans et al. (7) and Skelly (11). 
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3.2.7. Percent Swing Predicted, % SWP 

Similar to the above mentioned procedure, it was suggestecl (11) to use 
the en tire downswing of a blood level curve. 

% SWP = CmaC - Ct1 * 100 Eq. 8 
} ti 

' 
4. MULTIPLE DOSE EVALUATION 

4.1. How to Obtain optimal Concentration-Time Profiles? 

It is suggested to carry out a pilot study in three su~jects for each of the 
dosage forros to be evaluated. 

In case of multiple dosing one should know whether <lose dependency 
occurs, and to verify reaching steady statc. 

4.1.1. How to Test For Dose Dependency? 

Continuc dosing aftcr 5xt1;2 for at least 2x't, or as long that two dosing 
intervals are repeated at same time of day, and determine C nUx, C rrlfn, and 
AUC('tn~'tn+1) for both dosing intervals. At SS there should not be a differen­
ce in the values for 2 consecutive dosing intervals (no circadian iníluence) or 
2 dosing intervals at same time of day on 2 consecutive days (in case of 
circadian rhythm) (8). 

4.1.2. Sampling time Optimization 

In case of multiple dosing there is no question on sampling duration, 
because this is dictated by the 't. Regarding the optimization for sampling 
times within a dosing interval, the procedure as outlined in section 3.1.1. is 
recommended. 

4.2. Which Parameters are Useful in Multiple Dose Evaluation 
of Bioavai'lability /Bioequivalence 

4.2.1. Percent Peak-Trough Fluctuation, % PTF 

Once SS is reached, C !t is estimated by Eq. 9 from the AUC('tn~'tn+1) 
by the trapezoidal rule: 

css 
av 

AUC(i:u~'t,, + l) 

,: 

% PTF is then calculated by Eq. 10: 

C SS _ C S~ 

% PTF = max. tnm * 100 
css 

av 
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The method as described by Skelly, actually is an oscillation around 
the e!~. 

4.2.2. Perc.ent Swing, % SW 

Símil~ to the approach given for the single <lose, the multiple % SW is 
calculated according to Eq. 11: 

c ss_cs~ 
% SW = .max ss mm * 100 

cmin 

4.2.3. Percent AUC Fluctuation, % AUCF 

% AUCF is the approach of "relative areas" by Boxenbaum. 

Eq.11 

The dosing interval is much longer than with conventional dosage forros. 
Fewer fluctuations are obtained between peak C nih and trough C ~rn 

concentrations. 
The steady state concentration ideally results in C i~ = C nih = C ~fn. 
To carry out the procedure one determine the C ~~ for each of the 

products tested, and then determines a rnultiplication factor that the C ~~ of 
ali other products is equal the C !~ found for the standard. Following norma­
lizing for identical C ~~. the AUCs above and below the C ~~ within a dosing 
interval is determined, as well as the (AUC('tn-)'tn+1). 

SS SS 
AUC.11>ovc Cav + AUCootow Cav 

%AUCF= * 100 
AUC('t11-)'tn+ 1) 

Eq.12 

Whereas the percent peak - trough fluctuation and particularly the per -
cent swing are very sensitive to single measurements and their potencial 
errors - Cmin in particular - the per cent AUC - fluctuation around Cav is a 
robust measure of the fluctuation of serum concentrations. 

4.2.4. Bioavailability/bioequivalence Plots 

Steinijans et aL (23, 31) suggest a very impressive summary of bioequiva­
lence/bioequivalence data for rate and extent of absorption in graphic 
presentation as shown in figure 3. 

For evaluation the comparison between the C !~ of standard ( •) and test 
(o) indicates the goodness of extent of absorption, whereas the length of the 
vertical bars for • and o reflects the rat.e of absorption. 
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E:cunr : L <C:. 0 

- e;. ) • 1 (thtorttical) 
n 

llare ~- -e:..· : :E e ... ) • J (lhtortt1caí) 
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Figure J:Simultaneous representation ofboth bioavailability aspects, i.e. r.1te and extent absorption, in the case 
of multiple-dose studies. For each of the 12 subjects participatlng in a randomized change-over study with two 
treatment periods of 7 days each (800 mg theophylllne/day; m ~ reference formulation, 1 test formulation), 
lhe following characteristics are given: Maximum (peak), Cmu, mínimum (t.rough). Cmin, and 24 • hour • time 
• averaged concentration, c •• · C.. reflects the extent of absorption, lhe peak· trough differcnce C.. .. • Cmin 
the rate of absorption. 

4.2.5. Dosage Form Index, DI 

Gibaldi and Perrier suggested for evaluation óf a constant plateau con­
centration the ratio between peak and trough at SS within any dosing interval. 

C SS 

DI =~ 
SS 

cinin 
Eq 13 

IfDI = l, then this indicates that e ai = e rJ~ = e nUn, in other words, 
a constant rate infusion profile is perfectly mimicked. 

References 

1. MARR M.A., DJURJC P.E., RITSCHEL WA. and GARVER D.L. l'redict,ion o/ lithium i:arbonak des~ 
in psychialric pa1ients using lht repeakd on~oinl mtllwd. Clin. Pharm. 2: 243-248 (1983). 

200 



W.A. RITSCHEL 

2. RITSCHEL W.A. MethodlJlogy nf bioavailability ass,.ssment. Sci. Techo. Prat. Pharm. (Paris) 
3: 286-301 (1987). 

3. HARR.Is P.A. and RlllGF.LMAN S. lnfluenu nf lherouú o/ administra/ion on the area under ti~ /1/asma. 
concentration...timecuroe.J. Pharm. Sci. 58: 71-75 (1969). 

4. RITSCHEI. W.A. Handbook nf Basir. Phannacckinetics, 3"1 Ed., Drug Intelligence Publications, 
Hamilton,,11, 1986, p. 166. 

5. Rnsc:m-:t. WA. Hanábno/1 of JJasic Pharmacchinetics, 3rd Ed., Drug Intelligence Publications, 
H:tmiltonfo, 1986, p. 299. 

6. JONKMAN J..H.G .• BERG w.c .. GRJMDERD N., DE VRIES K, DE Z1muw R.A. and ScHOENMAJ<ER R. 
Disposili<nt and clinical pharmacokinetics nf theoplylline afler administra/ion of a mm, .wstainerl 
release tab/el. Eur.J. Clin. Pharmacol. 21: 39-44 (1981) . 

7. S'rEINUANS V.W., TRAUTMANN H.,JOHNSON E. and BEIER W. Theoj1hyllirusteady-statef1harm(1r.1r 
kinetics: Recent amcef1ts and their aflf1lication in chronotherapy of rear.live airway disui1es. Chrono­
biol. Int. 4: 331-247 (1987). 

8. MmF.R J., NUESCH. E. and SCHMmT R. l'hannar.okinetic criteria firr the eualu11tion nf retard 
fonnulaticms. Eur.J. Clin. Pharmacol. 7: 429-432 ( 1974). 

9. RIEGELMAN S. and CoLLIER P. The application o/ s/fltistical moment theory to the eualuation o/ in 
vivo dissolulion time and absorption time. J. Pharmacokinet. Biopharm. 8: 509-534 ( 1980). 

10. YAMAOKA K, NAKAGAWA T. and UNO T. St11tisticfll moments in f1httrm(tcnkimtics . .J. Pharmacoki­
net. Biopharm. 6: 547-558 (1978). 

11. SKEL!,Y J.P. Guidanr.e Jor cont.lucting studies on lheopltylline ccntrolled relea.se Jrro,lucls. Food and 
Drug Administration, Division ofBiopharmaceutics, Guidelines, 1984. 

201 



' r , 

LA ADMINISTRACIÓN 
DE MEDICAMENTOS POR 

VÍA PULMONAR: LOS AEROSOLES 

j.M. Aiache y S. Aiaclie"-

INTRODUCCIÓN 

Actualmente, la Farmacopea europea está preparando una monografia sobre 
las inhalaciones. Esta monografia está dedicada esencialmente a los produc­
tos destinados a la administración de fármacos en la parte inferior del tracto 
respiratorio para provocar una actividad local de los fármacos. Estas inhala­
ciones son preparaciones líquidas o sólidas que contienen uno o más fárma­
cos. El tamario de las partículas destinadas a ser inhaladas debe ser ajustado 
para localizar su repartición en la parte inferior del tracto respiratorio y 
controlado por métodos apropiados para la determinación del tamaño de las 
partículas. Las preparaciones para inhalación pueden ser acondicionadas en 
vasos que contienen una o varias dosis unitarias y, eventualmente, están 
dotadas de un dispositivo apropiado. 

Dos categorías de preparaciones para inhalación pueden distinguirse: 

Las preparaciones líquidas para inhalación. 
La preparaciones sólidas para inhalación como los polvos, los comprimi­
dos, las cápsulas ... 

Las preparaciones para inhalación que deben ser convertidas en aeroso-
les, generalmente se administran mediante 1res tipos de dispositivos: 

los nebulizadores, 
los envases bajo presión, 
los inhaladores de polvo. ·· 

Esta monografía europea es interesante porque introduce, en el mismo 
grupo. todas las preparaciones dest.iuad,ls a ser in baladas y además, po_ne en 
evidencia la diferencia entre la preparación clcsti.nada al enlcnno ("inhala­
ción") y, por otra parte, su producto, el aerosol, que es la dispersión en un 
medio gaseoso de gotas o partículas. Además, para la Farmacopea francesa, 
estos aerosoles deben tener una velocidad de sedimentación prácticamente 
nula (25 cm/s para una partícula de densidad 1 y diámeu·o 10 ilm). Además, 

*Laboratorio de Biofarmacia, Facultad de Farmacia, 28 Place Henrí Dunant, 63001 Cler­
mont-Ferrand, Cedcx (Francia). 
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las inhalaciones destinadas a una actividad local o sistémica a nivel bronco­
pulmonar se obtienen a partir de dispositivos hechos ele tal manera que más 
del 80% de las partículas emitidas al momento de la inhalación, presenten un 
diámetro aerodinámico inferior a 8 µm**. Estas partículas deben ser produ­
cidas en caatidad suficiente, en función de la duración de la administración, 
para alcanf.ir y depositarse en el pulmón inferior (profundo). Por eso la 
inhaloterap1a es un método ideal para curar las infecciones pulmonares 
porque el paciente tiene la sensación de que el fármaco en partículas llega 
directamente al órgano enfermo (blanco), lo que le da un beneficio óptimo 
y generalmente, sin efectos secundarios notables. Sin embargo, no se sabe si 
se trata de un beneficio verdadero o de un efecto placebo. 

Efectivamente, la utilización terapéutica de las inhalaciones es conocida 
desde hace siglos. Por ejemplo, c,,uEN (Claudus Galenus) aconsejaba a sus 
pacientes que respiren los vapores sulfúricos procedentes del Vesttbio a fin 
de curar sus bronquitis. Los cigarrillos de tabaco o de Datura, se utilizaron 
para curar las crisis de asma. 

Pero, hoy día, se administran broncodilatadores, corlicoesteroides, anti­
colinérgicos, y antialérgicos. Todos estos fármacos tienen una actividad rápi­
da sin inducir normalmente efectos secundarios sistémicos. En teoría, el 
fármaco debe alcanzar rápidamente el tracto respiratorio inferior para pro­
vocar este efecto local. Después de la inhalación por la boca, la mayoría de las 
partículas de aerosoles se paran en las vías respiratorias superiores y una 
pequeña cantidad de partículas es exhalada por el paciente. Así, sólo una 
pequeña fracción de la dosis puede alcanzar el tracto respiratorio inferior 
para provocar este efecto local 1 (dicha fracción es inlcrior a 10%)2• En lo que 
se refiere a las partículas que quedan en la boca, éstas pueden alcanzar el 
estómago y después, ser absorbidas en el tracto gastrointestinal. Así, se puede 
preguntar: ¿Cuáles son las características que debe tener una dispersión de 
partículas en el aire para optimizar el depósito a nivel de los pulmones? Hoy 
día, es posible contestar por el moclclo scmicmpírico propuesto por t:ONDA ::1 

que tiene en cuenta la inhalación por la boca (en oposición con una inhala­
ción por la nariz). 

En efecto, en este caso, la cantidad de partículas ele tamaño entre 1 y 5 
µm puede ser aumentada de manera importante (y a veces, de manera 
dramática) después de la inhalación por la boca. 

En el diagrama de la figura 1 se puede ver el depósito probable de 
partículas de 1 a 15 µm de difo1etro aerodiuámico, inhaladas lentamente 
(20 1/.min), lo que permite reducir el impacto en la <.iroforingc'1. Así, es 
posible prever un depósito importante a nivel del pulmón después <le la 

**El diámetro aerodinámico cJc una panícula es el diámetro de la esfera CU)'a masa 
específica es de 1.000 kg/n? con una velocidad límite de sedimentación en el aire similar a la de 
la panícula considerada. 
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inhalación de partículas cuyo diámetro aerodinámico es entre 1 y 5 µm. Estos 
datos están en contracción formal con el valor débil de deposición (inferior 
a 10%), generalmente determinada después de la administración de formas 
farmacéuticas bajo presión o de generadores de polvo. 

¿Por qué existe esta aparente ineficacia de estos sistemas farmacéuticos? 
La respuesta es sencilla: estas formas farmacéuticas no producen aerosoles 
verdaderos. Además, no producen aerosoles con un diámetro de tamaño 
óptimo entre 1 y 5 µm para una inhalación lenta. 

Vamos a ver ahora, los tres dispositivos que se utilizan para la adminisu·a­
ción. 

I. Los envases bajo presión 

El principio de estos dispositivos es bien conocido (figura 2a). 
Las drogas actualmente utilizadas en el tratamiento del asma se presen­

tan muchas veces en forma de suspensiones porque ninguna liene la forma 
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Envase 

Abertura de vaciamiento de la 

Extremidad ciega 

Cámara de dosificación 

Válvula dosificadora 

Tubo oral 

cámara de dosificación 
Cabeza del pulsador 

Figum 2,~ Preparaciones farmacé11cicas prcsmizaclas (secci(ui). 

Gas 

Tubo ___ __, 

negativa 

Pulverizador 

Ngum 2b. Nebulizador de aire (sccciún), 

Máscara facial 

. Aerosol 

Solución 

de gas. Además, se utilizan tensioactivos tal como los ésteres de sorbitano, de 
ácido oleico y/ o Iecitina, no sólo para mejorar la suspensión sino también 
para lubricar la válvula. Se trata generalmente de una válvula dosificadora. 
Así, en teoría, la fórmula es estable y los pacientes reciben una dosis exacta 
que debe alcanzar el pulmón profundo. Sin embargo, no es el caso. ¿Por 
qué? 

206 



J.M. AIACHI!. y S. AIACHI!. 

l. Los propulsores descargan sus productos con una gran velocidad lineal 
(25-50 m.s·1)5 y se produce el impacto de partículas en el fondo de la 
boca. 

2. El tamaño de las partículas emitidas por los pulsadores de las válvulas de 
emisión es superior a 40 µm. 

3. Los pfopulsores no se evaporan tan rápidamente como lo suponíamos. 
Normalmente, los clorofluorados 12 y 114 tienen un punto de ebuJlición 
cercano a OªC mientras que el propulsor 11 es líquido a la temperatura 
ambiente (punto de ebullición: 23ºC). Su proporción en la mezcla de los 
clorofluorados es de 25%. Al emitirse a través del pulsador bucal, el 75% 
de los propulsores desaparece, lo que produce una disminución del 
tamaño de las partículas de 40 µm a cerca de 25 µm. Si se miden las 
partículas a 10-25 cm del pulsador, su tamaño es cercano a 15-16 µm6• 7 

(porque existe una sedimentación rápida de las partículas gruesas). 

Finalmente, la eliminación del clorofluorado 11, volátil, es difícil porque 
son necesarios tiempo y temperatura para liberar una suspensión del fármaco 
micronizado. Pero, se produce, durante este momento, otra desaparición de 
partículas en función de la sedimentación. Generalmente se evalúa el tamaño 
de las partículas 5 segundos después de la actuación de la válvula y se obtiene 
un resultado compatible con el tamaño de las partículas del fármaco (diáme­
tro inferior a 5 µm)ª. Pero, las gotas de clorofluorado 11 emitidas en el 
ambiente húmedo de las vías respiratorias, pueden jugar el papel de núcleos 
de condensación para el vapor de agua, lo que va a parar la reducción del 
tamaño de las gotas al momento de su emisión. Además, algunas suspensio­
nes, muy concentradas, pueden liberar gotas que contienen muchas partícu­
las de principio activo debido a su agregación en el envase2• 

Para concluir, podemos decir que los aerosoles inhalados directamente 
a partir del pulsador bucal están formados, esencialmente, por gotas de gran 
diámetro que tienen una gran velocidad, la mayoría de las cuales no pueden 
alcanzar las vías respiratorias. Actualmente, se han propuesto muchas solucio­
nes para mejorar la situación: modificar la fórmula, cambiar de propulsor. Sin 
embargo, ninguna es adecuada. 

Por el contrario, la utilización de "spacers" o prolongaciones del pulsador 
parece mejorar considerablemente la administración de las partículas a partir 
de estos dispositivos9, 10. Varían en su forma o concepción y producen una 
disminución importante de las partículas gruesas: sólo las pequeñas pueden 
alcanzar el tracto pulmonar inferior. Con estas prolongaciones de propulsa­
dores hay que notar también una importante pérdida de partículas en la 
boca. Además, debe señalarse que su utilización permite evitar el problema 
de la coordinación mano-pulmón, manipulación difícil, sobre todo para los 
niños (figura 3). 
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e 

figura 3. Varios tipos de "spacers" 

II. Los inhaladores de polvo 

Teniendo en cuenta el problema de la capa de ozono y el protocolo de 
Montreal, pero que no se aplica a los medicamentos, algunos investigadores 
están tratando de administrar el fármaco directamente en forma de polvo en 
los pulmones. Estos dispositivos son bien conocidos, Por ejemplo, el "Rotoha­
ler", el "Spinhaler" (figuras 4, 5) y el "Intal Halermatic" deberían, de manera 
ideal, perrrútir la administración, en forma de aerosoles, de una dosis deter­
minada de polvo micronizado. Generalmente, este polvo está envasado en 
una cápsula con diluyentes inertes. La cápsula está abierta en el dispositivo y, 
por desagregación mecánica, el polvo atraviesa las aspas de la hélice del 
ventilador activadas por una inspiración rápida del paciente (pero es necesa­
rio recargar antes de cada utilización). Un nuevo dispositivo, el "Turbuhaler" 
(figura 6), se encuentra desde hace poco tiempo en el mercado. Es más 
sencillo: posee un reservorio de polvo que permite, por un sistema particular, 
la liberación, por rotación, de una dosis regular de fármaco. Dicha dosis es 
inhalada por el enfermo con una inspiración de aire, la que, al cruzar el 
dispositivo, pone en movimiento el polvo. Así, este sistema prepara y libera el 
aerosol al rrúsmo tiempo que el paciente inhala, lo que evita el problema de 
coordinación mano-pulmón previamente evocado. Pero, aunque las partícu­
las del polvo tienen un tamaño inferior a 5 µm, la dosis activa en forma de 
polvo es, generalmente, a lo menos el doble de la que se necesita para una 
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Polvo dispersado por el aire inspirado 

Figura 4. Rotohaler. 

Hélice 

Flujo de aire 

. / ·' 
Capsula perforada por las puntas 

Figura 5. Spinhaler. 

Hitad de cáosula vacía 
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Hitad de cápsula separada 
conteniendo polvo 
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preparación bajo presión 2. Así, sólo el 5% ele la dosis puede alcanzar el mismo 
nivel después de la administración con un inhalador de polvo2 (con el 
Turbuhaler, una cantidad de 13,7% ± 2% puede depositarse en los pulmones, 
según un estudio realizado por cintigrafia 11 • 

Dicho último problema se debe a dos factores: en primer Jugar, para 
utilizar el dispositivo (hélice del ventilador), el paciente debe inhalar rápida-

209 



f r 

310DISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 

Regatón 
bucal 

Canal de i nhalación 
Enrasador 

Rcservor io de l a dosis ~~~ . 

Pr !ncioio activo 
Reser"ori o de - -'<'<"=""~=-la~~ 
almacenamiento 

Entrada de aire 

Torniquete 

Figura 6. Turbuhaler 

mente, pero cuando las partículas son inhaladas rápidamente, su inercia 
aumenta y su impacto en el fondo de la garganta se encuentra incrementado 4. 

En segundo lugar, los polvos micronizados se adhieren fuertemente a todas 
las áreas con las cuales están en contacto y las partículas pueden aglutinarse 
entre sí12. Es muy difícil romper dichas fuerzas. Por eso, podemos considerar 
que la energía necesaria para desagregar los polvos es muy grande y que el 
esfuerzo del paciente sólo no es suficiente para asegurar la administración de 
una dosis que sea reproducible si no se utiliza otra fuente más potente para 
obtener una dispersión de las partículas de un diámetro inferior a 5 µm2. 

III. Los nelmlizadores 

¿Qué pasa ahora con estos dispositivos? 
Los problemas son diferentes. El primer punto es el de la formulación de 

los líquidos que deben utilizarse para estos dispositivos. Así, sólo deben 
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emplearse soluciones para asegurar la reproducibilidad de la dosis adminis­
trada al paciente. Dicha solución debe tener un pH compatible para disolver 
el principio activo y para el tejido pulmonar. Unas veces se añaden cosolven­
tes como etanol que pueden provocar modificaciones en la tensión superfi­
cial y la viscosidad del líquido. Además, generalmente, estas soluciones son 
isotónicas para disminuir las irritaciories13• Si no es el caso, los líquidos 
hipotónicos .o hipertónicos pueden aumentar el tamaño de las partículas 
después de,su administración. Además, como estos dispositivos utilizan el aire 
para obtener las partículas, existe un riesgo de oxidación del fármaco. 

Se utilizan dos tipos de nebulizadores: 

Los nebulizaáores de aire (''.jet nebulizers") (figura 2b) que necesitan aire 
comprimido para funcionar. Las partículas pequeñas son seleccionadas 
(captadas) por elementos particulares que se denominan "trampas". Son 
de varios tipos y seleccionan más o menos las partículas finas, lo que 
depende asimismo de la densidad del líquido. 
Los nebulizaáores uUrasónicos que utilizan la alta frecuencia para dividir el 
líquido en gotas. Así pues, una parte de la energía se encuentra conver­
tida en calor. Pero, si se aumenta la energía, se producen muchas 
partículas que no tienen el diámetro adecuado para alcanzar el pulmón. 

Si se compara la utilización de un nebulizador con la de un envase bajo 
presión, se puede decir que la dosis utilizada con los nebulizadores, es 
siempre más elevada. Además, es bien conocido que una parte del fármaco 
permanece en el dispositivo o se pierde en el aire ambiente o no se adhiere 
al líquido pulmonar y sale por expiración. 

CONCLUSIÓN 

Hoy día, la administración por vía pulmonar es un método muy intere­
sante para los medicamentos que no pueden administrarse por vía oral ya que 
no existe en este tracto, el mismo metabolismo que en el tracto gastrointesti­
nal. Sin embargo, no es fácil administrar un fármaco por vía pulmonar 
debido al hecho de que debe ser dividido en partículas que deben tener un 
diámetro ideal para alcanzar un sitio específico en el tracto respiratorio. Se 
requiere aún mucho trabajo para mejorar esta vía de administración. 
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TÉCNICAS ANALÍTICAS DE CARACTERIZACIÓN 
DE COMPLEJOS YDISPERSIONES SÓLIDAS 

i 
r , 

Juan Navarro* 

Las técnicas analíticas más difundidas para caracterizar la formación de un 
complejo o de una dispersión sólida en la industria farmacéutica, son aquellas 
proporcionadas por: 

El análisis térmico 
- El análisis por rayos X 

ANAL1s1s TtRMico 

El análisis térmico está constituido por una serie de técnicas que miden 
cambios de una propiedad física de una sustancia cuando ésta es sometida a 
un programa controlado de temperatura. Estos cambios físicos pueden ser: 

Fusión 
Cristalización 
Deshidratación 
Descomposición 
Expansión 
Hinchamiento 
Ablandamiento 

Pero los cambios que provocan un cambio de temperatura pueden ser no 
solamente físicos como los señalados sino que también se pueden presentar 
cambios de: 

Entalpía 
Peso 
Dimensiones 
Resistencia eléctrica 

Así, según el cambio que se mide se distinguen distintas técnicas termo­
analíticas: 

Análisis térmico diferencial (DTA) 
Calorimetría de barrido diferencial (DSC) 

•IADET, Santiago, Chile. 
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Termogravimetría (TG, DTG) 
Análisis de gases que evolucionan (EGA, EGD) 
Análisis termomecánico (TMA) 
Análisis termoeléctrico (ETA), etc. 

La figqra 1 seiiala el cambio que se 1uide cuando se aplica o sustrae calor 
a una sustáncia y la sigla de la técnica tei:moanalíLica involucrada. 

Enfriámlcnto 

.... 

Diferencia de temper.uura entre muestra y 

/ :::::····~~····~::~;~~····~~:~····=~=~TA 
Cambio de entalpía ~ estándar....................................................... nst 

(Calorímetro adiabático) 

Masa rcmruiruuc después de deshidratación 
/ y/o dcscompoiición.................................. TG, 

. Cambio en el peso OTG 

Y E 1 .. d _______.. Gases que se forman por clc,¡hidral:\ción y/o 
~---.. .---- vo uc,on e gases-------.- dcscomposidó ECA ECO 

Su.s¡-· 1~~"'- =. ... :~=:~~:;;-=~ \'\.~ di•=•=• ""'"'""""'ºº h1"domioo"'············ TMA 

Calentanúcnto Cambio de resistencia ..................................................................... ETA 
eléctrica 

Cambio de conductividad 
térmica 

Otros 

Figura l. Técnicas termoanalíticas. 

Punto de inflamación, circuito diferenciador. 
Análisis simultáneo y otros 

Cuando se registra el cambio en estudio en función de la temperatura, se 
obtiene una curva característica que entrega información cualitativa y cuan­
titativa. 

La posición de un pico DTA por ejemplo es específico para una determi­
nada sustancia (información cualitativa). El área de un pico DTA o DSC o el 
cambio de peso de una sustancia (TG), entrega información cuantitativa. 
(figuras 2 y 3). 

Las dispersiones sólidas o inclusiones sólidas o complejos farmacéuticos 
son compuestos moleculares que se producen e investigan con el fin de 
cambiar las características de solubilidad o los patrones de absorción o bien 
para mejorar la estabilidad de un fármaco. 

La razón de combinación de un compuesto molecular y la formación 
misma del compuesto molecular pueden determinarse por Análisis Térmico 
Diferencial (DTA) o por Calorimetría Diferencial de Barrido (DSC). 
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Medición del punto de fusión y del alor de fusión 
Mucsl1"3: A,pirina 

IOO'C IWC lM"C 

J.>c,o_d~.la mucatra 1!,10 "i 
Se1U1bilidad . 2,1i m / s 
Atmó.,fera Nt ml/min 
Prngrama ténnico 100 C/ rnin 

Figura2 

Por ejemplo Sulfadiazina y Etilendiamina forman un compuesto molecu­
lar con una razón 1:1. 

SULFADIAZINA 

R o O"'\. S--N- / ~ 
11 : 
o ! -

\ 

' :0 

X 

H - N-CH2-CH-NH2 A 2 

H H 

ETILENDIAMINAPROTONADA 

AMINOOIAZINA 

El grupo NH2 de la etilendiamina se protona y forma un enlace de 
hidrógeno con el oxígeno fuertemente electronegativo del grupo sulfonilo 
de la sulfadiazina. 

La descomposición térmica del compuesto molecular se monitoreó por 
DTA y TGA. La curva DTA muestra un pico endotérmico agudo en 2562C 
(figura 4) que corresponde al PF de la sulfadiazina cuando está pura y sola. 
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La curva DTA del compuesto molecular muestra varios picos endotérmi­
cos en 70°C, 90°C I03°C, 117°C y 140°C. El pico de 70°C se atribuye a un 
cambio físico puesto que no es acompañado por pérdidas de peso si observa­
mos la curva TGA. 

Entre 90°C y U 7°C hay 5,48% de pérdida de peso (TOA) lo que corres­
ponde a la~pérdida de una molécula de agua (leórico 5,5%) y como la 
temperatura aquí es muy alta (140°C), se supone que el agua está firmemente 
enlazada probablemente a través de puentes de hidrógeno. El ancho pico 
endotérmico en I40°C está acompañada de una pérdida de peso de 8,6% lo 
que corresponde a media molécula de etilendiamina (teórico 18,3% por una 
molécula), lo que indicaría que la ganancia de E térmica provoca un cambio 
de la relación molecular sulfadiazina: etilendiamina de 1:1 a 2:1 con la 
liberación de la mitad de la etilendiamina. 

Las dispersiones vítreas también pueden caracterizarse por DSC. La 
adición de un aditivo cristalino a un vehículo vítreo produce una reducción 
de la temperatura de transición del estado vítreo. 

El termograma para la dextrosa cristalina muestra un pico endotérmico 
en I59°C que corresponde al PF y en el caso de la dextrosa vítrea se observa 
una transición vítrea en 37°C seguida de un ablandamiento suave. 

El termograma del sorbitol cristalino muestra 2 picos endotérmicos, uno 
en 85°C y el otro en 94°C que corresponden a los PF de dos modificaciones 
polimórficas del sorbitol. El termograma del sorbitol vítreo preparado in situ, 
muestra una transición vítrea en -2°C. Ambos productos vítreos preparados 
in situ son estables y no cristalizan cuando la temperatura se eleva. 

La adición de aditivos cristalinos reduce la temperatura de transición 
vítrea y disminuye cada vez más a medida que aumenta la cantidad del aditivo 
adicionada hasta un valor límite (Te Límite). 

Cuando se agrega hexobarbital sobre dextrosa y se prepara el compuesto 
in situ, se observan 2 temperaturas de transición vítrea, en I3°C y en 37°C. La 
temperatura de transición vítrea es la temperatura a la cual una sustancia 
vítrea empieza a ablandarse (Te). Generalmente las propiedades termodiná­
micas de un material vítreo tales como volumen específico, calor, específico, 
viscosidad, compresibilidad y conductividad térmica, cambian alrededor de 
la temperatura de transición vítrea (Te). 

Sistemas de dispersiones Vítreas: Existen varias posibilidades de forma-
ción de dispersiones vítreas. 

Cuando ambos componentes forman estados vítreos. 
Cuando uno sólo lo forma. 
Cuando ninguno lo forma aisladamente. 

En el caso del hexobarbital-dextrosa donde se producen dos sistemas 
vítreos no miscibles, una observación visual revela una fase flotando en otra 
fase. 
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Cuando se presentan dos sistemas vítreos parciaJmente miscibles, se 
obtiene un solo Te para todas aquellas combinaciones que quedan entre los 
límites de miscibilidad. 

Cuando se trata de sistemas vítreos totalmente miscibles se obtiene un 
solo Te para todas las combinaciones y generaJmente el Te de la mezcla se 
sitúa entre}los Te de los componentes puros. Si Te se aleja mucho (sobre o 
bajo los Té individuales), sugiere reacción o incompatibilidad. 

Polimorfismo: El polimorfismo en productos farmacéuticos muestra 
grandes diferencias en solubilidad o velocidad de disolución cuando se le 
compara con la forma cristalina. 

Por ejemplo, el paJmitato de cloranfenicol es 30 veces más soluble en 
medio alcaJino cuando se encuentra en estado semi estable (polimorfo) que 
cuando está como estado estable. También se informa que la desorción de la 
forma semiestable es superior a la de la forma estable, encontrándose concen­
traciones plasmáticas superiores. 

El polimorfismo puede medirse por difracción de rayos X, por DSC y por 
IR. 

ANÁLISIS POR RA vos X 

Existen dos métodos de análisis químico que utilizan rayos X. 

Análisis de difracción por rayos X 
Análisis de fluorescencia por rayos X 

En el análisis de difracción por rayos X, los rayos X que inciden sobre la 
muestra son reflejados por la misma y se reciben en un detector de rayos X 
para producir el espectro de reflexión como lo indica la figura 5. El espectro 
de reflexión se llama espectro de difracción por rayos X y es característico de 
cada sustancia. En una mezcla cada sustancia de la misma produce su propio 
espectro de difracción como si estuviera sola independiente del resto de las 
otras sustancias de la mezcla. 

Los rayos X son radiaciones electromagnéticas al igual que la luz pero de 
longitud de ondas muchísimo más pequeñas, casi en el rango de O, 1 a 100 A9·. 
Los rayos X usados en el análisis por difracción (XRD) tienen una longitud 
de onda entre 0,5 y 2,5 A. 

Esto es porque esta longitud corresponde a la del radio del átomo o ión, 
o la distancia entre ellos y luego puede penetrar al cristal. 

Cuando un rayo X colisiona un átomo, los electrones firmemente enlaza­
dos en el átomo difractan rayos X de la misma longitud de onda del rayo 
incidente y los electrones enlazados débilmente difractan rayos X de longitud 
de onda ligeramente superior a la del r¡:1.yo incidente. 
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Estado cristalino: Un cristal puede definirse como átomos distribuidos 
regularmente en tres dimensiones. Los sólidos que no son cristalinos son 
amorfos como el vidrio. 
Estructura de cristal: Los átomos de un cristal constituyen lo que conoce­
mos como puntos de red. La estructura periódica y la simetría de la 
distribución espacial de los átomos en el cristal se pueden expresar 
usando una unidad de periodicidad en el punto de red (ángulo o:,~. y) 
Bravaís demostró que hay 14 tipos de estructuras cristalinas diferentes en 
la naturaleza. 
Plano cristalino: Se conoce como plano cristalino al plano en el que los 
átomos se encuentran ordenados en filas. El plano cristalino refleja a los 
rayos X como el espejo refleja a la luz. 
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D1FRAcc1óN DE RAvos X EN uN CRISTAL 

Cuando inciden rayos X sobre cualquier forma de materia, son parcial­
mente reflejados en todas direcciones por los átomos de la materia. Cuando 
estos átomos poseen una distribución tridimensional regular y uniforme, los 
rayos X reflejados son reforzados mutuamente para mostrar el fenómeno de 
difracción bajo condiciones especiales. 

La difracción de rayos X por parte de cristales puede explicarse simple­
mente por el modelo de Bragg que dice: "los rayos X son reflejados por un 
plano donde los átomos están disu'ibuidos en un cristal". Es decir, si una red 
cristalina que posee interplanares refleja una parte de los rayos X de longitud 
de onda A., esta onda difiere en su trayectoria de una distancia de sen 8 de la 
onda reflejada por el plano adyacente. Cuando estas trayectorias difieren en 
un número en tero de longitud de onda, los rayos X reflejados son reforzados; 
de otra forma se anulan unos a ou·os. 

Los rayos X son después de todo difractados solamente en la dirección 2 
8 que está determinada por la siguiente ecuación. 

2 ex sen 8 = n). (n es un número entero) 

DIFERENCIAS ENTRE DIFRACCIÓN POR RAYOS X 
Y REFLEXIÓN DE Luz 

1. El haz difractado por un cristal está constituido por rayos difractados por 
todos los átomos del cristal que estén en el paso del haz incidente. La 
reflexión de luz ocurre solamente en una delgada capa superficial. 

2. La difracción de rayos X monocromáticos ocurre solamente en aquellos 
ángulos particulares de incidencia que satisfacen la ley de Bragg. La 
reflexión de luz visible ocurre en cualquier ángulo de incidencia. 

3. La reflexión de luz visible por un buen espejo ocurre casi con una 
eficiencia de 100%. La intensidad de los rayos X difractados es extrema­
damente pequeña comparada con la luz incidente. 

LA DIFRACCIÓN POR RAvos X 
EN LA CARACTERIZACIÓN DE DtsPERSIONES SóuoAS 

Y/0 INCLUSIONES SóUDAS 

Recientemente, las ciclodextrinas se han utilizado ampliamente en la 
industria farmacéutica por su disponibilidad para formar inclusiones comple­
jas que favorecen la disolución de fármacos como warfarina, indometacina, 
diazepam, acetaminofeno, hidrocortisona acetato. 

Todas estas drogas presentan un espectro de difracción por rayos X típico 
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de una sustancia cristalina. Sin embargo esta cristalinidad se va perdiendo a 
medida que se va formando la inclusión sólida, y eslo se puede apreciar 
observando el espectro de difracción por rayos X del producto final. Se 
puede así determinar el mejor método de obtención de la inclusión sólida 
(figura 6). , 
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V 
LA BIODISPONIBILIDAD 

YSU IMPORTANCIA EN EL BUEN USO 
DE LOS MEDICAMENTOS 



LOS ALIMENTOS COMO FACTOR 
DE MODIFICACIÓN DE LA ABSORCIÓN 

DE MEDICAMENTOS 

María Nella Gai H.* 

Quizás una de las indicaciones más frecuentes que reciben los enfermos que 
deben hacer uso de los medicamentos, tanto de parte del médico como del 
químico-farmacéutico que lo dispensa, sea la recomendación de ingerir el 
medicamento con las comidas. Ello obedece fundamen talmen te a 2 razones: 

Evitar efectos deletéreos en el tubo digestivo por t:l potencial efecto 
irritante que presentan algunos fármacos. 
Ayudar al cumplimiento de la terapia asociando la ingesta del medica­
mento con una actividad relativamente f1ja, en cuanto a horarios, como 
lo constituye el alimentarse. 

Sin embargo, estas 2 razones no constituyen apoyo suficiente para justifi­
car esta práctica. La ingesta de alimentos conlleva una serie ele cambios 
fisiológicos importantes que no se pueden desconocer por cuanto ellos 
pueden afectar la biodisponibilidad de los medicamentos. 

Después que se ha caracterizado el comportamiento farmacociné tico de 
un principio activo y se produce el desarrollo de formas farmacéuticas de 
administración extravascuh1r, se hacen los estudios de biodisponibilidad co­
rrespondientes. Las condiciones en que se efectúan estos estudios están 
estandarizadas y lo más habitual es que el diseño experimental consulte 
realizarlos en forma cruzada, en individuos sanos administrando el medica­
mento con un ayuno previo de varias horas, el que se mantiene hasta 2 - 4 
horas después de iniciada la experiencia. El resultado del estudio nos arroja 
una idea bastante clara de cómo está la biodisponibilidad del preparado 
evaluado. Pero ¿se mantendrá la misma velocicla<l de absorción y la misma 
cantidad absorbida si se administra este mismo medicamento en forma 
concomitante con una comida? Y si lo hace ¿mantendrá estas características 
con cualquier tipo de alimentos? 

El fármaco administrado en una forma farmacéutica, debe disolverse 
para poder absorberse. Este fármaco en solución, al absorberse, produce una 
concentración plasmática y el nivel que alcanza en esta concentración depen­
de fundamentalmente de 3 procesos: absorción, distribución y eliminación. 

*Facultad de Ciencias Químicas)' Farmacéuticas. Universidad ele Chile. 

227 



BIODISPONIUILIDAD DE MEDICAMENTOS 

Se produce entonces, un equilibrio entre el fármaco en el plasma y fármaco 
en el sitio activo donde produce una concentración que, a su vez, es producto 
de la concentración plasmática, de las características físico-químicas del 
principio activo y de la accesibilidad al tejido1• 2• 

Probablemente los niveles de interacción más importantes de los alimen­
tos con el fttrmaco son: 

' 
a) En la liberación del fármaco desde la forma farmacéutica para poner el 

fármaco en solución disponible para ser absorbido. 
b) Modificaciones en la eliminación del fármaco. 

Esta exposición se centrará en los factores que influyen en la absorción 
del fármaco. 

Al examinar la literatura existente sobre el tema, se encuentran resulta­
dos muy diversos, desde medicamentos que no se ven afectados por la 
presencia de alimentos, hasta otros que ven afectada su velocidad <le absor­
ción y/o la cantidad absorbida, ya sea aumentándola o disminuyéndola3• 4• 

M ECANISMOS A TRAVÉS DE LOS CUALES LOS ALIMENTOS 

Pu1mEN INTERFERIR EN LA BIOOISPONIBILIOAD 

DE LOS MEDICAMENTOS 

A. Modificación del pl-l del contenido gastrointestinal 

En el estómago en ayunas se encuentran valores de pH de 1,2-1,8, que 
aumentan a valores cercanos a 3 en presencia de alimentos. Este cambio 
puede afectar la disolución del principio activo, dependiendo de sus caracte­
rísticas de ácido o base. Un cambio relativo de pH, o sea, una alcalinización 
del medio, favorecería en términos relativos, comparado con la situación en 
ayunas, la disolución de medicamentos ácidos con respecto a los básicos. 
Como además la presencia de alimentos produce una disminución relativa 
del líquido disponible para los procesos de desintegración ele la forma 
farmacéutica y disolución del principio activo, si estos procesos se llevan a 
cabo en forma más lenta se va a producir una disminución en la velocidad de 
absorción. Al disminuir la velocidad de absorción, se obtienen concentracio­
nes máximas menores a un tiempo mayor. Las consecuencias de la modifica­
ción en la velocidad de absorción pueden ser: si eventualmente se produjera 
un aumento en la velocidad de absorción, se podrían alcanzar concentracio­
nes tóxicas, especialmente en fármacos que presentan un estrecho margen 
terapéutico. Si se produce una disminución importante en la velocidad de 
absorción, y se está frente a un medicamento que se elimina rápidamente , 
como es el caso de las penicilinas, podría no alcanzarse la concentración 
efectiva mínima y, por lo tanto, no obtener el efecto terapéutico buscado. 

Si lo que afecta es la cantidad absorbida, lo que varía es al área b,~jo la 
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curva de concentración plasmática versus tiempo (ABC). Disminuye la con­
centración máxima, se mantiene el tmáx y se puede dar la misma situación 
analizada anteriormente, o sea, no alcanzar las concenu·acioncs plasmáticas 
necesarias como para observar un efecto"·<,. 7, 8. 

B. Velocid~d de vaciamiento gástrico 

En el :estómago existe una actividad eléctrica continua que se manifiesta 
como ondas gástricas lentas que ocurren a una velocidad máxima de 3 por 
minuto. Estas ondas se asocian con respuestas eléclricas secundarias que 
llevan a contracciones del anlro y entre ambas establecen la frecuencia, 
velocidad y dirección de la perist.alsisH. 

La absorción de farmacos desde el estómago es muy lenta. Independien­
temente del pH del medio y de si el principio activo es ácido, básico o neutro, 
y ello se debe a que anatómicamente el estómago es fundamentalmente un 
órgano secretor. 

La velocidad de vaciamiento gáslrico es alterada por la presencia de 
alimentos, pero no siempre en un mismo sentido, ya que influye el tipo de 
alimento ingerido. Así el vaciamiento gástrico es retrasado por las comidas 
sólidas, grasas, ácidas, calientes, hipertónicas, de alta viscosidad y por volúme­
nes de líquidos superiores a 300 mL. Es poco alterado por alimentos ricos en 
proteínas e hidralos de carbono y es acelerado por los alimentos fríos y por 
volúmenes de líquido inferiores a 250 mOº· 11 · 12. 

La tendencia general parece ser entonces que la presencia de alimentos 
tiende a retrasar el vaciamiento gásu·ico, y ello es explicable considerando 
que la mucosa intestinal es muy delicada y que el organismo para protegerla 
retrasa la llegada de sustancias que podrían ser agresoras para su integridad, 
retardando su llegada al intestino y dejando la oportunidad para que ocurran 
los cambios necesarios en el estómago, transformando el bolo alimenticio en 
una forma no agresora para la mucosa intestinal. 

Este retraso hace que se disuelvan más los medicamentos básicos por una 
mayor permanencia en pH más ácidos y menos los medicamentos ácidos. 
Como el estómago tiene proporcionalmente una menor participación en el 
proceso de absorción que el intestino, debería retrasarse la absorción. Este 
retraso puede adquirir importancia cuando lo que se requiere es un inicio 
rápido de la acción, o cuando el fármaco es eliminado r{tpidamente, porque 
podrían no alcanzarse los niveles terapéuticos. También la mayor perma­
nencia del medicamento a pH ácido hace que se vea afectada la biodisponi­
bilidad de principios activos que experimentan alguna degradación en medio 
ácido. En otro sentido, un vaciamiento gástrico más lento puede aumentar la 
eficiencia de la absorción de drogas que se absorben por mecanismos satura­
bles o que presentan una ventana de absorción, ya que se prolonga el tiempo 
durante el cual se expone las moléculas de fármaco a la superficie de 
absorción. 
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C. Aumento d.e la motilidad intestinal 

Una vez que el quimo pasa al intestino, produce un efecto estimulante en 
la motilidad, lo que puede favorecer la disolución de partículas sólidas y 
disminuir la ~~pa de difusión para las moléculas de principio activo y alcanzar 
así más fácili:nente la mucosa intestinal. Si este aumento en la motilidad es 
moderado,¡{¡ provocar una disolución más rápida y un mejor contacto con la 
superficie d<r absorción, puede ocurrir un aumento en la velocidad de absor­
ción. Si el aumento es exagerado, podría disminuir la absorción por un 
tránsito muy rápido y, por ende, tener menores posibilidades de contacto con 
la superficie de absorción 4. 

D. Aumento de las secreciones 

La presencia de alimentos produce un aumento en la secreción ele ácido, 
enzimas y sales biliares. Estas últimas son tensoaclivas y, por lo tanto, pueden 
ayudar a solubilizar medicamentos escasamente solubles en fluidos acuosos. 
Sin embargo, pueden formar complejos no absorbibles con otros medica­
mentos. La secreción de ácidos durante la digestión puede ser tan importante 
como para hacer alcalinas la sangre y la orina. Este fenómeno, conocido 
como fltüo alcalino postprandial, puede afectar el paso de compuestos ioni­
zables a través de la membrana luminal, además de la excreción, por el 
cambio en la reabsorción a nivel tubular4. 

E. Aumento del flujo sanguíneo esplácnico (FSE) 

Después de la ingestión de una comida líquida rica en proteínas, el FSE 
aumenta ele 1.160 a 1.570 mL/min/m2 durante la primera hora y en los 30 
minutos siguientes cae a 1.430. Una dieta líquida rica en glucosa hace variar 
el FSE de 1.065 a 975 rnL/min/m2 durante la primera hora y los valores 
regresan a la normalidad durante los siguien tes 30 minutos. No se ha obser­
vado un cambio importante para comidas ricas en grasas. 

La absorción pasiva de fármacos puede verse alterada por los cambios en 
el FSE, ya que la fuerza que gobierna el proceso es la diferencia d e concen­
tración enu·e la membrana luminal y la capilar. Un aumento en el FSE 
debería producir un aumento en la velocidad de la absorción. No deberían 
verse afectados los fármacos cuya absorción está limitada por procesos de 
transferencia en la membrana transluminal y podrían afectarse los medica­
mentos que sufren un efecto de primer paso en el hígado, o sea, que 
presentan un clearance intrínseco alto\ 

F. Competencia por los sitios de absorción 

Los principios activos que se absorben por procesos ele transporte utilizan 
mecanismos disponibles para componentes considerados normales para la 
constitución del organismo. La presencia de alimentos puede constituir una 
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competencia por el sitio de absorción, cuya consecuencia dependerá de cuál 
entidad es la que presenta mayor afinidad por ese sitio. 

Algunos ejemplos que ilustran la influencia de los alimentos sobre la 
biodisponil.ii{idad de algunos medicamentos 

1 r 
La cefr.,idina en presencia de alimentos sufre una disminución importan-

te en la v.elocidad a la cual es absorbida, no apreciándose cambios en la 
cantidad absorbida. Este fármaco es un ejemplo típico de medicamento de 
rápida eliminación y que, por lo tanto podría no alcanzar concentraciones 
terapéuticas útiles en presencia de alimentos 1'.\ 

En la eritromicina se afecta la cantidad absorbida: disminuye en forma 
notable en presencia de alimentos 14. 

Quizás uno de los casos más estudiados lo constituye la tetraciclina en 
presencia de leche. La presencia de cationes bi y trivalentes hace que se 
formen complejos no absorbibles1"· 16. 

La nitrofurantoína en presencia de alimentos presenta un comporta­
miento diferente según se trate de macro o microcristales. La presencia de 
alimentos no hace variar la bioclisponibilidad de la nitrofurantoína microcris­
talina. Sin embargo hace aumentar al doble la cantidad absorbida en los 
macrocristales. Ello probablemente se debe a que en presencia de alimentos, 
al retrasarse el vaciamiento gástrico, se retrasa un poco el proceso de absor­
ción, pero a la vez, se le da una mayor oportunidad a los macrocristalcs para 
disolverse. Si se considera que la recomendación para la ingesta de este 
fármaco es que siempre se administre con las comidas debido a su gran poder 
irritante sobre la mucosa gastrointestinal, ello ha hecho poner en discusión 
la validez de los estudios de biodisponibilidad en ayunas para la nitrofuran­
toína macrocristalina 17. 

Además de todas las interferencias que pueden producir los alimentos 
con el fármaco mismo, existe un segundo nivel de interacción que está 
relacionado con la forma farmacéutica propiamente tal, o sea, con los ele­
mentos que la componen. En ese sentido, los preparados de liberación 
conu·olada presentan un campo de investigación bastante amplio y, a modo 
de ejemplo, se verá la influencia que ejercen los alimentos sobre sistemas de 
liberación controlada de teofilina. 

Para el producto Theo Dur Sprinkle disminuye en forma importante la 
velocidad de la absorción y la cantidad absorbida en presencia de alimentos'ª· 
En cambio, para el Theo Dur se observa una ligera disminución en la 
velocidad pero la cantidad absorbida permanece inalterada w. 

En el Theo Lair SR disminuye significativamente la velocidad de absor­
ción y se man tiene la can ti dad absorbida cuando se administra conjun Lamen­
te con alimentos20 y para el producto Theo-24 se produce un aumento de la 
velocidad y de la cantidad absorbida 21. En trab~jos hechos en nuestro labora­
torio, hemos encontrado que prácticamente no se observan cambios en la 
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biodisponibilidad en presencia de diferentes tipos de dietas. En conclusión, 
no se pueden deducir reglas de lipo general acerca de cómo será el compor­
tamiento de los sistemas de liberación controlada en presencia de alimentos, 
probablemente debido a la gran variedad de sistemas que se utilizan para 
conu·olar la liberación. Quizás el caso más drnmático lo constituya la ap.,ri­
ción del fetiómenodcnominado liberación abrupla o "dumping", que ha sido 
observado para un producto de liberación controlada de teofilina~2 y que se 
produce en presencia de una dieta rica en grasa. La teofilina se libera 
repentinamente en forma masiva desde el sistema, produciendo concentra­
ciones tóxicas. Si se considera que los productos de liberación controlada 
suelen llevar dosis mayores que los preparados convencionales, resulta evi­
dente el riesgo para el paciente si es que se produce este fenómeno de 
liberación abrupta. 

En conclusión, la presencia de alimentos es un factor que no debe dejar 
de considerarse cuando se establecen recomendaciones para la correcta 
ingesta de medicamentos. 
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VARIACIONES CIRCADIANAS YSU IMPORTANCIA 
EN EL EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS 

i 
r 
' 

Prof. 11na Mmia Thielemann* 

Se ha co~probado que los ritmos biológicos influyen sobre el efecto de los 
medicamentos en el organismo. Estos ritmos biológicos pueden ser ultradia­
nos, circadianos, circaseptanos, circalunares, circanuales, siendo los más estu­
diados los circadianos. 

En el efecto que producen los medicamentos en el organismo puede 
considerarse que influyen dos factores: 

a) La concentración del fármaco en el plasma y por lo tanto en la biofase. 
b) La sensibilidad del tejido blanco al fármaco. 

La variación en la concentración del fármaco debido a la variación del 
tiempo en que es administrado, es lo que se denomina cronofarmacocinética. 

La variación en la sensibilidad del tejido blanco, debido a la variación en 
el tiempo de administración lo que se conoce como cronoestesia. 

Estos dos factores pueden i;uperponerse, es decir que a la hora que se 
obtiene la máxima con ccntJ·adón plasmática, el organ ismo tenga su máxima 
sensibilidad; aquí se obtiene un efecto intenso del fármaco. 

También puede suceder al revés, estos d os factores pueden con tJ·aponer­
se, es decir que a la bora en que se obtiene la máxima concentnu:ión 
plasmálica, el organismo presente la menor sensibilidad al fármaco. En este 
caso se obtiene un efecto menor o incluso puede no presentarse. 

El estudio de los ritmos circadianos d e los paráme t.ros iiu-macocinélicos 
de una gran cantidad de fármacos, ha demostrado que estos varían de fo rma 
reproducible y estadísticamenLe significativa a lo largo del día. 

El obje tivo prindpal de estos estudios cronofarmacológicos es contribuir 
a la optimización de la terapia, es decir conseguir el máximo beueficio con eJ 
mínimo de efectos laterales, dosificando los medicamentos durante el día, de 
acuerdo a los ritmos biológicos circadianos. 

Así como el efecto de los medicamentos tiene uu ri1J110 biológico circa­
diano, los síntomas de las enfe rmedades también tienen su ritJno biológico, 
por lo tanto en la optimizació n de la terapia se deben tom;u· en cucu ta los 
ritmos crouofarmacológicos y el ritmo de la e nl'crmedad. Hay enfermedades 
en que es fácil detectar su ritmo cmno por i:;_jcmplo las enfermedades reumá-

*Faculr.ad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, lJniversidad de Chile. 
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ticas y asma pero hay otras en que es más difícil y lo que se hace es buscar un 
ritmo marcador. 

La cronoterapia es tremendamente importante en enfermedades cróni­
cas como asma, hipertensión y enfermedades reumáticas y en el tratamiento 
del cáncer.; · 

En el <::aso del asma, se sabe que los ataques se producen con mayor 
frecuencia en la noche, entre las 11 y las 4 de la mariana. Sin embargo hay 
estudios crbnofarmacocinéticos de teofilina que indican que al administ.rar 
un comprimido ele liberación conu·olada de teofiliua, las concenu·adones 
plasmáticas mayores se obtienen con la administración de la ma1iaua1. La 
cronotcrapia propuesta en este caso es administrar 1/3 de la dosis lOLal en la 
mañana y 2/3 en la noche, de ma11era de proteger al paciente en la noche. 
Esto contrasta con la terapia d{1sica, que consiste en administrar 2 comprimi­
dos de liberación controlada de igual dosis diariamente. 

Con respecto a la enfermedad reumática, en la literatura hay mucha 
información, sobre todo en relación a la cronofarmacocinétii.:a de los fárma­
cos utilizados en su terapia. Los antiinflamatorios no esteroidales se compor­
tan de manera bastante parecida entre sí. Se obtienen concenu·aciones 
plasm{1ticas mucho mayores después ele la adminislnición ele la mai1ana que 
después de la adminisu·ación de la tarde2• ~. '1. Esta d iferencia obtenida en las 
concentraciones plas1mhicas no sólo se ha visto que i11Lluya en el efecto 
terapéutico. Aparentemente influye lx1stanle en la i11cidencia de efectos 
secundarios, ya que luego de las adminisu·aciones terapéuticas en la mai1ana 
ésta fue de 32%, cont,ra un 7% de incidencia de efectos adversos luego de las 
administraciones hechas en la tarde". 

Una cronoterapia en estos casos, contribuye al cumplimiento del trata­
miento y a una m.t;jor calidad de vida del paciente crónico. 

Con respecto al tratamiento del dncer, es aquí donde la cronotcrapia ha 
tenido el efecto más importante, debido priucipalmente a que se han podido 
detectar los horarios en que estos fármacos producen su mayor efecto tóxico. 
Se sabe por ejemplo que Ja adrirunicina produce la mayor toxic~dad en la 
tarde, por lo t,tnto debe administrarse en la mruiana''. AJ revés, el cisplatino 
produce la mayor toxicidad en la mafürna, razón por la cual debería ser 
adminísm1do en la tarde". En el caso de quimio1.erápicos que deban ser 
administrados en infusión i.v. larga, como por ejemplo el 5-fluoruracilo, en 
el cual se ha demostrado la existencia de cronofarmacocinética, esta infusión 
debe hacerse mediante un programa con velocidades de infusión diferentes 
a lo Jargo del cUa6. 

La importancia de la cronoterapia en el tratamiento del cáncer raclicacu 
que los pacientes Lratados con cronoterapia tienen mayo r probabilidad de 
sobrevida, 50% más que los pacientes tratados en forma convcndonaJ5• Es 
probable que esta mayor sobrcvicla sea producto de un mejor cumplimiento 
del tratamiento, debido a la menor incidencia de efectos laterales y por esto 
mismo a que el organismo del pacienle está en mejores condiciones con 
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respecto al del paciente que ha tenido que sufrir mayor intensidad en los 
efectos adversos de los anticancerígenos. 

De los anteriormente expuesto, se puede concluir que: 

a) La qonofarmacocinética y la cronoestesia demuestran que tanto los 
efectps deseados como los efectos adversos de muchos medicamentos, 
sufren. variaciones circadianas. 

b) En l,\ terapéutica clásica la administración de la mayoría de los fármacos 
se hace en dosis iguales, repetidas a intervalos regulares a lo largo del día. 
Sería necesario integrar los conocimientos cronofarmacológicos a la 
terapéutica actual sobre todo en el tralamiento de las enfermedades 
crónicas y en el tratamiento del cáncer. 
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BIODISPONIBILIDAD DE MEDICAMENTOS 
Y CONSUMO DE ALCOHOL 

1 r 

]01ge Cháuez * 

El consumo de bebidas alcohólicas es uno de los hábitos más extendidos en 
cualquier tipo de sociedad. La costumbre de beber alcohol en las más diversas 
situaciones es una de las características que igualan a los distintos pueblos de 
nuestro planeta. Su ingestión se produce por lo general de forma voluntaria, 
como parte de costumbres sociales. En general el alcohol se consume en 
bebidas, con distinta concentración, aunque puede también encontrarse en 
diversos preparados líquidos como por ejemplo algunos jarabes que constitu­
yen una forma de ingestión en ocasiones difíciles de determinar. 

¿Son compatibles alcohol y medicamentos? Esta interrogante tan frecuen­
te, es producto de la inquietud que provoca en las personas la posibilidad de 
la administración de un tratamiento medicamentoso en forma conjunta o en 
horas cercanas a la ingestión de bebidas alcohólicas. 

El etanol es una sustancia polar miscible con el agua en todas proporcio­
nes, debido a su pequeño tamai'io molecular y su carga eléctrica débil, permea 
fácilmente a través de las membranas celulares por simple difusión l. 2. Las 
modificaciones bioquímicas y fisiológicas que produce en el organismo pue­
den alterar los fenómenos de absorción, distribución, metabolismo y excre­
ción de los medicamentos3• 4• 

MODIFICACIONES PRODUCIDAS POR EL ETANOL 

Absorción: El alcohol produce irritación en las mucosas del tracto gastrointes­
tinal (TGI), por lo que puede modificar en mayor o menor medida la 
biodisponibilidad de los medicamentos al afectar la integridad del TGI, 
modificando los sitios de absorción o produciendo uu compromiso del estado 
general'\ La ingestión ya sea aguda o crónica de etanol produce variados 
cambios en el TGI. Se ha sexialado que la ingestión aguda de alcohol puede 
provocar alteraciones como6: 

1. Inhibición del vaciamiento gástrico, producto de uu espasmo en el píloro. 
2. Aumento de la perfusión gástrica e intestinal. 

*Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas. Universidad de Chile. 
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3. Irritación y pérdida de integridad de la mucosa que recubre el TGI. 

Si la ingestión se transforma en crónica, los efectos que produce el etanol 
a nivel del TGI se pueden resumir en 7: 

l. Atrofi~ de la mucosa intestinal que puede derivar en un síndrome de 
malaabsorción. 

2. Deficiimcia de una variedad de enzimas, lo que u·ae asociado enfermeda-
des oportunistas y metabólicas. 

3. Alteraciones en el transporte de proteínas. 

Distribución: La distribución de los medicamentos también puede verse afec­
tada por la ingesta de alcohol. Se ha seüalado por ejemplo que bajas dosis de 
etanol producen un aumento del débito cardíaco y de la velocidad de entrega 
de medicamentos a los tejidos pudiendo ocasionar además un aumen to del 
clearance de fármacos de alta extracción hepática. Dosis altas de alcohol 
producen el efecto inverso11• 

La unión de fármacos a las proteínas plasmáticas puede verse alterada 
por un aumento de la fracción libre del principio activo como consecuencia 
de una hipoalbuminemia, provocando cambios en la distribución y otras 
modificaciones hemoclinámicas9. 

Eliminación: La eliminación puede verse afectada por las alteraciones del 
clearance hepático intrínseco y las modificaciones del fh~jo urinario que 
puede inducir la ingestión crónica de alcohol4• 8• 

Metabolismo: Los efectos del alcohol sobre el metabolismo de los fármacos se 
relacionan con la afección del sistema microsomal de oxidación del etanol 
que forma parte ele los sistemas microsomales de metabolización de fármacos. 
Estos sistemas son oxidativos y pueden seguir tres vías, siendo la principal la 
que se realiza en el citosol por la alcohol deshidrogenasa4• 5• "· 

EFECTO ANTAI.IÚS 

Diversos fármacos pueden alterar en forma aguda la metabolización del 
etanol o de sus productos de degradación: Los inhibidores de la acetaldehido 
deshidrogenasa son capaces de producir, al asociarse con alcohol, la llamada 
reacción tipo disulfiram o· efecto antabús. Esta interacción medicamentosa 
resulta ser espectacular y sus manifestaciones clínicas son de orden cardiovas­
cular"· R. 9• Fármacos como el metronidazol, la griseofulvina, propanolol y 
algunas cefalosporinas son ejemplos de esta situaciónr,. 
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ÜTRAS INTERACCIONES 

Los medicamentos, pueden presentar diferentes interacciones con el 
etanol en el organismo, ya sea disminuyendo o aumentando su concentración 
plasmátiq. o potenciando los efectos indeseables del alcohol. 

La co~hinación de fármacos hipogluceamiantes puede ocasionar reac­
ciones impredecibles y variadas que van desde cuadros ligeros de reacción 
antabús hasta hipoglucemias severas. Uno de estos casos es el de la tolbutami­
da, el uso excesivo de alcohol produce un aumento de la vida media plasmá­
tica de este medicamento por la acción hipoglucemiante del alcohol que 
potencia los efectos de los antidiabéticos orales. Sin embargo en alcohólicos 
crónicos se observa el efecto contrario, es decir una alteración en la biodispo­
nibilidad de tolbutamida, por una mayor rapidez en la eliminación<\ 

El alcohol potencia las acciones depresoras a nivel del sistema nervioso 
central de las benzodiazepinas, aunque este efecto no siempre es fácil de 
determinar. El caso m~jor estudiado es el del diazepam, en estudios con 
administración aguda de etanol y alcoholemias enu·e 800 y l.000 mg/L se 
encontró que el área bajo la curva de la administración con etanol fue 
significativamente superior que aquella sin etanol, esto fue válido para la 
concentración total de diazepam como para la fracción plasmática libre del 
medicamento. Esta interacción también puede ser pesquisada por medio de 
los metabolitos del principio activo, en este caso el área bajo la curva del 
N-desmetildiazepam fue menor en la administración con etanol, la explica­
ción parece estar en la influencia del etanol sobre el clearance intrínseco del 
diazepam particularmente vía N-desmetilación9. 

Los datos sobre consumo crónico de alcohol y benzodiazepinas no están 
claros, encontrándose estudios contradictorios. Es importante informar al 
paciente de la disminución psicomotora que se puede producir y siempre que 
sea posible administrar benzodiazepinas de vida media corta, con lo cual la 
posibilidad de interacción fannacocinética es menor. 

La acción del etanol sobre los mecanismos psicomotores y metabólicos es 
indiscutible, pero el factor individual juega un rol muy importante tanto 
como las circunstancias asociadas a la absorción. 

La fenitoína es otro ejemplo de alteración de la biodisponibilidad en 
presencia de alcohol, el abuso crónico de etanol aumenta el metabolismo de 
la fenitoína, situación que puede producir un retroceso en el tratamiento de 
los pacientes con aparición de crisis epilépticas. El clcarancc total y la fracción 
libre de fenitoína son los parámetros que más se ven afectados por la inges­
tión crónica del etanol. El aumento del aclaramiento del principio activo se 
debe a inducción enzimática, hecho que puede confundirse por el consumo 
de alcohol al competir por los sistemas metabolizadores. Sin embargo esta 
inducción no se sabe si se relaciona con el etanol o con la capacidad 
autoinductora de la fenitoína. Conviene en estos casos evitar de todas formas 
el consumo de alcoholº· 9. 

239 



BIOD1SPONJ81LIDAD DE MEDICAMENTOS 

El clormetiazole, un sedante de amplio uso en Europa, iluslra otro 
ejemplo de alteración de la biodisponibilidad en presencia de etanol. Cuando 
se administra con dosis altas de alcohol, parámetros como concentración 
máxima, tiempo en que se alcanza esta concentración máxima y vida media 
de eliminadón no se ven alterados, sin embargo el área bajo la curva se ve 
significativ~mente aumentada, lo que provoca un aumento en la cantidad que 
queda disponible para que el organismo pueda hacer uso de ella con el 
consiguiente aumento de su efecto6. 

En nuestro laboratorio se han estudiado los efectos de la ingestión aguda 
de elanol sobre la farmacocinética de varios antibióticos'º· 11 , uno de ellos es 
la amoxicilina, una penicilina semisintética. Los resultados han mostrado que 
la absorción está retardada cuando el medicamento se administra con mezcla 
hidroalcohólica o con pisco-sour, el efecto es más evidente en este último 
caso. 

Los parámetros farmacocinéticos obtenidos como lag-time, tiempo en 
que se alcanza la concentración máxima y vida media de disposición aumen­
tan, mientras la constante de absorción disminuye cuando la amoxicilina es 
ingerida con alcohol en comparación con los respectivos valores control, es 
decir cuando el medicamento es administrado con agua. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los valores obtenidos para la 
ingestión con mezcla hidroalcohólica y pisco-sour, demostrándose de esta 
forma que es el etanol el responsable de la interacción y no otros componen­
tes de la bebida. Los valores de área bajo la curva (ABC) tienden a aumentar 
cuando la amoxicilina se administró con etanol en comparación con el 
control, sin embargo las diferencias no fueron significativas, así puede con­
cluirse que el etanol influencia sólo la velocidad pero no la extensión de la 
absorción de medicamento. Este retardo en la velocidad se debería a la 
inhibición del vaciamiento gástrico y a la menor solubilidad de amoxicilina 
en alcohol. Los resultados indican que no hubo influencia del etanol en los 
parámetros de biodisponibilidad para este anlibiótico10• 

Un estudio similar fue realizado para eritromocina, utilizando esta vez 
sólo agua y pisco-sour. Durante toda la prueba se mantuvo una alcoholemia 
de 0,5 g/L Se observó un retardo en el lag-time cuando el medicamento fue 
administrado con pisco-sour, los otros parámetros de absorción evaluados no 
experimentaron variación en comparación con el control. El ABC experi­
mentó una disminución en presencia de etanol, esta situación puede expli­
carse por una menor concentración plasmática máxima y una mayor elimina­
ción aún cuando estas alteraciones fueron sólo cualitativas. Sin embargo uno 
de los voluntarios presentó un comportamiento atípico, los valores de con­
centración plasmática para eritromocina fueron menores cuando se adminis­
tró el medicamento con agua. En este caso la ingesta aguda de alcohol 
produjo un aumen to dramático en el ABC. Se cree que éste es un fenómeno 
idiosincrático 11. 

En resumen, el etanol produce diferentes interacciones con medicamen-
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tos, las que dependen en gran medida de la cantidad y duración de la ingesta; 
el efecto que el consumo agudo ele alcohol tiene sobre diferentes fármacos, 
está relacionado con una disminución temporal del clearance de principios 
activos metabolizados por vía oxidativa. En contraste la ingesta de etanol por 
largo tiempo puede producir un aumento en el clearance ele algunos medi­
camentos. }Las consecuencias ele estos cambios dependen de la extensión del 
daño provocado. 

En países como Chile, en que alrededor del 80% de la población adulta 
ingiere bebidas alcohólicas habitualmente o con frecuencia, existen muchas 
posibilidades de que se administren medicamentos en forma conjunta o en 
tiempos próximos a la ingesta de etanol, por lo tanto, la información apropia­
da y con adecuado respaldo científico como asimismo el trabajo educativo 
sobre esta materia parece de la mayor importancia y conveniencia. 

Es altamente conveniente, abstenerse en lo posible de la ingestión de 
alcohol durante el tiempo que dure el tratamiento medicamentoso, los 
efectos indeseables que pueden derivarse ele esta interacción son variados y 
dependen del medicamento y de la alco110lemia. En todo caso la consulta 
oportuna constituye siempre un procedimiento apropiado para resolver 
cualquier duda específica sobre el particular. 
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BIODISPONIBILIDAD Y USO RACIONAL DE 
MEDICAMENTOS EN EL MEDIO HOSPITALARIO 

Emilia Espinoza Brauo* 

• r 

Sin duda alguna, la información relacionada con la biodisponibilidad de los 
medicamentos es un factor crucial en el buen uso de ellos, contribuyendo con 
un buen uso de los parámetros, a que se obtenga una respuesta terapéulica 
efectiva en el paciente. 

Sin embargo, en la práctica a nivel hospital ario existen ciertas dificultades 
que pueden impedir parcial o totalmente el que se consideren para la 
administración del medicamento los factores que puedan alterar su biodispo­
nibilidad. 

Algunas de estas dificultades son las siguientes: 

Acceso oportuno a la información. 
Desconocimiento de la bioequivalencia de medicamentos entre los dife­
rentes productores. 
Polifarmacia con los pacientes. 
Sistema de horario de turnos del personal que administra los medicamen­
tos. 
Complt;jidad de las patologías. 
Restricción de tipo presupuestario. 
Significancia clínica de la alteración, no establecida para un gran número 
de fármacos. 

En general la literatura disponible es muy rica en información dirigida a 
la farmacocinética propia del medicamento, no es difícil obtener los datos de 
vida media, volumen de distribución, etc. pero no sucede lo mismo con la 
información relacionada a la administración correcta del medicamento y a la 
denuncia de los factores que pudieran alterar su biodisponibilidad. En rela­
ción a los prospectos de los fabricantes llama también la atención la carencia 
de este tipo de información considerando la importancia que ella tiene. 
Siendo normalmente este folleto el que produce el primer acercamiento 
entre el productor y los profesionales de la salud, cuando un medicamento es 
lanzado al mercado, podrían ser ellos una excelente herramienta de educa­
ción y difusión masiva. No hay que dejar de considerar por otra parte, que un 
número importante de Centros Asistenciales no tienen un acceso fácil y 
rápido a las bibliotecas especializadas. 

*Servicio Farmacia Hospital Clínico Universidad de Chile. 
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La bioequivalencia de los medicamentos entre los diferentes fabricantes 
es un punto normalmente desconocido a nivel de la Farmacia de Hospital. 
Los resultados de estas evaluaciones emanan normalmente en nuesu·o país 
de las Universidades, resguardándose la idenli<lad de los evaluados. No es 
poco frecttente que los esLUdios revelen que existe un cierto riesgo para los 
pacientes, Jo que avala los esfuerzos que se realicen para solucionar un vacío 
legal al res'pecto. 

La complejidad de las patologías que se observa en un paciente hospita­
lizado, y el grado de compromiso de ellos favorece la polifarmacia, a lo que 
se adiciona la gran cantidad ele medicamentos y las mezclas entre ellos, es más 
frecuente observarlas en los hospitales en que la disponibilidad de recursos 
económicos lo permite, o bien se realiza docencia. Es usual que un paciente 
hospitalizado reciba un promedio diario de seis medicamentos diferentes, lo 
que dificulta su distribución, considerando los posibles factores que alleren 
su bíodisponibilidad. El grado de complejidad de la patología, por otro lado 
dificulta el evaluar y reconocer espontáneamente, cuando una respuesta 
terapéutica no es la esperada, si se debió a fa,ctores asociados a los medica­
mentos. 

Muy ligado a los puntos anteriores está el sistema de turnos del personal 
en un hospilal, por eslo durante el transcurso horario pueden ir cambiando 
también criterios, prescripciones y esquemas de adminislración. Este factor 
es el que avala con más fuerza la educación y difusión masiva relacionada a la 
adminisLración correcta ele los medicamentos, punto donde la biodisportibi­
lidad juega su rol. Una educación de fáci l comprensión y acceso regular, 
soluciona la escasez de tiempo que podría usarse como una excusa y justifica­
ción por parle de los profesionales. Un clásico como la adminisLración de 
Teu·aciclina con leche, y la anulación ele su efecto terapéutico, sólo puede ser 
establecido por su difusión continua y repetitiva. 

Los horarios de administración ele medicamentos, se relacionan normal­
mente con las horas de cambio de Lurno, siendo ést:1 par, se favorece la 
administración en horas impares. Ésta ya limita el m'.unero de posibillda0es 
dentro de un mismo día, y para aquel paciente que tiene varias prescripcio­
nes, la posibilidad horaria para que no se produzca una mezcla medicamen­
to-medicamento o medicamento-alimento, no va más allá de 2-3 posibilidades 
dentro de las 24 horas. 

Los antiácidos, medicamentos para los que se sabe con certeza que 
pueden alterar la biodisponibilidad de olros, son usados en nuestro hospital 
en un promedio de 35 litros/mes, presentando el mayor porcen~je de uso el 
servicio de Nefrología, 30-37%; Unidad de Tratamiento Intensivo, 11-20%; y 
Medicina Interna, entre 7 y 10%. 

La cuantía de su uso permite proyectar la cuantía del potencial riesgo de 
alteración de la biodisponibilidad de otros medicamentos, y una realidad 
oculta en los hospitales, que merece ser considerada y evaluada para evitar los 
posibles factores asociados a fracasos terapéuticos. 

244 



EMILIA ESPINOZA URAVO 

El efecto reportado con mayor frecuencia para los antiácidos es disminu­
ción en la absorción de los medicamentos administrados en forma conjunta, 
lo que obliga, para la Digoxina, realizar monitorización de los niveles plasmá­
ticos. Para la Teofilina de liberación sostenida se recomienda también la 
monitorizacio11 plasmática, pero esta vez porque los antiácidos aumentan sn 
absorción. ).;:xistiendo en la actualidad cada vez un númc·ro mayor de fol'mas 
farmacéuticas con sistemas de liberación regulada, no deja de ser preocupan­
te el asumfr conductas más comprometidas con la biodisponibilidad de los 
medicamentos a nivel hospitalario. 

De los factores que afectan la biodisponibilidad, se pueden encontrar 
todos ellos en un paciente hospitalizado, pH gastrointestinal y velocidad de 
vaciado gástrico, alterados por una patología o modificados por medicamen­
tos o alimentos, alteración por los factores fisicoquímicos y tecnológicos de la 
formulación, por la polifarmacia, factores que se suman al somero análisis 
expuesto. 

Aún considerando que la realidad hospitalaria es compleja y que para 
lograr un efecto terapéutico exitoso interactúan un sin número de variables 
y factores (paciente, patología, profesionales, tecnología, medicamentos, 
etc.) y que todos ellos no pueden ser controlados, cualquier esfuerzo realiza­
do, que minimice el porcentaje de incertidumbre, es valioso cuando la meta 
principal es el paciente, paciente que por su estado de enfermedad asume un 
rol de receptor pasivo. 

245 



COLOQUIO SOBRE RELACIONES 
UNIVERSIDAD E INDUSTRIA 



• r 

INTRODUCCIÓN DEL 
PROFESOR AQUILES ARANCIBIA 

En nombre del Comité Organizador quiero agradecer la presencia de 
ustedes que asisten a este coloquio que hemos programado con los profesores 
e investigadores que participan en el Segundo Simposio Internacional sobre 
Biodisponibilidad de Medicamentos. La idea de realizar este coloquio se hasa 
esencialmente en el hecho de que, como se ha repetido en multitud de 
oportunidades, en la economía del futuro será cada vez más determinante el 
conocimiento técnico y científico que se tenga. 

Parece ser un hecho de reconocimiento general que la génesis del 
conocimiento está adquiriendo cada vez mayor velocidad y se concentra a su 
vez en pocos países. Enfrentar esta realidad en el presente es de suma 
importancia, porque el nivel de vida que los pueblos puedan alcanzar depen­
de fundamentalmente de su eficiencia en la generación y aplicación del 
conocimiento. Se ha definido la innovación tecnológica como el conjunto de 
los pasos que surgen desde la creación del conocimienlo nuevo y culminan 
con su eficiente aplicación. 

Sergio Molina, Ministro de Planificación del país, ha seiíalado reciente­
mente: "Chile ha sustentado su crecimiento económico del último tiempo en 
una utilización más eficiente de sus riquezas naturales. Este proceso continua­
rá vivo, pero se acerca su momento de saturación, debido a la probable 
competitividad a que accederán pronto otras econ9mías capaces de producir 
bienes sem~jantes a los nuesu·os. De ahí la mgencia de agregar valor a 
nuestros productos, innovando e invirtiendo más. 

En la economía del fuluro, será cada vez más determinante el conoci­
miento científico-técnico acumulado, las condiciones de competencia forza­
rán a las empresas más importantes a ser extremadamente celosas en la 
custodia de su capital cognitivo. Los chilenos no tenemos por qué partir ele la 
base de que el conocimiento nos será concedido más allá de lo estrictamente 
indispensable para asegurar el funcionamiento eficaz de las filiales y de 
nuestra mano de obra, la cual como sabemos es aún banua. Y no creemos que 
el concepto de "mano ele obra" se circunscribe, clenlro del mercado interna­
cional, al simple t:rab~jo manual. En su acepción real, global, la "mano de 
obra" significa, en términos monetarios, algo más amplio, que integra tam­
bién a los ejecutivos locales, al los o medios". 

Es en este contexto donde nos parece apropiado discutir el tema de la 
relación universidad-empresa. 

En este simposio tenemos la fortuna de contar entre nosotros con un 
grupo de destacadísimos científicos de Europa y los Estados Unidos y hemos 

249 



BIODISPONJBILIOAD DE MEDICAMENTOS 

querido entonces, compartir con los directivos ele la industria farmacéutica 
nacional, los nuevos conceptos sobre ciencia y tecnología que se manejan en 
los países desarrollados, la visión y las proyecciones que puede tener la 
relación entre la universidad y la industria, la transferencia tecnológica y la 
transferencia de conocimientos. Ese es el objetivo central de esta reunió11. 

Los p1)oresores que IIOS acompatfan son el Dr. Jean Marc Aiache, prolesor 
de Biofarniacia y Tecnología Farmacéutica de la Universidad de Clermont-Fe­
rrand, Francia; el Dr. Klaus Steffens, de la Universidad de Braunschweig de 
Alemania; el Dr. Stanley Davis, de la Universidad de Nottingham, Inglaterra; 
el Dr. Wolfgang Ritschel, de la Universidad de Cincinatti, Estados Unidos; la 
Dra. Lisbeth Illum, de la Universidad de Nottingham, Inglaterra, y el Dr. 
Alfonso Domínguez, de la Universidad de Salamanca, Espafia. 

El desarrollo del coloquio se va a realizar de la siguiente manera: cada 
uno de los profesores invit.ados va a hacer una exposición de unos 1 O a 15 
minutos y posteriormente, y eso esperamos que sea la parle más rica de esta 
reunión, ustedes podrán hacer los plarlleamientos, consultas e intercambio 
de ideas que enriquezcan realmente la reunión de esta mañana. 

Yo quiero pedirle al Dr. Jean Marc Aiache que inicie esta ronda de 
participación. Quisiera decir en forma muy resumida que el profesor Jean 
Marc Aiache es Farmacéutico y Doctor en Farmacia. Es profesor de Biofar­
macia y Tecnología Farmacéutica y Director del Depart.amenlo de Biofanna­
cia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Clermont-Ferrand. Es 
miembro de 19 sociedades científicas y pertenece a numerosas comisiones y 
organizaciones estables vinculadas con los medicamentos y el quehacer pro­
fesional farmacéutico. Ha recibido varios premios y distinciones. Ha publica­
do alrededor de 200 trabqjos científicos y es autor y coautor de varios libros 
sobre Biofarmacia y Farmacocinética y en su Centro ele Investigación en 
Clermont-Ferrand liene una muy intensa actividad e interacción con la 
Industria Farmacéutica francesa y de Europa ... El profesor Jean Marc Aiache 
tiene la palabra. 

Doctor Jean Ma.rc Aiache 

Gracias Aquiles ... tú has olvidado que soy Miembro Correspondiente de la 
Academia de Ciencias Farmacéulicas de Chile ... 

Buenos días a todos ... No es un regalo empezar el primero en la mai'iana. 
Para hablar del tema ele las relaciones entre la universidad y las industrias, 

quiero hacer un pequeño esbozo sobre la organización de la investigación en 
Francia, para ver el sitio que ocupa la farmacia . Ahora estamos en contacto 
muy estrecho con los industriales. 

En Francia tenemos dos organizaciones oficiales que se preocupan de la 
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investigación. El primero es el Centro Nacional de la Investigación Científica, 
CNRS, que se preocupa de la investigación básica y trabaja esencialmente con 
la química, la fisica, la fisiología. Esta organización no se preocupa del 
medicamento. Hay una sección de farmacología, pero es una farmacología 
básica y no existe la palabra farmacia en esta organización. 

La segupda organización, es el Instituto Nacional de Investigación Médi­
ca, INSERM. ·En esta segunda organización hay muchas secciones y existe 
también la farmacología. Existen principalmente las disciplinas médicas, es 
decir, la cirugía, la odontología, etc., y, de nuevo, no existe la palabra 
farmacia. Las Facultades de Farmacia que quieren pedir dinero a estas dos 
organizaciones, no pueden hacerlo porque para estas dos organizaciones el 
medicamento no es relevante. Lo que es más importante es lo que está antes 
del producto, es decir la síntesis, la extracción de los medicamentos, pero la 
preparación de las formas galénicas y todo lo que ocurre después de la 
administración, por ejemplo, la biofarmacia y la farmacocinética, no existen. 
Existen, sin embargo, algunas secciones como la nefrología y los problemas 
de medicamentos en los pacientes que tienen problemas renales. Pero son 
para los pacientes y no para hacer formas farmacéuticas o evaluarlas en estos 
pacientes. Es por eso que en Francia ahora, es necesario para la farmacia 
tener contactos estrechos con los industriales farmacéuticos. 

¿Cómo se hacen las relaciones? ... Al inicio, hace 20 años, las relaciones 
entre los universitarios e industriales no eran bien consideradas. Es decir, el 
profesor que tenía un contacto con los industriales era considerado como 
una persona especial, que no era un universitario puro. Universitario ... pero 
que había seguido un camino ... que no era el verdadero. Ahora por suerte las 
cosas han cambiado y es diferente. 

¿Cómo se hacen las relaciones? Hay muchos tipos de relaciones. En 
nuestro caso tenemos varios tipos de relaciones, por ejemplo la consulta. Un 
industrial tiene un problema con un fármaco y viene a conversar con noso­
tros, para estudiar la posibilidad de hacer una forma farmacéutica un poco 
más elaborada, o si puede ser administrado por una vía diferente, etc. 

Esa es la consulta simple, que tiene una duración de uno o pocos días. 
Después de esta consulta es posible que el industrial vuelva con 1 kilogramo 
del fármaco diciéndonos: ''Desarrolle para nosotros una forma farmacéutica". 
Quiere decir que la consulta preliminar fue interesante. Ahora usted tiene el 
problema ... hay que hacerlo. Empieza el estudio del presupuesto para el 
trabajo, de su duración, programación, etc. En este caso hacemos un trabajo 
completo. Es decir, a partir del polvo, tratamos de obtener una forma 
farmacéutica óptima y preparamos al mismo tiempo toda la documentación 
farmacéutica, para el control de las materias primas, del producto terminado, 
y también la documentación clínica, farmacológica y farmacodinámica. 

No todo se hace en mi laboratorio evidentemente. Tenemos ahora, un 
Centro de Competencia, con médicos, con farmacólogos, etc. y con ellos 
hacemos una programación total del trabajo. 
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Todo se supervisa en el laboratorio y hay. una persona que dedica su 
tiempo a verificar que la programación se siga de manera segura. Durante 
este trabajo hacemos también los estudios de biodisponibilidad y para eso 
tenemos un Centro de Biodisponibilidad. 

En Fr;.mcia, ahora tenemos una nueva ley que establece de manera 
precisa to~as las condiciones de trabajo ct1ando participan volunt,"\rios huma­
nos: tenemos un médico full time y 6 habitaciones en una clínica privada, en 
las cuales podemos introducir los voluntarios y seguirlos durante uno o dos 
días, dependiendo de la duración dd estudio. Si se debe hacer un estudio 
durante un tiempo más largo, tenemos un sistema de farmacovig.ilancia co11 
el voluntario. Un sistema de radio, si el voluntario tiene un problema ... 
aprieta un botón que está en una cajita que lleva alrededor de su cuello e 
inmediatamente podemos saber dónde está y puede ir un médico. Hasta este 
momento no hemos tenido problemas. Toco madera. 

Por otra parte, si no hacemos el desarrollo total de la forma farmacéutica, 
podemos hacer la d e la documentación. A veces una compañía fannacénúca 
tiene una forma farmacéutica que cslá !isla y nos lleva una documentación 
para hacer una relación críúca, como lo exige ahora la autoridad sanitaria 
francesa y de Europa. Esto quiere decir que debemos estudiar la documenta­
ción y hacer críticas y sobre tocio, que debemos hacer una verilicación de 
todas las técnicas que se indican en ella. Por ejemplo para el control ele la 
materia prima y para el producto terminado. 

Esta relación de experto es importante y si no está correcta, la compai1ía 
no puede obtener la autorización para entrar en el mercado. El Registro 
depende de esta relación de los expertos. Nosotros podemos hacer estos 
expertizajes. 

Como yo he dicho, nuestro laboratorio es prácticamente un centro de 
Competencias y tenemos relaciones con nuesLra Facultad de Ciencias Básicas, 
esencialmente fisica y matemática y con médicos, etc., para hacer los ensayos 
clínicos. 

Espero que el próximo a110 podamos salir de la universidad pero, 1 io 

totalmente. Esto quiere decir que vamos a crear una sociedad, que sería hija 
de la Universidad. En un nuevo laboratorio, en un nuevo edificio que debe 
tener, yo espero, dos pisos, uno de investigación y de control y otro dedicado 
totalmente a la fabricación de los lotes pilotos para los ensayos clínicos. 

Parece que es una idea interesante y se debería realizar el próximo a110. 
Al. mismo tiempo vamos a crear un nuevo diploma que es de Ingeniero 
Farmacéutico que debe ser otorgado por la Universidad de Clermont-Fe­
rrand. 

Si ustedes tienen preguntas ... después ... gracias. 
Aquiles Arancibia: Gracias Jean Marc. Las preguntas las vamos a hacer al 

final de la exposición de todos los participantes en este coloquio. 
Quisiera ofrecer la palabra a la profesora Illum que tiene una amplia 

trayectoria en el campo de las ciencias farmacéuticas. Ella obtuvo su tí tulo en 
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la Universidad de Dinamarca e hizo allí también su doctorado. En 1987 se 
trasladó a la Universidad de Nottingham donde actualmente es profesora 
especial. 

Ella ha desarrollado una destacada labor científica en el campo de los 
nuevos sistemas de administración de medicamentos, especialmente en lo 
que se refiére a la orientación de los medicamentos al tt:iido blanco. Es decir 
al sitio específico de acción. Ha publicado una cantidad muy alta de trab,tjos 
científicos y en este momento es directora ele la compaiíía Dambiosyst del 
Reino Unido. Una compañía especializada en desarrollo ele sistemas terapéu­
ticos y biofarmacéuticos. 

Doctora Lisbeth lllum 

Mi campo principal de investigación es en el área de la administración de 
fármacos y su orientación el sitio ele acción. Probablemente soy diferente de 
los colegas aquí presentes, en que soy originaria de Dinamarca y tengo 
experiencias del sistema danés, pero también tsab~jo en Inglaterra y también 
tengo experiencia en el Sistema Británico y en las universidades. En Dinamar­
ca, todo el conjunto de propiedad intelectual es muy diferente de lo que es 
en Inglaterra. En Dinamarca el científico es el dueúo absoluto o total de toda 
la propiedad intelectual que ha creado y ello significa que usted puede, 
cuando ha hecho un invento, obtener una patente y conservarla para sí y 
puede también explotarla por sí mismo. 

Habiendo trabajado en Dinamarca por más de 20 ar"tos, me trasladé a la 
Universidad de Nouingham llevando conmigo mis derechos de propiedad 
intelectual. Comencé a trab~jar en la Universidad de Nottingham siendo 
patrocinada por una compariía americana, para hacer investigación en siste­
mas de administración de fármacos para péptidos y proteínas. Al mismo 
tiempo iniciamos una pequeña compaüía llamada Danbiosyst, derivada de las 
palabras Danish Biological Systems, para explotar mis derechos de propiedad 
intelectual que había traído conmigo desde Dinamarca, sobre nuevos siste­
mas de administración para péptidos y proteínas, especialmente sistemas de 
administración transmucosa. La compañía comenzó en la universidad, usan­
do espacio y facilidades de la universidad. 

En el Reino Unido, el gobierno, bajo la seüora Margarcth Thatcher, 
alentó a los científicos a tratar de explotar sus derechos ele propiedad intelec­
tual para tratar de venderlos a la Industria o sacarlos y explotarlos fuera ele la 
universidad. Se han creado en el Reino Unido los denominados Parques 
Científicos, que están conectados y muy cerca ele la universidad. Son peque­
rias unidades de edificios especiales dise,iados para las necesidades de peque­
üas compariías que se han originado principalmente en la universidad y que 
no tienen mucho dinero. 

253 



ll!OOISPONII.IILIOAO DE MEDICAMENTOS 

En 1989 trasladamos la compañía al Parque Científico en donde nos 
instalamos en un pequeño edificio de 2.500 pies cuadrados. Esca compa11ía 
tiene ahora 16 empleados y yo soy su Director General. 

Nosotros trabajamos con la industria en el sentido de que hemos obteni­
do alrededpr de 10 patentes, todas en el campo de sistemas de administración 
para péptitlos y proteínas. Básicamente como ya dije, en administración 
transmucosa. 

Nosotr.os podemos realizar Jo que podríamos llamar las actividades pre­
clínicas y desarrollar nuevos sistemas de administración para cualquier droga 
pepúdica que una compañía pudiera desear. 

Podemos realizar estudios de estabilidad, ensayos con animales, etc., pero 
lo que creo es Jo más importante es que lo que estamos vendiendo es 
realmente las ideas que tenemos, ideas sobre como administrar a través de las 
membranas drogas que presentan dificultades. 

Yo he encontrado muy interesante, y muy diferente, el trab~jar en la 
industria, en la pequeiia compai'tía que nosotros tenemos. 

Yo soy también todavía, profesora eri la universidad. Supongo que ha­
biendo sido académica por más de 20 ai"tos, es muy difícil abandonar esa parte 
de uno mismo. Todavía tengo estudiantes y tenemos lazos o contactos muy 
estrechos con la universidad. La compañía como tal Liene muchos aparatos 
propios pero aún usa facilidades de la universidad. 

Nosotros nos relacionamos también con la universidad en términos de 
tener consultores entre la gente de al menos el Departamento de Ciencias 
Farmacéuticas, de modo que tenemos mucha interacción y hacemos mucho 
trabajo en común. En verdad, si obtenemos de la industria un trabajo que 
creemos que nos gustaría compartir con el Departamento de Ciencias Farma­
céuticas podemos en realidad hacer el trabajo con ellos. De modo que nos 
veamos a nosotros mismos como una parte que interactúa con la universidad. 

La compa1i.ía es propiedad privada. Pertenece principalmente a sus 
directores. No ha recurrido a préstamos. Se ha construido sobre la base de las 
utilidades de los diferentes convenios y diferentes proyectos que hemos 
tenido y que todavía tenemos con la Industria. 

La forma en que tomamos los proyectos con la industria es muy variada. 
La mayoría de las veces comenzamos con un fármaco que no tiene un sistema 
de administración. Escribimos una descripción del proyecto, lo discutimos 
con la compai'iía y Juego establecemos un proyecto que durará de uno a dos 
años con etapas bien definidas. Esto significa que si la Industria cree que el 
proyecto no va bien encaminado o quieren detenerlo, pueden hacerlo en 
diferentes puntos a lo largo del proyecto. Pero al mismo tiempo, también 
definimos muy claramen te desde el principio como se efectuará la explota­
ción, lo que significa establecer qué tipo de "royalties" obtendremos, como 
evolucionará el proyecto y cuanto tiempo va a tomar, cuales son los pagos 
anticipados, etc. De modo que establecemos las principales partes del acuer­
do de licencia desde el comienzo. 
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Encontramos que es muy importante que la Compa1iía no sea lo que 
podría llamarse una compatiía de servicios. No estamos interesados en hacer 
prestación de servicios para la industria. Lo que quiere decir que no quere­
mos hacer diferentes pruebas para la Industria y luego enu·egarles algunos 
resultados. ,Lo que queremos es ser parte del desarrollo completo, ya que 
creemos q(te tenemos mucho "input" intelectual en el desarrollo de las 
diferentes formulaciones. 

En Jngiaterra, es muy difícil en este momento, obtener capital de riesgo 
para apoyar a pequeñas compafiías. El capital de riesgo en el Reino Unido es 
ciertamente nada parecido al capital de riesgo en Estados Unidos que parece 
"tirar dinero" dentro de cualquier pequeña compafiía que tenga una buena 
idea. De modo que ha sido muy esencial para nuestra compañía el ser capaz 
de sobrevivir sobre la base de los ingresos que hemos podido generar nosotros 
mismos. Nosotros tratamos ahora de desarrollar la compaüía para que sea 
capaz de tomar cada nueva formulación a través de las pruebas clínicas de 
Fase I y desde las pruebas de Fase I transferir la formulación y el invento y la 
tecnología a la compa11Ía que ha efectuado la inversión. 

Durante los años hemos sido financiados mucho por el gobierno del 
Reino Unido, en el sentido de que hemos obtenido cuatro "grants" de parte 
de la Trade and Jndust-,y. Ellos son granls denominados Smarl Awards. Lo que 
no sólo quiere decir que somos muy Smart si conseguimos uno (sonríe) sino 
también que usted lo consigue si tiene una buena idea, en términos de 
desarrollo. 

También hemos tenido la fortuna de obtener un importante Grant de 
parte de la Comunidad Europea, lo que se denomina un TYPE ONE AWARD, 

establecido para apoyar o financiar in teracciones enu·e la industria y las 
universidades dentro de los países de la Comunidad Económica Europea 
( CEE) y el que nosotros tenemos es para el desarrollo de todos los sistemas de 
administración para péplidos y proteínas. Los socios en este conglomerado 
pertenecen a Italia, Bélgica, el Reino Unido. Comenzó en octubre y es un 
programa de 4 a110s donde la C:EE paga 50% de lodos los costos de esle 
Programa Awarcl. El único problema con él, es que se supone que usted 
venderá cualquier tecnología que pueda descubrir, dentro de la CEE. De modo 
que es para promover el desarrollo de nuevas tecnologías dentro de la CEE y 
no para venderlas al J apón o los Estados Unidos, supongo. 

Lo que me ha gustado en mi paso parcial desde la universidad a la 
industria, es ser independiente y poder hacer investigación en lo que yo 
realmente quiero hacer. Y también ser capaz de ver cómo las ideas pueden en 
realidad pasar desde la universidad, desde la fase de investigación básica a un 
exitoso sistema de administración colocado en el mercado. 

Pero creo que ha sido un trabajo bien duro desarrollar tal compaiiía. 
Muchas gracias. 
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Aqui/,es Arancibia 

Muchas gracias Dra. Illum ... 
Quiero pedir ahora al Dr. Klaus Steffens nos haga una presentación de 

su experic~cia en este campo. Klaus Steffcns es Profesor de Tecnología 
Farmacé1jtica ele la Oniversiclad ele Braunschweig. Es auto1· ele numerosas 
publicaciÓnes, miembw <le Comités Edüori;1les cll! un número imporLante de 
revistas y pi1hlicacio11es científicas. Es un expeno en materia de desarrollo de 
formulaciones farmacéuticas sólidas y tiene también una amplia experiencia 
en la relación universidad-industria. 

Doctor Klaus St~fjens 

Muchas gracias Aquiles por la introducción. 
Primero permítanme decir algunas palabras sobre nuestro instituto. 
En la Universidad Técnica de Braunschweig no tenemos Facultad de 

Medicina de modo que los proyectos conjuntos universidad-industria se dan 
en el campo técnico y no en el ámbito clínico o farmacológico. Esto es lo 
primero que quiero decir. 

Nuestro Instituto tiene dos profesores, alrededor de 10 a 15 científicos y 
un personal no científico de I O a 15 personas. Lo que recibimos ele parte del 
gobierno, por afio, para efectmtr mdos los trab,~jos que como Instilulo 
Universitario lenemos que realizar es, ele alrededor de US$ 50.000 (ríe ... ). 
Con esta suma tenemos que pagar todos los coslos, exceplo los salarios y la 
e nergía ... ustedes pueden imaginar que nosotros debemos hacer un montón 
de cosas para llevar dinero al Instituto ... 

La experiencia que hemos adquirido en la última década se refiere 
principalmente al campo de la tecnología ele tabletas, al campo de las formas 
farmacéuticas estériles y a lo que es esencialmc11 te mi u-ab::\jo, el ca1ilpo de los 
dispositivos médicos ... peqtw1ias piezas de plást.ico para uso clínico. Esta es la 
experiencia que hemos tenido durante los últimos a110s. Les daré algunos 
ejemplos. 

En una conferencia que dicté ayer sobre formas farmacéuticas describí 
un sistema emulgente para suspensiones que fue un proyecto conjunto con 
la Industria. Una Empresa alemana vino a nuestro Instiluto con una nueva 
droga que era totalmente insoluble en los solventes normales que pueden 
usarse para inyección intravenosa o intramuscular. Nos dijeron: esta sustancia 
tiene cierto poder anticanceroso y no hemos podido desarrollar una inyec­
ción intravenosa. Por favor ayúdenos. Nosotros dUimos ... Bien ... nosotros 
vamos a probar y hubo un proyecto conjunto (joint vent.ure) que se extendió 
por un período de tres aiios. La empresa pagó el sueldo mensual de un 
científico durante este período. Duranle este período encontramos una 
forma de probar la droga en experimentos con animales. Este es un ejemplo. 
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El otro ejemplo es en tecnología de la fabricación de tabletas. No en el 
desarrollo de nuevas formas farmacéuticas sino en la solución de problemas. 
La Industria farmacéutica viene a nosotros diciendo ... tenemos problemas 
con este proyecto o este preparado que tenemos en el mercado. La dureza de 
las tabletas:rio es la correcta y nos preguntamos por qué nuestra velocidad de 
disolución.no cumple con las Farmacopeas ... Por favor ayúdenos. Esto ocurre 
a menudo, La industria farmacéutica viene a nosotros con estas consultas. 

El ter~er ejemplo pertenece al campo de los dispositivos médicos que 
ahora estamos desarrollando conjuntamente con compafüas farmacéuticas ... 
Son dispositivos médicos para ser usados en cuidado intensivo, con propieda­
des antimicrobianas. Se trata de un proyecto largo, que se extiende sobre un 
período de 5 años. Hemos obtenido algunas patentes en este campo. Es un 
trabajo conjunto en el que la Industria patrocina las mediciones y los salarios 
de los científicos. 

Nosotros no tenemos patrocinio o financiamiento del gobierno o del 
Estado en este proyecto. Se lleva a cabo en forma independiente entre la 
Industria y nuestro Instituto. 

Normalmente, la situación de obtener fondos del Estado o del gobierno 
en Alemania, es un poquito crucial en la actualidad, debido a que nuestro 
gobierno aporta dinero a otros campos, no al campo farmacéutico. La Indus­
tria Farmacéutica en Alemania es muy, muy fuerte. No hay interés de parte 
deÍ gobierno para apoyar la industria farmacéutica en trabajos conjuntos 
Industria-Instituto. De modo que debemos hacer esto solos, por contacto 
personal entre la universidad y la industria farmacéutica. 

Tenemos algunos fondos que provienen de una entidad alemana de 
investigación. La obtención de dinero de estas organizaciones es materia de 
proyecto. El proyecto NO debe estar relacionado con la industria. La aproba­
ción depende del valor científico del proyecto. La entidad es patrocinada por 
el gobierno, pero no es el gobierno directamente. 

En Alemania la universidad tiene el derecho de obtener las patentes 
derivadas de las ideas de sus académicos. Lo que no ocurre en la práctica 
debido a que la universidad debe pagar todos los costos relacionados con las 
patentes. Como normalmente la universidad está tratando de evitar los 
gastos ... en la práctica, en el campo de las patentes uno puede hacer lo que 
quiera. Lo normal es obtener las patentes en conjunto con la Industria 
Farmacéutica y hacer un Precontrato que divide los costos y también los 
futuros beneficios que se derivan de la explotación de la patente. 

Esta es, en unas pocas palabras la situación en Alemania, que yo creo es 
bastante diferente. No es muy fácil crear compafüas como la que ustedes 
escucharon a la Dra. Illum. Puede mencionarse algún caso aislado, en Kiehl, 
mi colega Müller ha fundado una compañía como la que fundó Lizbeth 
Illum. Sin embargo es muy dificil hacer esto en Alemania y depende no del 
Estado. Ustedes saben, Alemania está dividida en estados y la universidad es 
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financiada por el estado y es asunto del estado si uno puede o no crear una 
compañía como esta. 

Quiero mencionar finalmente que nosotros obtenemos mucho dinero 
haciendo determinaciones físicas y fisicoquímicas para la industria. En este 
caso tenemos una lista de precios reales para la industria, para prestación de 
servicios, ptro estamos tratando de que este trabajo represente no más del 
10% de mlestro trab~jo científico, porque queremos ser libTcs en nuestros 
ideales y nó estar al servicio de la Industria Farmacéutica. Por ejemplo, para 
determinaciones de termoanálisis diferencial, es alrededor de US$ 200 por 
una muestra. Esto es para darles una idea de los precios de los servicios de la 
universidad para la industria. 

Aquiles Arancibia 

Gracias Klaus 

Quiero pedir ahora al Dr. Alfonso Domínguez de la Universidad de 
Salamanca que nos relate su experiencia. 

El Dr. Domínguez tiene una dilatada trayectoria académica en la Univer­
sidad de Salamanca. Farmacéutico y Doctor en Farmacia, ha sido profesor de 
Tecnología Farmacéutica o Farmacia Galénica. Ha sido Decano de la Facul­
tad y Vicerrector de la Universidad de Salamanca y es autor de una cantidad 
muy grande de publicaciones y también sus relaciones con la industria son 
muy interesantes. 

Le ofrezco la palabra, Alfonso. 

Doctor Alfonso Domínguez Gi.l 

Muy buenos días. Muchas gracias profesor Arancibia. 
Cuando me planteé el tema de esta reunión, pensé en que quizás sería 

interesante transmitirles algunas experiencias desde el punto de vista de la 
organización, más que desde el punto de vista técnico. Por supuesto, estoy 
abierto a discutir algún aspecto más técnico de mi experiencia personal en la 
relación con la Industria Farmacéutica luego durante el coloquio. 

Creo que podría serles útil conocer cómo lo tenemos organizado en una 
universidad de tamaño pequeño, como es la Universidad de Salamanca, en 
una ciudad pequeña, en la cual no tenemos Industria Farmacéutica en la 
propia ciudad. La Industria Farmacéutica, como probablemente sepan todos 
ustedes está localizada en dos focos fundamentales en Espa11a: en las proxi­
midades de Barcelona y en las proximidades de Madrid. 

Nosotros estamos relativamente cerca de Madrid, 200 km, pero Barcelo­
na nos queda bastante más lejos. No obstante, desde hace algunos años 
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hemos organizado la relación con la empresa para toda la universidad . Por lo 
tanto, todo lo que voy a comentarles vale para toda la universidad. 

Nosotros trabajamos en nuestro departamento de Farmacia y Tecnología 
Farmacéutica siguiendo las directrices de esa organización, por lo tanto, todo 
lo que yo vo·y a comentar aquí es aplicable a la industria farmacéutica y un 
Departam~nto Univ.ersitario. 

Los recursos de la investigación de la Universidad de Salamanca y esto es 
aplicable i todas las Universidades Españolas, provienen de dos fuentes 
principales. Hay recursos públicos, de la administración del Estado, y recursos 
empresariales. Los primeros son institucionales, promovidos fundamental­
mente por la universidad, por las Cámaras de Comercio, que son agrupacio­
nes de empresarios que existen en España, y por las Asociaciones Empresa­
riales no inscritas en las Cámaras de Comercio. Luego tenemos recursos 
públicos de tipo local, propios de la ciudad, como pueden ser las diputaciones 
provinciales o los ayuntamientos, los que nos dan fondos para la investiga­
ción. Luego los recursos regionales -España esta dividida ahora en 17 
agrupaciones autonómicas- nosotros pertenecemos a la de Castilla y León. 
Los recursos nacionales proceden fundamentalmente de Ministerios. El Mi­
nisterio de Educación y Ciencias, nuestro ministerio, por llamarlo de alguna 
forma, que tiene programas sectoriales de promoción del conocimiento. 
Fundamentalmente se basa en proyectos de investigación a tres años con un 
sistema similar a los que se han comentado ya aquí. 

Luego tenemos una rama del Ministerio de Salud Pública o Sanidad que 
es el Fondo de Investigaciones Sanitarias, que es exclusivamente para proyec­
tos relacionados con la sanidad. 

Nosotros optamos tanto a proyectos del Ministerio de Educación como a 
proyectos del Fondo de Investigación Sanitaria, que cubre todas las ramas de 
la medicina y dentro de la medicina hay un apartado relacionado con 
Farmacia y con Farmacología. Hace 5 años había uno exclusivo de Farmacia 
y como el número de proyectos presentados no era muy grande lamentable­
mente se fusionó con el de Farmacología. 

Luego tenemos el Ministerio de Industria. El Ministerio de Industria 
invierte grandes cantidades de dinero en investigación. Tenemos proyectos 
concertados, de los cuales destaca el programa de CEDETF. Centro de Desarro­
llo Tecnológico. Esta es una especie de Banco del Estado que atiende funda­
mentalmente proyectos de la industria y de universidades. Es una especie de 
banco que entrega una determinada cantidad de dinero para financiar un 
proyecto y luego, si el proyecto es explotable, se amortiza con un interés muy 
b~jo. 

Luego hay otra serie de programas, todos ellos con aspectos industriales, 
dentro de los que destaca el de la Industria Farmacéutica, que se llama FARMA 

y que se dedica única y exclusivamente a la Industria Farmacéutica. Luego hay 
otro de materiales, de biotecnología, etc. Luego tenemos un Plan Nacional 
de Investigación y Desarrollo que naturalmente interesa a la industria farma-
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céutica y a las universidades y se pueden obtener programas de dotación para 
infraestructura y equipamiento fundamentalmente. 

H ay proyectos de investigación de líneas priorizadas y denu·o de éstos hay 
uno relacionado con la investigación en Industria Farmacéutica. Luego tene­
mos los programas europeos. Finalmente tenemos los recursos empresariales, 
que puedeh provenir de acuerdos con empresas privadas, empresas públicas 
y proyecto~ a través del ar tículo 11 de la ley de reforma universitaria, que ha 
estructurado las relaciones universidad-empresa de acuerdo a este cambio de 
mentalidad al que aludió hace un momento el profesor Aiache. Ahora está 
perfectamente establecido el tipo de contrato que podemos tener, no sola­
mente para desarrollar proyectos, sino para t:iercer funciones en la Industria 
Farmacéutica con recursos destinados a personal que tiene un reglamento 
perfectamente establecido en el artículo 11 de la ley de Reforma Universitaria 
publicada hace un par de aiios en Espai'ta. 

Para coordinar todo esto y llegar específicamente a la relación univer­
sidad-empresa, en el año 1988, y a través de un programa de tipo Europeo 
llamado el COMET, se creó AUESA. El COMET facilita el nacimiento de una nueva 
asociación. Ésta aparece en el campo de las nuevas tecnologías, con el fin de 
estrechar la colaboración entre el mundo universitario y la empresa. Esto es 
exclusivo para Salamanca. Lo que les comenté antes es general para todo el 
terri torio nacional. Entonces fue concebido sin ánimo de lucro y fue fundada 
por varios socios. 

Los socios son la Universidad de Salamanca, -la Universidad Pontificia 
de Salamanca es una universidad de la Iglesia-, Cámaras oficiales de comer­
cio de Salamanca, Zamora, Ávila, Bejar, Arévalo que son Cámaras de comer­
cio de ciudades del entorno de Salamanca. Cuenta además con socios adhe­
ridos: la Universidad de Coimbra en Portugal, con la que tenemos una 
estrecha relación, y la Cámara de Comercio y la Industria de Coimbra. Entre 
todos ellos han formado unas oficinas que están en el Centro de Salamanca 
en un bello rincón castellano. 

Bien, AUESA potencia la relación entre la universidad y la empresa. Muy 
brevemente voy a comentarles qué es lo que hace. La necesidad de un mayor 
acercamiento entre la universidad y la empresa está actualmente fuera de 
toda duda. AUESA potencia una relación beneficiosa para ambas, que contri­
buya al progreso social y económico de nuestra región. Aunque tiene un 
ámbito regional, muchos proyectos sobrepasan el ámbito regional. La Empre­
sa se beneficia renovando los conocimientos ele sus directivos, median te 
formación permanente. En este aspecto nosotros tenemos varios programas 
de formación de Directivos de la Industria Farmacéutica, en temas relaciona­
dos con nuestra especialidad. Nutriéndose de licenciados capaces de respon­
der a los requerimientos del sistema productivo aprovechándose de la inves­
tigación universitaria como elemento esencial en el desarrollo de nuevas 
tecnologías. 

La OTRI, el nombre corresponde a las siglas de Oficina de Transporte de 
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Resultados de Investigación. Existe en todas las Universidades Españolas y yo 
creo que es una buena idea. Voy a comentarles muy brevemente que es lo que 
hace la OTRt. Los servicios que prestan las OTRI, son: informar sobre la oferta 
tecnológica, conocimientos, infraestructura y servicios de las universidades. 
Por lo tar~to se ae::erca a la empresa y dice cual es la oferta. Acercan los 
resultados{ de la invtstigación universitaria a las empresas. Facilitan a las 
empresas cl"acceso a los fondos para la financiación de actividades de investi­
gación. Promueven los intercambios de personal entre universidad y empre­
sa. 

Colaboran en las negociaciones de contratos concertados, trabajos de 
investigación, de acuerdo con el artículo 11 de Ley de Reforma Universitaria. 
Tramitan patentes, marcas, modelos de utilidad, resultantes de la investiga­
ción en la universidad y difunden apoyo y hacen seguimiento en los progra­
mas nacionales de investigación y desarrollo, proyectos PETRI y programas 
Europeos. Esto es lo que fundamentalmente hace esta oficina, que está 
ubicada en la propia universidad. 

Es importante también para la empresa, independientemente de la 
investigación, lo que hace AUESA en Jo relativo a la docencia. Esto permite 
ampliar sus conocimientos de empresa y nuevas tecnologías. Imparte cursos 
especializados en los que se abordan temas monográficos muy puntuales. El 
tipo ele enseñanza es diferente, dirigida a un grupo homogéneo o sector, 
basada en aspectos concretos del mercado. 

Y finalmente la relación AUESA en la relación universidad-empresa puede 
resumirse en: por parte de la universidad, intercambio de estudiantes y 
profesores. Canalización de proyectos de investigación en el marco europeo, 
contactos con empresas, firma de convenios y conu·atos y formación de 
postgraduados. Con respecto a la empresa: información puntual de sectores, 
formación de cuadros directivos, financiación de proyectos en el marco de 
programas comunitarios y solución de problemas concretos, recurriendo a las 
investigaciones en la universidad. Muchas gracias. 

Aquiles Arancibia 

Muchas gracias Alfonso 

El Dr. Stanley Davis va a continuar con esta serie de exposiciones. 
El Dr. Davis es Bachiller en Farmacia y Doctor en Filosofía de la Univer­

sidad de Londres. Es profesor titular y Director del Departamento de Farma­
cia de la Universidad de Nottingham. Es miembro del Comité Editorial ele 
importantes revistas científicas y editor de siete libros. Ha publicado más de 
500 trabajos científicos en revistas especializadas. Ha establecido importantes 
vínculos con la Industria Farmacéutica y tiene registradas varias patentes. 
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Doctor Stanley Davis 

Gracias por la introducción 
Ustedes ya han escuchado de parte de mi colega, la profesora Illum, 

acerca de fllgunos trabajos que están desarrollándose en Nottingham. Me 
gustaría cqnceut.rarme en el trab,tjo que se realiza denLro de la universidad. 

Como_ dUo la profesora Illum, dentro del Reino Unido ha habido presión 
de parte del actual gobierno conservador para que las universidades estén 
estrechamente aliadas con la industria, pero como ocurre con muchas ideas 
de los gobiernos, ellas son buenas en el papel. La realidad no es, a veces, como 
la universidad y la industria pudieran desear. Volveré luego sobre eso en unos 
pocos minutos. 

Primero voy a explicar cómo obtiene su dinero un Departamento Univer­
sitario. Como ocurre en Alemania, nosotros casi no obtenemos dinero para 
investigación de parte de la universidad. Tenemos que obtenerlo de parte de 
los Consejos de Investigación (Research Councils) ; o de donaciones, o de la 
Comunidad Europea o de la Industria. 

Mi departamento tiene 16 personas. Nuestro ingreso para investigación 
es de alrededor de 2 millones de dólares al aiio, de modo que todos trabajan 
muy duro para captar dinero desde una variedad de fuentes. 

La fuente del dinero, dicta entonces la forma como se manejan las 
tecnologías que se derivan o se obtienen de esa investigación. 

Si el dinero proviene de fondos públicos, entonces la universidad puede 
explotar la tecnología. Hacerlo directamente o lo que es más común, a través 
de una agencia gubernamental, llamada British Technology Group, 1.m;, la 
que toma la tecnología y la explota y la licencia. Al hacerlo, ellos toman el 
50% de los ingresos, y el otro 50% vuelve a la universidad. 

La universidad, entonces transfiere algo de eso al inventor y conservará 
para sí el resto. La proporción que va al inventor y la proporción que queda 
en la universidad es diferente de universidad en universidad pero, normal­
mente 50% va al inventor y 50% queda en la universidad. 

Dentro de la Universidad de Nottingham, uno de mis colegas, hace 
algunos años, inventó el concepto de imaginaria de resonancia magnética, 
MRI. Ustedes pueden imaginarse, él se desplaza en un gran automóvil y es muy 
rico por el ingreso que obtiene de los royalties de cada Scanner MRI que se 
vende. La propiedad intelectual pertenece efectivamente a la universidad. Si 
obtenemos patentes, las patentes pertenecen a la universidad y ella tratará de 
explotarlas. Normalmente no paga por los costos del proceso de patente y 
trata de encontrar un comprador para ello. Si no puede encontrar un cliente, 
entonces tales patentes vuelven al individuo. 

A lo largo de los últimos ai'íos hay más y más oportunidades para estable­
cer lazos con la industria y en verdad existe un programa que usa esa palabra ... 
Link. Entre las universidades y las compai'íías. El gobierno pone 50% del 
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dinero para investigación y la industria tiene que poner el otro 50% para un 
programa en particular. 

El programa puede ser bastante grande. Nosotros obtuvimos en el Depar­
tamento de Farmacia, bajo el acápite LINK un Grant de Investigación que fue 
de un pocQ inás de 1 millón de Libras Esterlinas. La Industria puso la mitad 
del dinero~ el Gobierno la otra mitad. 

La propiedad intelectual que smja, pertenece a la compañía o las compa­
ñías que fitiancien el programa. De manera que, dentro del Reino Unido, los 
mecanismos están bastante bien establecidos y formalizados. 

La realidad es, creo yo, algo diferente. Dentro de nuestra propia univer­
sidad tenemos un gran número de Departamentos, tenemos muchas áreas, 
incluyendo la de Medicina. Tenemos una oficina de manejo comercial, 
constituida por tres personas, y eso es para toda la universidad, para tratar de 
manejar los contratos y la propiedad intelectual de toda la universidad. En 
este momento, mi propio Departamento tiene creo, alrededor de 140 contra­
tos con diferentes organizaciones. Para mi eso sería suficiente para el trabajo 
de tres personas, pero como dije esta gente tiene que manejar los contratos 
de toda la universidad. De esta forma, tratar de establecer contratos y relacio­
nes, puede ser muy lento, y aunque a mis colegas de la Oficina de Adminis­
tración Comercial les gustaría hacer las cosas más rápidamente, están restrin­
gidos como consecuencia del número de personas que tienen. Por lo tanto 
tienen que jugar un rol pasivo, sin duda, en lo que se refiere a nuevas 
tecnologías. Si surgen patentes, es porque el individuo que ha hecho el 
invento se da cuenta de que lo que ha descubierto merece ser patentado. 

En algunos casos ellos no quieren patentarlo, quieren publicarlo. Porque 
por supuesto estas dos cosas están muy en conflicto. Si quiere patentar algo, 
toma tiempo para escribir la patente y, hablando en general, uno no publica 
nada, hasta que la patente misma es publicada. De esta forma, algunos 
académicos rehúsan patentar sus inventos. 

Un buen ejemplo fueron los anticuerpos monoclonales, que fueron 
descubiertos en Cambridge, y no fueron patentados. En otros casos una 
persona publica antes de darse cuenta de que podría haber obtenido una 
patente. 

Las universidades reconocen que este es un problema, pero ellas no 
tienen actualmente los mecanismos para jugar un rol activo, en informar a 
los miembros del personal sobre la forma como debieran patentar sus inven­
ciones. 

En los últimos 3 ó 4 años, el gobierno, una vez más, ha estado preocupado 
por los costos que las universidades ca1~an por e l trabajo que realizan y han 
dicho que ellas no sólo debieran costear el trab,~jo, sino que PONERLE PRECIO al 
trabajo. Siendo el COSTO y el PRECIO, algo muy diferente. 

Yo no tengo problemas con eso. Yo creo que en la universidad, si vamos 
a realizar trabajo para la industria, debemos cobrar precios competitivos y 
recuperar los costos reales. El problema ahora es del otro lado, si la univer-
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sidad va a cobrar precios altos, debe desempeñarse de acuerdo a las expecta­
tivas de la indusn·ia. Con ello quiero decir que el trabajo debería hacerse en 
forma correcta, debería hacerse oportunamente, los informes deberán escri­
birse correctamente y presentarse p11ntualme11tc. Y en la mayoría de las 
universidades, la gente es notoriamente mala en respetar los plazos. De forma 
que si la m)iversidad quiere cargar precios altos, debe, realmente, desempe­
ñ ar:¡e corréc_tamente, d e acuerdo a las necesidades de la Industria. 

Eso es 'dificil de hacer dentro del ambiente universitario 'Y alg1inos de mis 
colegas dirían que no es el rol de la universidad, hacer grandes cantidades de 
trabajo para la industria, y yo creo que tal vez, podrían tener razón. 

Ustedes escucharon a la profesora Illum que ha relatado como ha esta­
blecido la compariía en el Parque Científico de la Universidad. Para no ser 
menos, yo también tengo una pequeii.a compaiHa en el Parque Científico 
Universitario. Pero ese es uo tipo diferente de compañía. Es una compañía, 
supongo que similar a la que le gustaría crear al profesor Aiache. Es una 
compañía. que realiza es ludios de Fase I en volunLarios. Yal hacer ese lrabajo, 
ella cxplola una técnica especial, conocida como Cintigralfa Gamma. 

La razón para sacar esa compatiía fuera de la universid ad fue que estaba 
siendo más y más difícil hacer el tipo de Lrab~jo que uno Licue qne hacer en 
los estudios de Fase I, d entro de un ambieute universitario. Para c:mnpli1"con 
las reglament.acio nes establecidas por la l'ni\ y ahora, más rcd culemente, por 
la Comunidad Europea, debemos cumplir cou h1s reglamentaciones de: las 
Buenas Prácticas de Laboratorio, (Gt.P), con las reglamentaciones de las 
Buenas Prácticas Clínicas (cc.r). Necesitamos tener dctaJlados Procedimien­
tos Standard de Operación, necesilamos tener documentación detallada. 
Necesito saber cuando se usó la balanza por última vez, quién la usó, cuando 
se limpió la última vez. 

Es casi imposible hacer eso dentro de un ambiente universitario. Necesi­
tamos tener establecidos no sól.o Control de Calidad, sino que Garantía de 
Calidad. Con mis colegas hemos encontrado que estas exigencias eran prác­
ticamente imposibles de adoplar d enu·o de uu es.t.ablecimiento universitario. 
De modo que tomamos la decisión de crear una compañía que es conocida 
como "Pharmaceutical Prolilcs'' y la establcdmos muy cerca de la compa1iía 
de la Dra. lllum, en el Parque Científico adyacente. La compaiiía tiene ahora 
7 persouas y como dijo Lizbe tl1, es muy interesante, es muy clifercnte cuando 
uno se aleja de la universidad y lo hace en serio, en el mundo real. Uno tiene 
que preocuparse de documentación, flujos de caja, seguros, impuestos. 

Es un mundo diferente, es excitante a veces, pero es sin duda un trabajo 
duro. 

Gracias 

Aquiles Arancibia 

Muchas gracias profesor Davis. 
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Aquiles Arancibia 

Y para cerrar esta primera ronda de intervenciones, va hacer uso ele la 
palabra el Dr. Wolfgang Ritschel. El Dr. Ritschel es profesor de la Universidad 
de Cincinnati, en Ohio, Estados Unidos. El profesor Ritschel es graduado en 
Farmacia X doctorado en Farmacia y Medicina. Tiene una amplia IJ'aycctoria 
científica. -És tal vez uno de los pioueros en el campo de la farmacociné tica y 
la biofarm,acia. 

También ha realizado un trabajo muy amplio de vinculación con la 
industria y le ofrezco la palabra para que nos relate sus experiencias. 

Doctor Wolfgang Ritschel 

Muchas gracias profesor Arancibia por su amable introducción. Al hablar 
sobre transferencias de conocimiento entre la Academia y la Industria yo creo 
que la situación en los Estados Unidos es muy similar a lo que hemos 
escuchado en relación a Europa e Inglaterra. 

Básicamente la transferencia está compuesta por varios aspectos. Uno es 
una idea. Una idea para algo nuevo. Lo segundo es que para poder desarro­
llar esta idea uno necesita dinero. Hay un aspecto relacionado con el Estado, 
y este es, asegurar trabajo para la gente de ese Estado. Y luego está el aspecto 
vinculado con el consumidor, aquellos que se beneficiarán de un nuevo 
desarrollo, pudiendo ser éste una cura para una enfermedad. Y finalmente 
está el tema de las ganancias o utilidades, o el lucro. 

En una sociedad libre existe un precio que pagar por él y hablando 
filosóficamente, la universidad por tradición no está en el negocio de las 
utilidades, como es el caso de las industrias privadas. 

Sin embargo en los últimos a11os, en los Estados Unidos, tengo la impre­
sión de que se desea que las universidades se transformen en independientes, 
que desarrollen una actitud comercial y que se hagan autosuficientes. Quiero 
referirme primero a lo que está disponible en los Estados Unidos en general 
y luego hablaré sobre mi propia institución. 

Por ejemplo si el Departamento de Salud y Recursos humanos tiene el 
deseo y la impresión de que se necesita desarrollar alguna iniciativa, en ton­
ces el Instituto Nacional de Salud (National Institttte ofHealth, NTH), emite 
una solicitud para proposición (RFI', Request for a Proposal). Por ejemple, si 
se ha descubierto una nueva droga contra el cáncer y se necesita una nueva 
forma farmacéutica para su administración, en este caso el NIM emite una RFP 

la que es divulgada o publicada en el Federal Regíster (Diario Oficial de 
Estados Unidos) y en órganos especiales. Luego, la industria o la academia, 
responderá a la RFP, presentando una proposición para resolver el problema. 
Todos los desarrollos contenidos en la RFr pueden ser libres o uno puede 
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firmar un contrato con el NIH con el fin de asegurar para la universidad 
algunos deree::hos a patentes. Esto es lo que se refiere a una RFP que proviene 
de una agencia Federal. 

Tenemos también una serie ele agencias estatales. Como en Inglaterra, 
con el programa I.INK el estado pone el 50% del dinero y la industria eJ otro 
50%. Se h~e un mau·imonio enu·e la inch.1stria y la academia o la indusu·ia le 
dice al gobi~rno que tiene tal idea para hacer esto o aquello. ¿Hay alguien en 
nuestro Estado que esté interesado en usar eso comercialmente? O bien la 
indusufa puede venir y solicitar el desarrollo de proyectos que le interesan. 
Nosotros en nuestro departamento tenemos alrededor de una docena de 
estos contratos. Un ejemplo: dentro de un año los propelentes iluorados 
deberán desaparecer cualquiera sea su origen. La indusu·ia está desesperada 
por encontrar otros propelentes. Bien: ¿Quién quiere desarrollar propelentes 
para este o aquel producto? De esta manera la industria encontrará un socio 
dentro de la academia. 

Luego están las Cámaras de Comercio que ayudan mucho en tratar de 
encontrar socios entre la universidad y la indusu·ia. Tenemos además organi­
zaciones como la PMA (Pharmaceutical Manufacturing Association) donde 
uno puede solicitar apoyo para una idea y la PMA canaliza las ideas hacia la 
industria. 

Nosotros somos una Universidad Estatal, perteneciente al Estado de 
Ohio. 

Todt1s las patentes que salgan de la universidad, penencc:en ., ella. 
Mientras sea empleado de la universidarl todos los inventos que haga perte­
necen a ella. Excepto si hago un invento entre junio 15 y septiembre 15, 
entonces éste no pertenece a la universidad, porque a mi se me paga sólo por 
9 meses al aiio. Yo no recibo sueldo durante el verano. De modo que durante 
el verano puedo hacer inventos y ellos me pertenecc.11 . .El resto del año 
pertenecen a la universidad. Sin embargo esto no es tan así porque yo tengo 
que documentar que yo tuve este hermoso sueño enjulio 15 y no durante el 
resto del a110 escolar. A propósito debo decir que yo no soy. libre para hacer 
lo que yo quiera durante estos tres meses en Los que no recibo sueldo porque 
tengo que informar a la universidad y obtener una autorización si voy a tomar 
otro trah,~jo durante ese tiempo, de mod<> qne yo no puedo hacer algo ·que 
no sea compatible con la actividad de la universidad. 

La universidad mantiene una oficina que se ocupa de las patcutes. 
Hay mecanismos entre universidad y entre industria gue permiten ingre­

sar las ideas a un sistema computacional. Una industria suscrita al si.stema 
puede necesitar un estudio sobre por ejemplo absorción de pépticlos por vía 
transdérmica, en este sistema va a encontrar la respuesta: en la unhrcrsiclad 
tal hay una persona cuyo nombre es tal, que u·ab,tja en el tema: ento.uces se 
contactará con la oficina de patentes de la uriiversidad la que a su vez 
contactará al académico. El próximo paso es firn1tu· un "Acuerdo de secreto" 
entre la universidad y la compaüía, no entre el académico y la indusu·ia. Una 
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vez que se ha firmado el "Acuerdo de secreto", se realiza la primera reunión. 
Generalmente está presente un miembro de la Oficina de Transferencia lo 
que es muy bueno porque ello protege a la universidad. Si las dos partes se 
reúnen y creen que sería beneficioso, se prepara un contrato. El contrato es 
firmado por la Oficinajuridica de la Universidad y la Oficim1Jurídica de 
la lndus~a. Entonces la investigación continuará. El sistema está bien 
estructurado y establece que si se hace un contrato, una porción del dinero 
debe ser ·i:lepositado antes de comenzar el servicio y que debe haber un 
informe de avance en tal y tal fecha y entonces se libera la siguiente porción 
del dinero. 

De esta forma la industria tiene un cierto control en cuanto a los plazos 
en que se desarrolla el proyecto. Lo mismo en cuanto a qué hacer si no se 
obtienen patentes, etc. La patente pertenece en principio a la universidad. El 
miembro de la facultad que le dio inicio, recibirá una parte del beneficio que 
se obtenga y está establecido por escrito algo así como el 40% de los primeros 
100.000 dólares y después disminuirá hasta un 20%, creo. Tocio está perfec­
tamente establecido. En principio eso funciona muy bien. 

En mi departamento tenemos 8 miembros de facultad de jornada com­
pleta, 25 de jornada parcial y 48 estudiantes de Doctorado. En nuestro 
departamento hacemos bastante investigación por contrato para la industria, 
sin embargo, nos gustaría tener más Grants: porque los Grants del gobierno 
permiten trabajar en la investigación que nosotros queremos y no en lo que 
la industria nos solicita. 

De manera que tenemos un equilibrio bastante bueno entre los Grants 
del gobierno y los contratos de la industria. 

Existe también una colaboración entre universidades en la investigación 
de fármacos. 

Formamos un grupo de científicos pertenecientes a diferentes escuelas 
universitarias que obtuvieron del Estado de Ohio el título ele Centro de 
Excelencia, que es un nombre bastante bueno desde el punlo de vista de 
marketing, porque ahora tenemos derecho a usar el nombre de Centro de 
Excelencia y yo soy uno de los miembros de ese Centro de Excelencia. 

Trabajamos muy bien porque nosotros como Centro de Excelencia hace­
mos contratos en la industria y ellos vienen a nosotros en busca de nuevas 
ideas. 

En este momento estamos trabajando en membranas inteligentes (Smart 
Membrans). "Membranas que pueden pensar". Una palabra acerca de los 
costos. Yo creo que se justifica tener un overhead. Actualmente la universidad 
pide un overhead de 53% pero a veces no es pagado. 

A través de este Centro de Excelencia se tiene la capacidad para realizar 
estudios in-vitro en muchas áreas. Hacemos también estudios in-vivo en 
animales o estudios in-vivo en seres humanos. La Escuela de Farmacia man­
tiene una Unidad de Evaluación de Drogas (Fármacos). Tienen 24 camas en 
el hospital, con enfermeras y equipos médico completo. Así, hacemos estu-
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dios de Biodisponibilidad, esLudios de Fase I y Fase II, en nuestra Unidad de 
Evaluación de nuevos fármacos. 

En relación con el overhead la mitad va a la universidad para administra­
ción y la otra mitad va a la unidad o unidades responsables ele la realización 
del contrat0,·y la mitad va al departamento y al investigador principal. 

Hay m} asunto filosófico que quiero mencionar ¿Dónde hemos ido a 
parar en lo; últimos ai'íos? 

Much,1s personas acusan a la universidad de estar sentada en su torre de 
marfil. 

Sin embargo, tengo la sensación de que clehido al hecho de que durante 
los últimos aiios las universidades se han transformado en mayor o menor 
medida en instituciones comerciales que filosóficamente se han ido alejando 
de sus ideales más füuclamen tales, me parece que algunos de nuestros colegas 
eslán ahora comercialmente involucrados y que la comercialización de una 
idea es de mayor importancia para ellos que su valor académico. 

En algunos casos ya no sigue siendo cierto el principio de que el conoci­
miento se crea "Para todos" si no que es creado con el fin de ganar dinero. 

Yo estoy muy en contra de eso. 
Yo creo que probablemente d entro ele los próximos arios esta situación 

seguirá evolucionando ele est.a misma manera y que (!jalá en el futuro se logre 
una saludable distribución entre las dos cosas. Pero siempre que algo nuevo 
se desarrolla, como es el hecho de que las universidades se hagan autosufi­
cientes, parece que la academia pura sufre. 

Nuestra misión en las universidades es la de enseiiar y hacer investigación 
y no ganar dinero, y yo creo que ahora hay profesores muy brillantes que ya 
no tienen tiempo suficiente para enseriar porque tienen que andar huscando 
grants y contratos. Creo que es errado pero ojalá se encuentre un buen 
equilibrio en el füturo. 

Muchas gracias. 

Aquiles Amncibia 

Muchas gracias Dr. Ritschel 

Preguntas y Respuestas 

Quisiera ofrecer la palabra, especialmente a los personeros ejecutivos de 
empresas. Con el objeto de que puedan manifestar sus puntos de vista e 
inquietudes en relación con las exposiciones que han hecho los investigado­
res de las universidades europeas y ele los Estados Unidos. 
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Q-F. Claudio González (Laboratorio Chille) 

Quisiera saber, ¿Si existe, experiencias exitosas de intercambio de perso­
nal científico entre las universidades y la empresa privada, y que grado de 
éxito han ienido y si hay alguna experiencia concreta? 

• , 
R.: Dr. St.effens 

! 

Tal vez yo puedo responder esta pregunta. Hace un año el Gobierno 
alemán ha lanzado un nuevo programa en el cual un empleado de la 
Industria Farmacéutica puede trabajar por uno o dos arios en un Instituto 
Universitario y el Gobierno paga la mitad de los gastos. Este es un programa 
totalmente nuevo que fue lanzado hace solamente un año atrás pero yo no 
tengo actualmente experiencia con él. Estamos probando en Alemania. 

Déjenme hacer otro comentario. La m~jor colaboración práctica entre la 
universidad y la indusrsia, desde mi punto de vist,'1, no es la que se hace de 
acuerdo a las reglas del gobierno o a las reglas de la Comunidad Europea. 
Ustedes escucharon bastante acerca de eso. La mejor. colaboració.u se hace 
personalmente. Primero usted tiene que construir una relación de confianza 
y luego se puede trabajar juntos. Eso es en la práctica. 

R.: Dr. Aiaclte 

Tenemos la misma experiencia que Klaus para el intercambio enu·e las 
universidades y los industriales pero tenemos experiencia concreta porque 
recibimos durante un año una persona de la industria que vino a aprender 
una técnica especial. 

La experiencia inversa, es decir un universitario que va a la iudustria es 
posible ahora en Francia, por un período de seis meses. Dos ele mis colabora­
dores han hecho este trah3:jo y ahora este intercambio es un ,mlecedente cu 
el currículum del profesor. Es decir que si un profesor puede hacer tres arios 
por fracción de seis meses en diferentes empresas puede ascender de un 
grado a otro y es interesante porque durante este tiempo no hace publica­
ciones, no hace patentes, pero hace un trabajo aplicado. Uno ele mis colabo­
radores ha hecho la ins:alación de una nueva plauta para formas farmacéuti­
cas sólidas estudiando todo ci desarrollo y ha trab,~jado durante dos períodos 
de seis meses, en dos plantas para establecer en ellas las buenas prácticas de 
manufactura. Finalmente, quiero decir que tenemos un contrato especial con 
una Industria Francc.,a y cada aiio tomamos un farmacéutico y un prolesioua 1 
que tiene un diploma de Técnico en Farmacia Industrial que es un diploma 
especial en Francia y preparamos especialmente estas dos perso11as para esa 
industria cada ario. Esta empresa tiene ya 30% ck su personal prove11ie11te ele 
Clermont-Ferranc'. Es original. Cada aúo les preparamos para una técnica 
nueva. 

¿Alguna otr, consulta? 
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Marcí.a Tabak (Laboratorio Cario Erba) 

Aquiles, una pregunta para ti y otra para el Dr. Davis. 
Me gustaría saber ¿Cuál es la tendencia de las Universidades Chilenas? 

¿Hay algún _proyecto o alguna política de unión con la industria? 
Y para d Dr. Davis. 
Me gus'taría preguntarle al profesor Davis ¿Qué aconsejaría a las Univer­

sidades Chvénas para no perder el punto de vista principal que es la docencia 
del investigador y no esa carrera loca y desenfrenada para lograr más contrn­
tos lucrativos? 

Aquiles Arancibia 

Yo voy a transferir la pregunta que se me ha hecho al Decano de la 
Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas, de la Universidad de Chile. 

R.: Profesor !-fugo Zunino. Decano de la Facultad de Ciencias Químicas y 
Farmacéuticas de la Universidad de Chile. 

Gracias profesor Arancibia. Creo que yo puedo contestar en relación a lo 
que conozco más de cerca que es la Universidad de Chile. Es evidente que 
toda la información que nos han entregado nuestros colegas de Estados 
Unidos y Europa es tremendamente valiosa porque nos muestra el estado 
actual de esta relación universidad-industria en los países de alto desarrollo. 
Naturalmente es algo que sirve y desde luego que son cosas que estamos 
considerando profundamente. Pero también tenemos que enu·ar a conside­
rar las profundas diferencias que tenemos en nuestra condición de país en 
desarrollo y no solamente en lo que respecta a nuestro nivel como país, sino 
también en lo que respecta a la distribución ele nuestra industria farmacéuti­
ca, sus características y también las características de nuestras universidades. 
Estamos trabajando bastante aceleradamente para conseguir algo que el 
doctor Domínguez lo planteó muy bien, una organización ágil y efectiva para 
conseguir que esta transferencia sea eficiente, y al decir eficiente por ambas 
partes planteo lo siguiente: eficiencia en cuanto a que la industria reciba el 
beneficio de un servicio rápido y oportuno, de acuerdo a los contratos 
correspondientes que deben firmarse, y beneficio para la universidad en el 
sentido de que junto con obtener desde luego algún tipo de retribución 
económica obtenga también riqueza para hacer su labor fundamental como 
indicaba el doctor Ritschel, como son la docencia e investigación científica. 
De manera que la tarea es muy pesada y muy larga. En la medida que nosotros 
como universidad nos alejamos de la docencia y de la investigación científica, 
estamos empezando a dejar de ser universidad, es decir estamos absolutamen­
te de acuerdo que tenemos que llegar a ese equilibrio, más aún en Chile 
donde nuestra situación universitaria es también diferente a la de los países 
desarrollados. Acá han surgido en los últimos cuatro o cinco aüos alrededor 
de 50 ó 60 universidades privadas que están dirigidas exclusivamente a la 
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docencia y que est.án presentando planes docentes a nuestra juventud cada 
vez más atractivos porque no tienen las obligaciones o las metas de hacer la 
investigación profunda que nosotros necesitamos mantener. Las univer­
sidades consolidadas o tradicionales en Chile, enfrentamos, yo diría, el desa­
fío de camiilar a una relación más estrecha con la empresa, pero también el 
desafío qúe plantean las universidades privadas y este espíritu economista de 
enfocar la -actividad académica. La situación no es simple y tenemos que 
enfrentarla a largo plazo. Yo creo que la industria, de acuerdo con esta 
necesidad y con estas nuevas oportunidades, debe considerar que es preciso 
que la universidad pueda obtener beneficios académicos en esla interacción. 
Eso es algo fundamental. Hemos tenido una experiencia muy rica la semana 
pasada. Es evidente que lo que planteaba el doctor Aiache sobre la forma 
como la industria puede colaborar en la acción académica es fundamental 
desde el punto de vista de la formación práctica profesional. En la Univer­
sidad de Chile estamos implementando un sistema de prácticas profesionales 
en la cual la industria, que ha sido tremendamente generosa, va a entregar a 
la universidad un apoyo que es importante en la actividad docente de la 
universidad. 

El Dr. Davis 

Como dije en mi presentación, lo que yo estaba describiendo era la 
realidad que existe actualmente que es política del gobierno. Más o menos, 
forzar a la universidad a acercarse a las necesidades ele la industria. No estoy 
seguro de concordar con esa política en particular. Es algo con lo que 
tenemos que convivir. Es un asunto de finanzas. Donde sea posible, dentro 
de una universidad, mientras más dinero se pueda obtener de los Consejos 
de Investigación, mejor. 

Las universidades no miran en forma incondicionalmente favorable las 
grandes cantidades de dinero que llegan desde la indusu·ia y yo creo que es 
fundamental que cada grupo trate de hacer lo que hace lo mejor posible. 

La universidad debiera estar asociada con la investigación básica. La 
industria con la investigación básica pero también con trabajo de desarrollo. 
Me preocuparía si un departamento universitario estuviera haciendo un 
montón de trabajo por contrato, haciendo el trabajo sólo porque es más 
barato hacerlo en la universidad que hacerlo en la industria. Si es eso lo que 
el departamento está haciendo entonces sería mejor crear una compaiíía 
separada, en el Parque Científico. Creo que realizar una gran cantidad de ese 
trabajo de servicio dentro del departamento universitario, no es una buena 
idea. 

Por lo tanto yo no estoy sugiriendo que en Chile ustedes deban seguir el 
modelo Europeo o el modelo Americano. Eso es algo con lo que tenemos que 
vivir. La universidad debe existir para realizar docencia e investigación. Yo 
creo que el lado más comercial, se hace mt:jor fuera de la universidad. 
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José Publins 
(Gerente General Laboratorio Profarma) 

La verdad es que a mi juicio acá se han planteado algunas posiciones que 
muestran qu.e entre universidad y la industria se ha dado un paso enorme. 
Hemos cn¡'zado prácti.camcnte un abismo. Un abismo que existía desde 
aquella aíifmación que se b_izo por uno de los panclistas que dice que el 
profesor m)iversitario que tenía contacto con la industria era mal mirado, a 
la situación' actual que decimos, donde está la barrera entre lo comercial y lo 
académico. Yo creo que ahí no hay una barrera. Yo creo sí que hay un camino 
que se cruza por un puente como se ha planteado: es el puente de crear en 
la universidad un ente que sea capaz de manejar eficientemente las relaciones 
entre la universidad y la industria. Y cuando me refiero a las relaciones, me 
estoy refiriendo a las negociaciones entre industria y universidad, a la planifi­
cación de los trabajos que van a hacerse entre las universidades por técnicos, 
especialistas en la planificación, etc. 

Utilizando los mismos argumentos que acá se han dado, lo que ha 
relatado el profesor Ritschel, me parece francamente inaceptable que un 
profesor de altísimo nivel, más que de impartir docencia, esté preocupado de 
conseguir contratos. Sin embargo voy hacer uso ele un argumento que él dio ... 
él nos dijo "La universidad nos exige que cobremos un 53% de gastos 
generales y nosotros solamente si se nos ofrece un 10 lo aceptamos". Eviden­
temente que en esta posición hay un muy buen nivel académico pero un muy 
mal nivel negociador. Ese es el punto en que creo que debemos ponernos de 
acuerdo, donde debemos perfeccionar nuestras relaciones para hacer muy 
eficiente el servicio que presta la universidad a la empresa y eficiente el que 
la empresa le pueda entregar a la universidad. 

Profesor Arancibia: muchas gracias, ¿alguna otra intervención? 

Regina Pezoa 
(Departamento de Farmacia, 
Pontificia Universidad Católica de Chile) 

Yo quiero comentar en muy breves palabras, la situación de la Pontificia 
Universidad Católica de Chile. En nuestra universidad existe un Centro de 
Investigaciones que tiene una coordinación centralizada y funciona en estre­
cha coordinación con una oficina que tiene la función de coordinar y acercar 
a los investigadores en un sistema similar al que describió el profesor Domín­
guez Gil, de España. Tratar de acercar a los investigadores a la empresa 
privada. Hay relacionadores públicos que están detectando los problemas 
que se están dando en la realidad en las diversas áreas del conocimiento 
humano y en las empresas en general y después tratan de ver qué académicos 
pueden dar respuesta a un problema puntual. Es una organización a nivel 
general de la universidad. Denu·o de las facultades hay pequeiias empresas: 
en la facultad donde se imparte la carrera de Química y Farmacia existe el 
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Centro de Servicios Externos que está dirigido por un ex académico, porque 
allí se puede optar por seguir en definitiva la carrera académica o dedicarse 
totalmente como coordinador de estas miniempresas. Este centro tiene auto­
nomía financiera. Tiene una muy buena rentabilidad, genera excedentes 
todos los apos y parte de esos excédenLes se ocupan en mantener la infraes­
tructura efl cuanto a edificios y equipamiento más especializados para ir 
abriendo ~uevas áreas de prestaciones de servicios y además se bonifican los 
sueldos de· los académicos de las facultades. Ahora bien, el riesgo de que la 
facultad se dedique más bien a prestar servicios y a generar fondos y descuide 
la docencia está salvaguardado porque este centro canaliza estas prestaciones 
de servicio solicitando la colaboración de un académico especializado para 
que coordine el trabajo de un especialista que pueda resolver un problema. 
De esta manera el académico no destina una parte importante de su tiempo 
para hacer estas labores. Esta es la realidad de nuestra universidad que yo 
quería comentar. 

Aquiles Aranci.bia 

Muchas gracias, estamos llegando a la hora de término de esta reunión 
que estaba programada para dos horas. Yo quiero expresar mis agradecimien­
tos y los del Comité Organizador a los distinguidos profesores que nos han 
acompañado esta mañana. Yo creo que de ellos hemos recibido una riquísima 
experiencia sobre las diferentes formas que adquiere la relación universidad­
empresa en los países desarrollados. Desde luego no es del caso copiarlas 
exactamente en nuestro país, pero las ideas, reflexiones y experiencias que 
nos han expuesto esta mañana constituyen elementos muy valiosos para 
trazar las líneas generales de una política que conduzca a nuestras univer­
sidades y a las empresas a una interacción que para todos va a ser beneficiosa. 
Es indudable, como decía José Plubins, que en · estos últimos años se ha 
producido un avance en esta interacción y esperamos que ésta siga incremen­
tándose, manteniéndose. Por cierto que en esta relación, deben resguardarse 
los niveles de j erarquía y la misión que tiene cada una de las instituciones que 
están llegando a un acuerdo, la universidad por un lado y la empresa por otro. 
La conclusión parece ser que es en el equilibrio de estas dos misiones donde 
se podrá lograr realmente los mejores resultados. Pienso que esta reunión ha 
sido muy valiosa en el sentido de trazarnos una perspectiva muy clara de lo 
que está ocurriendo en los países desarrollados sobre esta materia. Queremos 
también agradecer a los ejecutivos de nuestras empresas que han respondido 
a nuestra invitación para estar con nosotros esta mañana. Quiero pedirles un 
aplauso para los distinguidos panelistas que nos han ilustrado con sus inter­
venciones. 

Muchas gracias. 
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