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l. !NTRODUCCION Y OBJETIVOS. 

La actividad de un medicamento, as! como su toxicidad 

dependen de la·duraci6n y de la forma en que permanezca el 

principio activo. en el organismo. El estudio de su paso 

a través del organismo constituye ·una etapa indispensable 

en el conocimiento del fármaco o en la elecci6n de la for 

ma farmacéutica adecuada para obtener los efectos terapéu

ticos que se esperan, debido a que la forma farmacéutica 

se considera como un sistema de liberaci6n del fármaco(!). 

Se ha sugerido que casi cualquier ti~o de fármaco 

puede producir una diferencia de 2 a 5 veces en la velo-

cidad y/o cantidad adsorbida dependiendo tanto de la for

mulaci6n como de la forma farmac~utica( 2 ). En algunos ca-

sos se han observado diferencias aún más grandes: por 

ejemplo los datos en la literatura sugieren una diferen

cia en la concentraci6n plasmática de 20 veces entre la 

mejor y peor formulaci6n de espirolactonas(J-S). En los 

dltimos años se ha demostrado que la forma farmacéutica 

en la cual el principio activo se presenta, puede afectar 

profundamente la acci6n farmacol6gica de éste. 

Los excipientes y el procedimiento de manufactura tarn 

bién son factores que influyen sobre la biodisponibilidad 

del fármaco. La biodisponibilidad se define como: "Una 

medida de la cantidad relativa de fármaco que llega a la 

circulaci6n sist~ica y la velocidad a la cual esto ocurre"'~. 



Se esperar!a que la biodisponibilidad de un fármaco decre

ciera en el siguiente orden1 soluci6n, suspensi6n, cáp

sula, tableta, gragea7 sin embargo, este orden no es uni

versal y depende tanto de las propiedades fisicoqu!micas 

como de la formulaci6n del fármaco. 

La biodisponibidad es la caracter!stica determinan

te del inicio, duraci6n e intensidad de la acci6n farmaco-

16gica, por lo tanto determina la eficacia y seguridad de 

un medicamento. La bioequivalencia es una comparaci6n de 

la biodisponibilidad de 2 o más productos farmac~uticos 

que contienen el mismo principio activo y presentan cri

terios de biodisponibilidad i4~nticos en un mismo indivi

duo. 

Se puede decir que la.biodisponibilidad es una garB.!! 

tia f armac~utica al igual que la valoraci6n y pureza del 

principio activo y deber!a considerarse como una prueba 

de control de calidad, siempre que se cambie de pr~senta

ci6n o excipientei ya que la respuesta terap~utica del m~ 

dicamento en el organismo depende directamente de la con

centraci6n del fármaco en el sitio receptor o sistema en-

zim!tico. 

2. 

En nuestro pa!s aun existen pocos estudios de.bioequ! 

valencia que proporcionen datos acerca de la biodisponibi

lidad de los medicamentos de mayor consumo. 

El monohidrato de cefalexina es un antibi6tico de am-

plio espectro, el cual forma parte del cuadro básico de 

medicamentos(?) y ha sido poco estudiado. 



A pesar de que en el mercado existen 3 presentacio

nes farmac~uticas: suspensi6n, tabletas y cápsulas, no 

existen datos en la literatura nacional e internacional 

que muestren· la bioequivalencia de las mismas, por lo 

cual se decidi6 realizar el presente trabajo con los si

guientes objetivos: 

Efectuar el control de calidad as! como el perfil 

de disoluci6n de 2 de los medicamentos orales que contie

nen Monohidrato de Cefalexina. 

Determinar si las 3 presentaciones farmacéuticas de 

Monohidrato de Cefalexina estudiadas son bioequivalentes, 

tomando un.a .soluci6n que se prepará como patr~n de refe

rencia. 

J. 



2. GENERALIDADES. 

Los hongos de la especie Cephalosporium ?roducen va

rios antibi6ticos similares en estructura qu1mica a las 

penicilinas; sin embargo, estos anbiti6ticos son resisten 

tes a las beta-lactamasas y activos contra bacterias gr~ 

positivas y gran negativas. Estos antibi6ticos son deno

minados Cefalosporinas.N, P y e; de las cuales ninguna se 

utiliza en terapéutica por no poseer acci6n bacteriana p~ 

tente(?). 

4. 

De la Cefalosporina C puede obtenerse por hidr6lisis, 

el !cido 7-aminocefalosporinico an!logo al !cido 6-aminop~ 

nicil!nicoi a partir del cual se han obtenido diversas ce

falosporinas semisint~ticas m!s potentes que las naturales 

(figura 1). 
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Las principales Cefalosporinas sernisintéticas son: 

A) Cefalotina; este compuesto se absorbe poco en el trae 

to gastrointestinal, por lo cual su v!a de administra 

ci6n es parenteral. 

B) Cef aloridina; aun cuando es más estable en el organis

mo se administra por v!a parenteral, ya que a pesar de 

poseer una mayor estabilidad que la Cefalotina su de-

gradaci6n es considerable. 

C) Cefalexina; debido a su estructura qu!mica es una sus-

tancia estable que permite su adrninistraci6n por v1a 

oral. 

s. 

D) Cefradina; tiene estructura química muy semejante a la 

Cefalexina, por lo que también puede administrarse por 

vía oral. 

En la figura 2 se presentan las f6rmulas estructurales 

de los miembros de este grupo de antibiOticos(?, S) 



6. 

Figura No. 2 
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2.0 MONOGRAFIA DEL MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

2.1 NOMBRE QUIMICO 

Acido 7-la-arninofenilacetamido)-3-metildésacetilcar~ 

boxilico ( 9 ) • 

2.2 FOFMULA CONDENSADA. 

Cl6H17N304 S. H20 

2.3 FOR.l\.flJLA DESARROLLADA. 

º CH - ·~ -~--r---/ .. v··S" .. ·. 
~H Lk .IJ c:l'l.3 ,¡.¡.to 

:i. o"'"' . 
cooH 

(9) 
Peso molecular: 365.4 

2.4 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

El Monohidrato de Cefalexina es un i:>olvo color crema 

liqeramente higrosc69ico con un olor característico, poco 

soluble en acrua (1 a 2 mg/ml a 37•c¡ soluble en ácido 

clorhídrico al 0.2% (l : 30), noco soluble en dioxano,di

metil acetamida y dimetil formamida, muy P.OCO soluble en 

alcohol. acetona, cloroformo y éter. Es estable en medio 

ácido 19 >. 

7. 

2.5 i:>Ka. LOS VALORES DE pKa DEL MONOHIDRATO DE CEFALEXI

NA EN SOLUCIONA 25ºC SON 5.2 y 7.3(lO), 

2.6 FARMACOCINETICA. 

2.6.l ABSORCION. 

La Cefalexina se absorbe bien en el tracfo·gastro-i!!_ 



testinal en forma rápida y completa por lo que es la vía 

de elecci6n para la administraci6n de este fármaco( 7,Bl; 

la concentraci6n plasmática máxima se obtiene una hora 

después y la duraci6n es de 6 horas. Este antibi6tico 

se absorbe más lentamente por v!a intramuscular que por 

vía oral y los niveles obtenidos son más bajo y prolon-

gados. 

La velocidad de absorci6n depende de la forma farma-

céutica. H. O'Callaghan, Tootill y Robinson encontraron 

que después de una dosis de 500 mg administrada en forma 

de suspensi6n la Cefalexina apareci6 en la plasma después 

de 9 minutos comparada con los 38 minutos cuando se admi

nistraba en forma de cápsulas. Cuando la cefalexii!'a se 

administra con alimentos la absorción se vuelve más len

ta (11, 12). 

2.6.2 DISTRIBUCION. 

La cefalexina se distribuye ampliamente en los teji-

8. 

dos del cuerpo. H.R. Sullivan, R.E. Billings y R.E. McMahon 

encontraron que los tejidos en los cuales las concentracio-

nes de1 fármaco fueron mayores que en el suero son riñones 

y el hígado, los niveles en apéndice, estómago y bilis son 

menores que en el suero. La cefalexina no parece penetrar 

la barrera hematoencefálica en cantidades significativas. 

Este fármaco se une en un 15% a proteínas plasmáticas(l2). 

2.6.3. METABOLISMO. 

Este fármaco no se metaboliza en el organismo. 



2.6.4 EXCRECION. 

La Cefalexina se elimina en forma inalterada, su prin-

cipal v!a de eliminación es por los riñones, aunque peque-

ñas cantidades se eliminan por v!a biliar. 

La excreci6n de cefalexina en orina ocurre parcialrne~ 

te a través del organismo de filtración glomerular (66%). 

y parcialmente por secreción tubular (33%) Cl3 l . 

Kirby Regamey<l 4l, reportaron valores de depuraci6n 

renal de 252~5 y 248~11 ml/min/1.73 m2 . 

Más del 80% del fármaco se excreta inalterado en ori 

na en 6 horas<121 • 

26.5 TIEMPO DE VIDA MEDIA. 

P.E. Gower y C.H. Dash simultáneamente con otros in-
vestigadores reportaron que en sujetos con función renal 

normal la cefalexina tiene una vida media de aproximada-

mente 0.6-2.1 h., después de la administraci6n oral. En 

sujetos en ayunas la vida media fue de 49.5 minutos 

(0.825 h.). Este valor aumento la cefalexina con alimen-

tos. Observándose que estos resultados se encuentran den 

tro del rango establecido anteriormente. ?robablemente 

el cambio de estos valores puede deberse a que la vida me 

dia se calcul6 durante el tiempo en el cual la absorci6n 

y la eliminación ocurrían simultánearnente<15 >. 

2.7 USOS TERAPEUTICOS. 

La Cef alexina esta indicada para el tratamiento de in 

9. 



10. 

fecciones del tracto re~piratorio como: amigdalitis bact~ 

riana y faringitis, otitis media y externa, sinusitis, ne~ 

monia, bronconeumonia, bronquitis y supuraciones bronco 

pulmonares agudas y crónicas. Infecciones de la piel y 

los tejidos blandos como heridas infectadas, furunculosis, 

erisipela, celulitis, abcesos, linfangitis, piodermitis e 

infecciones diversas de la piel. En infecciones de los 

huesos y de las articulaciones como ostiomelitis y la ar-

tritis séptica. En infecciones obstétricas y ginecol6gi-

cas como endometritis, parametritis, infecciones puerpera

les, mas ti tis y algunas infecciones del tracto urinario C0,9l. 

2.8 REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS. 

Una pequeña proporci6n de los pacientes en terapia 

con Cefalexina pueden experimentar trastornos gastrointes-

tinales tales como: náuseas, vómito, diarrea, anorexia o 

malestar abdominal generalizado. Como todos los antibi6-

tices de amplio espectro, pueden aparecer superinfecciones 

y en ocasiones vulvovaginitis. Las erupciones generali

zadas como urticaria 6 erupci6n maculopapular generalizada 

son poco comunes, pero en pacientes alérgicos a las peni

cilinas no puede excluirse completamente una reacci6n cru

zada (?,a). 

2.9 CONTRAINDICACIONES. 

La Cefalexina esta contraindicada en personas que han 

mostrado hipersensibilidad a las cefalosporinas. Los ex

perimentos en animales de laboratorio y la experiencia el! 



nica no mostraron evidencia de teratogenicidad, pero co-

mo todos los fármacos, la Cefalexina debe ser administra-

da con precaución durante el embarazo. 

2.10 METODOS ANALITICOS. 

A continuaci6n se presentan algunos métodos anal!ti

cos, encontrados en la literatura para la cuantificación 

de Monohidrato de Cefalexina. 

2.10.1 METODOS MICROBIOLOGICOS. 

La eficacia de los antibi6t1cos, desde el punto de 

vista terapéutico, se puede demostrar por la inhibici6n 

que ejerce sobre los microorganismos espec!ficos bajo con 

diciones especiales. La valoraci6n se puede llevar a cabo 

por 2 métodos el de difusi6n o cilindro placa y el de di-

luci6n o turbidimétrico, siendo el microorganismo de prue-

ba y el medio de cultivo los siguientes. 

Microorganismo de Prueba Medio de cultivo 

Staphyloroca.is ~ (U.S.P. XXI) Peptona, digerido pancr~tico 

11. 

de casetna, caxne de res , dextrosa 

(18) y agar • 

~ lutea y Bacillus subtilis 

ATCC 8340 6633 respectivamente(ll,16) 

Mezcla de peptona-agar, citrato 

de sodio ( lll . 

El método de cilindro placa se basa en la difusión del 

antibi6tico desde un cilindro vertical sobre una capa de agar 

solidificado que contiene el gérmen de prueba. La zona de 

inhibici6n es una área circular que se encuentra alrededor 

del cilindro que contiene la soluci6n del antibi6tico(lS). 



El método turbidimétrico se basa en el desarrollo de 

un cultivo microbiano en un medio flu!do ·que contiene 

una solucion del antibi6tico. Dicho medio favorece 

el rápido desarrollo microbiano en ausencia del antibi6ti
(18) 

ca. 

2.10.2 METODO FllJORl-!ETRICO. 

Este método consiste en excitar especies moleculares 

por irradiaci6n con luz ultravioleta 6 visible<l9l. Este 

método involucra una reacci6n de la cef alexina con NaOH 

0.1 N a lOOºC dando un producto fluorescente estable. De-
. 1 

tecta concentraciones menores de 0.01 µg/ml. En este mé

todo ocurre una hidr6lisis del anillo beta-lactama de la 

J..2. 

cef alexina formando la sal cefalosporato la cual se calie~ 

ta oara dar el derivado fluorescente. Se utiliza soluci6n 

amortiguadora de citratos pH = 5 y una mezcla de formaldeh! 

do con ooluci6n anortiguadora de citratos. Esta técnica es usada 

para cuantificar muestras de cefalexina en ~lasma< 20 • 21 l 

2.10.3 METODO COLORIMETRICO. 

Consiste en la determinaci6n de la capacidad de abso~ 

ci6n de la radiaci6n electromagnética ele las nol.&:ulas o átxms 

de una sustancia qu!mica oorrespondiente al intervalo visible esto es, 

de 380-750 nm. La valoraci6n consiste en tratar una mues-

tra acuosa de cefalexina (0.5-1.0 µg/ml) que reacciona con 

acetona e hidr6xido de sodio a lOOºC formando un crom6foro 

rojo caracter!stico, que se lee a una longitud de onda de 



520 nm. También puede utilizarse para cuantificar cefale-

xina en orina pero también detecta productos de degrada

ci6n ( 19, 22). 

2.10.4 METODO ESPECTROFOTOMETRICO UV. 

Todas las cefalosporinas inalteradas presentan en so-

luci6n una absorbancia a 260 nrn debido al enlace O=CNC=C 

del anillo beta-lactarnico. Esta absorci6n desaparece al 

romperse el anillo beta-lactarna ya sea por una acci6n quí

mica o enzimática< 23 l. 

2.10.5 METODO IODOMETRICO, 

La valoraci6n de iodo representa la cantidad de iodo 

absorbida por una cantidad de muestra. Este método se uti 

liza tanto para la determinaci6n de cefalosporinas inalte-

radas como para las penicilinas, mostrando que hay una co

rrelaci6n lineal entre el consumo de iodo y la concentra

ci6n de cefalosporinas (23 >. 

2.10.6 CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA PRESION. 

Se utiliza para cuantificar los productos de degrada~ 

ci6n de las cefalosporinas( 23 l. 

2.11 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA. 

E. Filkelstein, R. Quintiliani, R. Lee, A. Bracci y 

C.H. Nightingales. Realizaron un estudio para comparar 

la farmacocinética de Cefalexina y Cefradina. El estudio 
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se realiz6 en 9 voluntarios sanos. Estos antibi6ticos fueron 

administrados en 3 formulaciones: 5 dosis de 2 cápsulas 

de Cefradina de 500 mg cada 6 horas; 5 dosis de 2 cápsulas 



de Cefalexina de 500 mg cada 6 horas y 5 dosis de una ta

bleta de 100 mg de Cefaiexina cada 6 horas. Los resulta-

dos obtenidos por estos investigadores muestran tanto en 

plasma y orina que los parámetros farmacocinéticos en los 

grupos experimentales no presentan diferencias estad!sti

cas, indicando que esto~ fármacos son farmacocinéticamente 

equivalentes< 24 l. 

H. Schneider, C.H. Nightingales, R. Quintiliani y D.R. 

Flanagan. Realizaron un estudio de biodisponibilidad con 

Cefalexina utilizando una tableta de liberaci6n prolongada 

y una soluci6n inyectable que prepararon previamente para 

este estudio, y una cápsula comercial. Este estudio se 

realiz6 con 10 voluntarios sanos. 

La Cefalexina fue administrada durante 4 d!as de-

j ando una semana de intervalo. Encontraron como era 

de esperarse que la tableta presenta niveles más bajos de 

concentraci6n en plasma que las otras dos formulaci.ones. 

Pero al fin se muestra que las c~psulas y las tabletas 

14. 

son biodisponibles con respecto a la soluci6n inyectable(2S). 



3. PARTE EXPERIMENTAL. 

3.1 ADQUISICION DE MUESTRAS. 
. :,,, .. 

Los productos estudiados se obtuvieron dé la siguien-

te forma: 

A) 120 cápsulas de cefalexina (250 mg) de un mismo lote 

donadas por un laboratorio. 

B) Se adquirieron en la farmacia 4 frascos de suspensi6n 

para reconstituirse a 60 ml de un mismo lote (250 mg 

de Cefalexina/S ml) y 3 cajas con 6 tabletas de cefa-

lexina de sao mg de un mismo lote. 

C) Se adquirieron 6 frascos de cefalexina sustancia de 

referencia lote RF-16Al , el cual fué utilizado como pa-

tr6n de referencia. 

Los productos estudiados se muestran en la tabla I. 

TABLA No. I. PRODUCTOS DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA ESTU-

DIADOS. 

FORMA.FARMACEUTICA NOMBRE FABRICANTE No. DE IDl'E 

Cápsulas Ceporex Glaxo de Mex. 374304 

Suspensi6n Ceporex Glaxo de Mex. 404100 

Tabletas Keflex Ely Lyli 35281W 

15. 



f 

l6, 

3.1.l CONTROL FARMACEUTICO. 

A los productos anteriores se les realizaron las si

guientes pruebas de control siguiendo los lineamientos que 

se marcan a continuaci6n: 

3.1.2 TABLETAS. 

Desintegraci6n U.S.P. XX 

Variaci6n de peso U.S.P. XX 

Disoluci6n U.S.P. XX 

Contenido r¡u!mico ~todo espectrofotanétrioo proporcionado por 
el Iaboratorio GlaJ<O de Mlro.c:o. 

3.1.3 CAPSULAS. 

Desintegraci6n 

Variaci6n de peso 

Disoluci6n 

Contenido Químico 

3.1.4 SUSPENSION. 

u.s.P. xx 

u.s.P. xx 

U.S.P. XX 

Ml§todo espectrofot.aiétrioo proporcionado por 
el Iaboratorio Glaxo de ~c:o. 

pH U.S.P. XX 

Contenido Químico 

3.2 DESINTEGRACION. 

~todo espectrof~trioo proporcionado por 
el Iaboratorio Glaxo de z.~c:o. 

Se utiliz6 un aparato, Desintegrador ELECSA Modelo 

DSE 30. La prueba se realiz6 de acuerdo a la presentaci6n 

farmacéutica siguiendo el procedimiento general de la U.S.P, XX(lB). 

3. 2. 1 TP.BLETAS. 

PROCEDIMIENTO: 

A cada uno de los tubos de la canastilla se le añade 

una tableta·y un disco, las tabletas deben desintegrarse 
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dentro de los 30 min. si una o dos tabletas no se desinte-

gran completamente se repite la prueba con 12 tabletas más, 

no menos de 16 tabletas de un total de 18 deben desintegra~ 

se completamente. Se utiliz6 agua a 37°C como flu!do de in 

mersi6n. 

3.2.2 CAPSULAS 

PROCEDIMIENTO: 

Se aplica la prueba de la secci6n 3.2.1. Utilizando 

0.6% v/v de ácido clorhídrico a 37°C como fluído de irunersi6n. 

3,3 VARIACION DE PESO. 

3. 3 • 1 TABLETAS 

Se determinó el peso de las tabletas en una balanza 

analítica marca Mettler modelo H 54 Ar. Se pesaron 20 ta-

bletas individualmente y se determina el peso promedio. 

"TOLERANCIA DE VARIACION DE PESO PARA TABLETAS" 

Peso promedio de tabletas 
(mg) 

130-324 

más de 324 

3.3.2 CAPSULAS. 

Porcentaje de diferencia 
(%) 

7.5 

5 

~TOLERANCIA DE VARIACIO?l DE PESO POR CONTENIDO POR CAPSULA" 

Para cápsulas de gelatina dura se permite un límite de 

90-l.l.0% del 9eso individual de cada cápsula en relación al 

peso promedio de 20 cápsulas. Si estos límites no se cum

plen en la cápsula intacta se determina el contenido neto 

de cada cápsula por diferencia de peso¡ la variación no de

be ser menos de 10% ni mayor de 25% en no más de 2 cápsulas. 



3.4 DETERMINACION DE pH. 

A la suspensi6n preconstitu!da se le determin6 el pH 

en un potenci6metro, marca corning Modelo 7. 

3.5 CONTENIDO QUIMICO 

3.5.1. INSTRUMENTOS. 

Espectrofot6metro Varian Modelo 6345 

Balanza anal!tica Mettler Modelo No. 54 Ar. 

Potenci6metro Corning Modelo 7. 

3. 5. 2 • REJ\.CTIVOS • 

Al Acido clorh!drico Q.P. (Merck) (o = 1.18 g/cm3). 

18. 

Soluci6n lN de ácido clorh!drico. Una al!cuota de 8.5 ml 

de ácido clorh!drico concentrado se pasa a un matraz afo 

rado de 100 ml y se afora con agua. 

B) Acetato de sodio Q.P. (JVC). 

Soluci6n 1.09% w/v de acetato de sodio. Pesar 5.45 g de 

acetato de sodio, pasarlos a un matraz aforado de 500 ml, 

disolver con agua y aforar a la marca con el misno disolvente. 

C) Acido acético glacial (Merck) • 

Soluci6n 0.8% w/v de ácido acético glacial. Pesar 4 g de 

ácido acético glacial, pasarlos a un matraz aforado de 

500 ml, disolver con agua y aforar a la marca con el mis

mo disolvente. 

Las soluciones B y C se mezclan en volumenes iguales para 

obtener una soluci6n amortiguadora de pH 4.5 verificada 

con el potenci6metro. 



3.5.3 TECNICA. 

a) TABLETAS: Se molieron 4 tabletas hasta obtener un pol-

vo fino. 

b) CAPSULAS: Se vaciaron 20 y se homogenizaron. 

c) SUSPENSION: Se utilizo el contenido de un frasco y se 

homogeniz6. 

Pesar exactamente y por triplicado 200 mg de polvo fi-

no de cada una de las formas farmacéuticas, disolver en 

10 ml de soluci6n lN de &cido clorhídrico y aforar a 200 ml 

con agua. 

Filtrar, tomar 5 ml del filtrado y aforar a 200 ml con so-

lucj6n amortiguadora de acetatos pH 4.5. Las muestras se 

leen en el espectrofot6metro a 262 nm., usando como blanco 

la solución amortiguadora de acetatos. 

CAlCüLOS PARA DETERMINAR EL CONTE~IDO QUIMICO: 

19. 

mg CONTENIDOS 
p (262) 

232 
* 

1 

100 
* __ F....;d.;..'--- * Pp (g) * 1000 

muestra fgl 

Donde: 

P(
2621 

=Lectura obtenida a 262 nm. 

Muestra. (g) = Peso de la muestra en gramos. 

Fd Factor de diluci6n. 

Pp Peso promedio de lote en gramos. 

232 = Coeficiente de extinci6n que presenta el Monohidrato 

de Cefalexina en una soluci6n al 1% en una celda de 

l cm (El% ) • 
lcm 



3.6. DISOLUCION. 

3.6.1 INSTRUMENTOS. 

Apara to de disoluci6n de 6 va.sos U. S. P ;-NF Modelo 72. 

(Hanson Research Corporation) • 

Potenci6metro Corning Modelo 7. 

Balanza analítica Mettler Modelo 

Espectrofot6metro varían Modelo 6345. 

3.6.2 REACTIVOS. 

A) Acetato de sodio Q.P. (JVC). 

Soluci6n 1.09% w/v de acetato de sodio. Pesar 10.9 g de 

acetato de sodio, disolver con agua y aforar a 1000 ml 

con el mismo disolvente. 

B) Acido acético glacial (Merck) • 

Soluci6n de ácido acético glacial al O. 8% w/v. Pesar 
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B g de ácido acético glacial, disolver con agua y aforar 

a 1000 ml con el mismo disolvente. 

C) Monohidrato de Cefalexina (COSUFAR) • 

Soluci6n de referencia de monohidrato de cefalexina. 

Pesar SO mg de cefalexina, sustancia de referencia, di

solver con agua }.' aforar a SO ml (1 ml de la soluci6n 

contiene 1 mg/ml de cefalexina). 

3.6.3 METODO ANALITICO. 

3.6.3.1 CURVA PATRON DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN SO

LUCION AMORTIGUADORA DE ACETATOS pH 4.S. 

A) Una al!cuota de O.S ml de la soluci6n de referencia pa-



sarlos a un matraz aforado de 100 ml, disolver y aforar 

a la marca con solución amortiguadora de acetatos pH 4.5 

para obtener una concentraci6n final de 5 µg/ml. 

B) Una alícuota de 1.0 rnl de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de 100 rnl, disolver y 

aforar a la marca con soluci6n amortiguadora de ace

tatos pH 1.5 para obtener una concentraci6n final de 

10 µg/rnl. 

C) Una alícuota de 1.0 ml de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de SO ml, disolver y 

aforar a la marca con soluci6n amortiguadora de ace

tatos pH 4.5 para obtener una concentración final de 

20 µg/ml. 

D) Una alícuota de 3.0 ml de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de 100 ml, disolver y 

aforar a la marca con soluci6n amortiguadora de ace

tatos pH 4.5 para obtener una concentraci6n final de 

30 µg/ml. 

El Una al!cuota de 2 .O ml de la soiuci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de 50 ml, disolver y 

aforar a la marca con soluci6n amortjguadora de ace

tatos pH 4.5 para obtener una concentraci6n final de 

40 µg/ml. 

21. 



3,6.3,2 VALORACION. 

Las soluciones anteriores se leen directamente en el 

espectrofoc6metro a una longitud de onda de 262 run, utili

zando como blanco la linealidad amortiguadora de acetatos 

pH 4.5. 

3.6.3.3 I.I~EALIDAD. 

con el fin de determinar si la relaci6n entre concen

traci6n y absorbancia era lineal, se elaboraron 5 curvas 

patron en el rango de concentraci6n de 5 a 40 ug/ml. A 

partir de los datos obtenidos se determinaron las pendien

tes, interceptes y coeficientes de correlaci6n de cada una 

de ellas. 

3.6.3.4 PE.~IL DE DISOLUCION(lS). 

En cada uno de los vasos del aparato USP-NF, se colo

caron 900 ml de agua destilada. Cuando la temperatura del 

baño se estabiliz6 en 37 ± O.SºC, se coloc6 una muestra en 

cada canastilla. Una vez dispuesto de esta manera el apa

rato, se puso a funcionar a 100 rpm, anotando el tiempo de 

inicio. Se tomaron alícuotas de 1 6 2 ml según el caso, a 

los siguientes tiempos: 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 

minutos: las cuales se aforaron con soluci6n amortiguado-
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ra de acetatos y se procedi6 a cuantificarlas en el espec

trofot6metro siguiendo los lineamientos de la secci6n 3.6.3.2. 



3. 7 F.sWDICS m vrvo. 

3, 7 .1 OETERlUNACION DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN ORINA. 

El método utilizado para la cuantificaci6n de Cefale-

xina en orina fue el método fluorométrico, reportado por 

Áikawa, Nakano y Arita< 26 ). 

3.7.1.1 INSTRUMENTOS. 

Fluor6metro Foci-Farrand Modelo 2 

Potenciómetro Corning Modelo 7 

Agitador Thermolyne Maxi-Mix 

Balanza Analítica Mettler Modelo H 54 Ar 

Centr!fuga Dynac Modelo IEC-HN-SII 

Micropipeta SOCOREX. 

3.7.1.2 REACTIVOS. 

A) Acetona (Merck) • 

B) Cloroformo (Merck) • 

Los reactivos anteriores se mezclan en una proporci6n 

2:3 v/v acetona/cloroformo. 

C} Acido clorhídrico Q.P. (Merck}. 
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Soluci6n 2 N de ácido clorhídrico. Tomar 17 ml de ácido 

clorhídrico y aforar a 100 ml con agua destilada. 

O) Soluci6n amortiguadora de fosfatos pH 12. 

Fosfacto dibásico de sodio Q.P. (JVC). 

Soluci6n 3 N de fosfacto dibásico de·sodio. Pesar 

42.6 g de fosfato dibásico de sodio disolver con agua 

y aforar a 1000 ml con el mismo disolvente. 



Hidr6xido de sodio Q.P. (JVC). 

soluci6n 0.3 M de hidr6xico de sodio. Pesar 12 g de 

hidr6xido de sodio disolver con agua y aforar a 1000 ml 

con el mismo disolvente. 

Las soluciones se mezclan en volumenes iguales para ob

tener la soluci6n amortiguadora de fosfatos pH 12. 

Verificada en el potenci6metro. 

El Soluci6n amortiguadora de boratos pH 9.5. 

Borato de sodio Q.P. (JVC). 

Soluci6n 0.1 M de borato de sodio. Pesar 12.781 g de 

borato de sodio disolver· con agua y aforar a 1000 ml 

con el mismo disolvente. 

Hidr6xico de sodio Q.P. (JVC). 

Soluc16n 0.1 M de hidr6xido de sodio. Pesar 4 g de 

hidr6xido de sodio disolver con agua y aforar a 1000 ml 

con el mismo disolvente. 

A la soluci6n de borato de sodio se le agrega aproxima

damente 500 ml de la soluci6n de hidr6xido de sodio pa

ra obtener la soluci6n amortiguadora de boratos pH 9.5. 

Verificada en el potenci6metro. 

F) Monohidrato de Cef alexina (Potencia microbiol6gica 

1006.46 µg/mg (COSUFAR). 

Soluci6n de referencia de monohidrato de cefalexina. 

Pesar 25 mg de monohidrato de cefalexina, disolver y 

aforar con orina a 100 ml para obtener una concentraci6n 

final de 0.25 mg/ml. Esta soluci6n se utiliz6 para pre-

24. 
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parar la curva patr6n. 

3.7.1.3 CURVA PATRON DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

A) Una al!cuota de 1 ml de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de 250 ml, disolver 

y aforar a la marca con agua para obtener una con 

centraci6n final de l ug/ml. 

B) Una al!cuota de 2 ml de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de 100 ml, disolver 

y aforar a la marca con agua para obtener una con 

centraci6n final de 5 ug/ml. 

C) Una al!cuota de 4 ml de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de 100 ml, disolver 

y aforar a la marca con agua para obtener una con 

centraci6n final de 10 ug/ml. 

D) Una al!cuota de 3 ml de la soluci6n de referencia 

pasarlos a un matraz aforado de ~O ml, disolver 

y aforar a la marca con agua para obtener una con 

centraci6n final de 15 ug/ml. 

3.7.1.4 VALORACION. 

En tubos de ensaye con tap6n de rosca se adiciona 

1 ml de las soluciones anteriores, se les añade 3 ml de 

soluci6n amortiguadora de fosfatos pH 12 y se tapan. La 
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mezcla de los tubos se calienta en baño maría a lOOºC, se 

enfría a temperatura ambiente y se adiciona 1 ml de solu

ci6n 2 N de ácido clorhídrico: se añade 7 ml de la mezcla 

acetona cloroformo (2:3 v/v) y se agita por 5 minutos, se 

centrifuga por 5 minutos a 2000 rpm. A 5 ml de la fase or

gánica se le adicionan 5 ml de soluci6n amortiguadora de bo 

ratos, se agita por 5 minutos 7 se centrifuga otros 5 mi

nutos a 2000 rpm. La fase acuosa se lee en el fluor6metro, 

utilizando un filtro de 366 nm de excitacl6n y un filtro de 

451 nm para emisi6n. 

El procedimiento se puede observar más claramente en el 

diagrama que se muestra en la tabla No. II. 
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TABLA No. II. DIAGRAMA DEL METODO UTILIZADO PARA LA CUAi.VTI 

FICACION DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN ORINA. 

1 ml de muestra + 3 ml de soluci6n amortiguadora ~ 12 1 

Calentar 60 .minutos 
a lOOºC 

Enfriar a 1 
Temperatura ambiente 

+ 

1 ml de Acido Clorhídrico 2 N 
y 7 ml de Acetona-Cloroformo 

(2:3 V/V) 

Agitar 5 minutos y centrifuga1 
otros 5 minutos 

5 ml de la fase or
gfulica 

Fase acuosa 
Se desecha 

+ 

5 ml de amortiguador pH 9.5 

Agitar por 5 minutos y centri
fugar otros 5 minutos más 

Fase Orgánica 
se desecha 

---- --------·-
! 

Fase acuosa 1 
se lee en el fluor6metro 



3.7.l.5 LINEALIDAD. 

Con el fin de determinar si la relaci6n entre concen 

traci6n y fluorescencia era lineal, se elaboraron 4 curvas 

patr6n en el rango de concentraci6n de 2.5 a 20 ug/ml. A 

partir de los datos obtenidos se determinaron las pendien

tes, interceptes y coeficientes de correlaci6n de cada uno 

de ellos. 

3.7.l.6 REPETIBILIDAD. 

Con el fin de determinar si el método analítico era 

repetible bajo condiciones idénticas de operador,aparato, 

laboratorio, etc., se elaboraron cuatro curvas patrón en 

el rango de concentraci6n de 2.5 a 20 ug/ml y se determi

n6 el coeficiente de variaci6n y desviaci6n estandar para 

cada una de las concentraciones. 

3.7.l.7 ESTABILIDAD. 

Dado que la orina es un medio que se contamina facil

mente, ya que es rico en sustancias nitrogenadas, tales 

como la urea y que al descomponerse se transforma en amo

nio por medio de enzimas específicas cambiando el pH del 

medio que es capaz de afectar a los fármacos que se encue~ 

tran disueltos en este fluido dando otros compuestos, 

se determin6 la sensibilidad del monohidrato de 

cefale~ina en orina. Se prepar6 una soluci6n patr6n de 

Monohidrato de Cefalexina en orina. De ahí se hicieron 
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diferentes soluciones en agua cuyas concentraciones fueron: 

2.5, 5, 10, 15 y 20 ug/ml. Estas soluciones se dividieron 

en alícuotas, colocándose en diferentes tubos perfectamen

te bien cerrados¡ los cuales se guardaron en el refrigera

dor hasta el momento de su análisis de acuerdo al siguien

te calendario: O días, i días, 14 días, 21 días y 30 días. 

3.7.2 BIOEQUIVALENCIA DE PRODUCTOS COMERCIALES CONTENIEN-

DO MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

con el fin de determinar la bioequivalencia de las for 

mas farmacéuticas de Monohidrato de Cefalexina existentes 

en el mercado se realizaron dos estudios: un estudio pre

liminar y el estudio final. 

3.7.2.1 DISE~O DE LOS ESTUDIOS. 

El estudio preliminar se realiz6 en dos voluntarios y 

el final en ocho voluntarios, los cuales firmaron previa

mente una hoja de consentimiento (apéndide Il y a los cua

les se les entrego una hoja con las reacciones adversas 

(apéndice II). Los voluntarios siguieron este protocolo, 

que se presenta con detalle en el apéndice III. 

l. Ninguno de los sujetos ingiri6 alimentos 12 h. antes 

de la adrninistraci6n del medicamento y hasta 4 h. des 

pués. 

2. A la hora O tornaron la suspensión, cápsula, tableta o 

solución con 200 rnl de agua, de acuerdo al día de estu 

dio. 



3. Los sujetos ingirieron 100 ml de agua a las 1, 2, 3 y 

4 h. despu~s de la administraci6n del medicamento. 

4. En el estudio preliminar se tornaron muestras de orina 

a los siguientes tiempos: O, 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 

3.0, 3.5, 4.0, 6, 8, 10, 12 y 24 h. y en el estudio fi 

nal las muestras se tomaron a los mismos tiempos exceE 

to la de 24 h. La hora O es el tiempo al cual se tom6 

el fármaco. 

5. El volumen de orina excretado se rnidi6 cuidadosamente 

en la probeta y se anot6 en un registro. 

6. Se tomaron alícuotas de 10 ml, para cada uno de los 

tiempos, las cuales se emplearon a -4°C hasta el mo

mento de ser analizadas. 

3.7.3 ESTUDIO PRELIMINAR. 

Con el fin de establecer el tiempo de muestreo más 

adecuado se llevó a cabo .este estudio en dos voluntarios 

del sexo femenino de 24 años y de 48 - 50 Kg de peso, a 

cada uno de los cuales se les administró por vía oral una 

cápsulas de 250 mg de monohidrato d~ cefalexina. 

3.7.4 ESTUDIO FINAL. 

Se realiz6 con ocho voluntarios clínicamente sanos, 

tres de sexo masculino y cinco de sexo femenino entre 23 

a 28 años de edad y entre 48 a 72 Kg de peso y entre 1.50 

a 1.82 m~ de estatura, los cuales se dividieron en 4 gru

pos. El diseño del e&cudio fu~ de cuadrado latino 2 X 4 
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que se muestra en la tabla III. Todos los voluntarios 

tomaron las 3 formas farmacéuticas, las cuales fueron com 

paradas con una soluci6n en semanas diferentes. 

TABLA No. III. DISE~O UTILIZADO EN EL ESTUDIO DE BIOEQur 

VALENCIA DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

GRUPO SEMANA 1 SEMANA 2 SEMANA 

I A B e 

II B c D 

III c D A 

IV D A B 

A = SOLUCION (PRODUCTOS DE REFERENCIA) 

B = SUSPENSION 

C TABLETA 

D CAPSULA 

3.7.5 ANALISIS DE DATOS DE LOS ESTUDIOS. 

3 SEMANA 4 

D 

A 

B 

c 
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Se analizaron farmacocinéticamente los datos de excre

ción urinaria utilizando los métodos de velocidad de excre

ci6n y sigma menos en cada individuo y se determinaron los 

siguientes parámetros: tiempo de vida media de eliminaci6n, 

constante de eliminaci6n y cantidad acumulada excretada a 

tiempo infinito. 



Posteriormente se trabaj6 con valores promedio de ca

da parámetro. 
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4. RESULTADOS. 

4.1 DATOS DE CONTROL FARMACEUTICO. 

En las tablas IV y V se presentan los resultados. de 

las pruebas de control efectuadas a los diferentes produ~ 

tos de acuerdo a los lineamientos explicados en las sec-

cienes 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 y 3.5. 

TABLA No. IV. DETERMINACION DE CONTROL DE CALIDAD PARA 

CAPSULAS DE 250 mg y TABLETAS DE 500 mg 

DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

PRODUCTO PESO T.ID1PO [E CONTENIDO 
PROMEDIO DESJNTEGRACICN QUIMICO * 

Cápsulas 288.39 mg 4 min. 30 seg. 101. 7% 
250 mq 254.25 mg 

Tabletas 752 .45 mg 17 min. 22 seg. 99.7% 
500 mq 498.48 mg 

TABLA No. V. DETERMINACION DE CONTROL DE CALIDAD PARA 

SUSPENSION DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA 
(5 ml CONTIENEN 250 mg) 

PRODUCTO pH CONTENIDO 
QUIMICO * 

SUSPENSION 4.5 100.49% 

251.23 mg/5 ml 

*Promedio de 3 determinaciones. 
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4.2 DISOLUCION. 

4.2.1 CUANTIFICACION DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA ESTANDAR 

EN SOLUCION AMORTIGUADORA DE ACETATOS. 

4.2.2 LINEALIDAD. 

La figura 3, muestra una curva típica en la que se obser

va la linealidad; del pl'C'irl9Clio de las 5 curvas; al hacer el ajuste ¡;or 

el método de m!n.im:ls cuadrados se encentro una pendiente de 0.221, un ~ 

tercepto de 0.0077 y un coeficiente de determinación de 

0.9999. 

4.2.3 PRUEBA DE DISOLUCION. 

Los estudios de disolución se efectuaron de acuerdo 

a los lineamientos ie la sec=i6n 3.5.3.4. Los datas de 

absorbancia del pro•'.:.".lcto en estudio, se inte=polaron en la 

gráfica de la curva patrón para cada tiempo de muestreo. 

Cada concentración fue corregida por el factor de dilución. 

Los resultados obtenidos de la disolución de tabletas y 

cápsulas as1 como sus desviaciones estándar, se muestran 

en la tabla VI. 

La figura No. 4 resume los valores promedio en por

ciento de la cantidad disuelta contra tiempo a partir de 

los productos estudiados así como su desviación estándar. 
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FIGURA No. 3. cuRVA TIPICA DE vALoRAcroN DE MoNo
HIDRA'IO DE CEFAIEXINA ESTAND1IR EN SO:w:::Ia.'1 RE
GULADORA DE ACETATOS (m = 0.0221, 
i = 0.077, R = 0.9999). 
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FIGURA No. 4. PERFIL DE DISOLUCION DE DOS PRODUC
TOS COMERCIALES (TABLETAS -, CAP
SULAS ---) CONTENIENDO 500 y 250 
mg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 
(AGUA: t+ 37°C; 100 RPM). CADA 

PUNTO ES EL PROMEDIO DE 6 DETERMI
NACIONES. 
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TABLA No. VI. PORCENTAJE DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA DI 
SUELTO A LOS DIFERENTES TIEMPOS DE MUESTREO 
(MEDIO DE DISOLUCION: SOLUCION AMORTIGUA

DORA DE ACETATOS pH 4.5, TEMPERATURA 37°C, 

VELOCIDAD DE AGITACION 100 RPM) • 

ProI:VCl'O CAPSUIAS TABLETAS 

TIEMPO POBCrNTAJE lESVIACICN POOCENTllJE DESVIPCICN 
(min) DISUELTO EST1\NDAR DISUE:m'O ESTAND1IR 

5 50.74 25.06 --- ---
10 90.06 7. 7 11.33 9.53 

20 96.95 B.1 24.43 11.78 

30 100.58 6.93 52. 84 12.63 

45 101. 67 7. 47 78.38 9.51 

60 102.47 6.98 87.37 21.52 

90 102.88 6.B 100.49 15.99 

120 --- --- 103.07 6.21 

4. 3 ESTUDIOS "IN VIVO". 

4.3.1 DETERMINACION DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN ORINA. 

Los estudios de biodisponibilidad que se presentan a 

continuación se realizaron cuantificando lblohidrato de Cefale-

xi.na en orina por nátodo fluo~co yá que se ha denostrado que la ~ 

CieCi6n uri."lar.i.a es un indicador confiable de la biodisponib~ 

lidad de este antibi5tico'12 • 24 1 

4.3.2 LINEALIDAD. 

La figura No. 5 muestra una curva tipica en la que se 
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FIGUP.A No. S. CURVA TIPICA DE VALORACION DE MONO
HIDRATO DE CEFALEXINA EN ORINA POR

2
EL 

METODO DE AIKAWA, NAKANO Y ARITA ( 6) 
(m = 0.0483, i = 0.0603, R2 = 0.9952) 
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observa linealidad del proireiio de las 4 curvas. Al hacer el ajuste 

por mínincs cuadrados se eno:intr6 una pendiente: 0.0483; un intercepto: 

0.0603 y un coeficiente de determinación: 0.9952, lo cual 

indica que la curva es lineal en el rango de concentracio 

nes estudiado. 

4.3.3 REPETIBILIDAD. 

En la tabla VII se presentan los resultados obtenidos 

al seguir los lineamientos explicados en la secci6n 3.7.1.6. 

Los valores que se presentan son el promedio de 4 determi-

naciones. 

TABLA No. VII. REPETIBILIDAD DEL METODO DE CUANTIFICACION 
DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN ORINA. 

~CN FWORESCENCIA DESVIJ\CICN CXEFICIENTE DE 
(µg/llll) ESTANDAR VARII>CICN % 

2.5 0.147 0.0090 6.18 

s.o 0.337 0.0124 3.57 

lo.o 0.532 0.0256 4.82 

15.0 0.822 o. 0161 l. 95 

20.0 1.000 0.000 o.oo 

4.3.4 ESTABILIDAD. 

Para determinar la estabilidad del Monohidrato de ce-

falexina en orina, se siguieron los lineamientos descritos 

en la sección 3.7.l.7. Los resultados obtenidos se prese!!_ 
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tan en la tabla VIII en la cual se observa que ninguna de las 

muestras guardadas en la obscuridad sufre degradaci6n dur~ 

te 30 días, indicando que las muestras son estables por lo 

menos durante este lapso de tiempo. 

TABLA No. VIII. ESTABILIDAD DEL METODO ANALITICO PARA LA 

DETERMINACION DEL MONOHIDRATO DE CEFALEXI

NA EN ORINA. 

1 

CXllCFll'l'WCICN n MEDIA IESVIJ\CICN O'.JEFICIENl'E 
(¡g/ml) x E.ST1INill\R DE VARIACICl'l % 

2.5 5 0.129 0.0124 9.65 

5.0 5 0.285 0.0257 9.03 

10.0 5 0.572 0.0577 10.09 

15.0 5 0.773 0.0295 3.82 

20.0 5 l. 000 º·ºººº O.DO 

4. 4 BIOEQUIVALENCIA DE PRODUCTOS COMERCIALES CONTENIENDO 

MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

A continuación se presentan los resultados promedio 

obtenidos de los estudios en humanos, siguiendo el diseño 

presentado en la secci6n 3.7.2.1. 

Los datos experimentales obtenidos de cada individuo, 

se muestran en los apéndices V, VI, VII y VIII. 

4.4.1. ESTUDIO PRELIMINAR. 

En la tabla IX se presentan los datos promedio expe-

rimentales obtenidos al seguir el protocolo presentado en 
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la secci5n 3.7.2.l y en la figura 6 se muestra una gráfica 

de la cantidad acumulada excretada contra tiempo. 

TABLA No. IX. DATOS PROMEDIO EXPERIMENTALES OBTENIDOS DEL ESTUDIO 

PRELIMINAR. ADMINISTRACION ORAL DE UNA CAPSULA DE 

250 mg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

TIEMPO CANTIDAD DESVIACICN . VELOCIDAD rE5VIACICN T mid CANTIDAD 
(h.) AClMlLADA E.STANDAR DE EXCRE- ESTANDAR (h.) llEMl\NENl'E 

PD!EDIO CICN P:OO- PKNDIO 
(rrg) MEDIO rrg¡h. (mg) 

o.o o.o o.o 183.24 

0.5 1.27 1.52 2.535 3.03 0.25 181.93 

1.0 37.80 20.57 35.487 17.399 0.75 145.44 

1.5 71.16 10.89 66.66 19. 43 l. 25 112.08 

2.0 121. 06 8.21 101.83 35.39 l. 75 61.17 

2.5 148.62 17.75 53.11 21.91 2.25 34.62 

3.0 164.15 20.54 31.06 5.57 2.75 19.08 

3.5 175.03 24.50 21.757 7.94 3.25 8.52 

4.0 181.17 25.51 12.28 2.01 3. 75 .. l. 72 

6.0 181. 71 25.63 o. 2729 0.06 5.00 1.52 

a.o 181. 92 25.68 0.1626 0.02 7 .oo 1.32 

10.0 184.78 22.17 0.194 0.0017 9.00 .0.932 

12.0 185.04 22.19 o.osa 0.047 11.00 0.67 

24.0 185.24 25.68 0.056 .. 0.003 18. 00 . o.oo 
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2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

TIEMPO (HORAS) 

FIGURA No. 6. GRAFICA DE LA CANTIDAD ACUMULATIVA DE 
MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN ORINA, 
HASTA LAS 24 HORAS DESPUES DE HABER 
ADMINISTRADO ORALMENTE UNA CAPSULA DE 
250 mg A DOS VOLUNTARIOS DEL SEXO FE
MENINO. 
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A partir de los datos de la tabla No. IX se calcula-

ron los parámetros farmacocinéticos, los cuales se prese~ 

tan en la tabla x. 

TABLA No. X. PARAMETROS DE ELIMINACION OBTENIDOS DE LA 

TABLA IX. 

PARAMETRO METODO UTILIZADO 

VELOCIDAD DE CANTIDAD ~ PARA 
EXCRECION {óAexhtl SER EXCRETADA (a ... ) 

Kd 27.10 min. 31. 71 min. 

Tl/2 l. 53 hs. l. 31 hs. 

4.4.2 ESTUDIO FINAL. 

Este estudio se efectuó con el objeto de determinar 

si las formas farmacéuticas de uso oral (cápsulas, table-

tas, suspensión) son bioequivalentes, utilizando una so-

.lución de Monohidrato de Cefalexina como producto de re-

ferencia. 

En las tablas XI, XII, XIII, XIV se muestran los da

tos promedio obtenidos en los 8 voluntarios siguiendo el 

protocolo presentado en la sección 3.7.2.1. 

Las figuras 7, 10, 13 y 16 muestran las gr!ficas de 

la cantidad acumulativa promedio excretada contra tiempo 

para cada forma farmacéutica. 
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En las figuras B, 11, 14 y 17 se muestran las gráfi

cas respectivas del logaritmo natural de la velocidad de 

excreci6n promedio contra tiempo medio para cada punto ex

perimental. 

Las figuras 9, 12, 15 y 19 muestran las gráficas de 

la cantidad remanente promedio contra tiempo para cada fer 

ma farmac~utica. 

La figura 19 muestra una gráfica comparativa de la ve 

locidad de excreci6n contra tiempo de las diferentes for

mas farmacéuticas. 

La tabla XV presenta los parámetros calculados a pa~ 

tir de las figuras anteriores, como son constante de eli

minaci6n y tiempo de vida media obtenidos a patrir de la 

mejor recta ajustada por el método de m!nimos cuadrados. 
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TABLA No. XI. DATOS PROMEDIO EXPERIMENTALES OBTENIDOS DE 

LA ADMINISTRACION ORAL DE UNA SOLUCION CON

TENIENDO 250 trg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

TIEMPO CJINTIDAD POoc:r:ENTO IESVIACICN VELOCIDAD T mid ClWl'IDAD 

(h.) ll.r!TMT 1T .lY!'TU?I AClMJI.ATMl ESTMIDAR EXCRECICN (h.) REMANENlE 

EXCRE'l'}\11'\ EXCRETl\00 PIO>lEDIO PRJMEDIO 

PRJMEDIO PIU!EDIO 

o.o o.o o.o o.o 241.31 

0.5 25.57 10.23 18.24 51.14 0.25 215. 74 

l. o 98.91 39.48 35.27 146.69 0.75 142.40 

1.5 148.37 59.35 26.72 98.92 1.25 92.94 

2.0 197.37 71. 75 16.63 63.24 l. 75 61.33 

2.5 199.45 79. 78 14.78 38.91 2.25 41.87 

3.0 211.97 84.79 12.60 25.03 2. 75 ' 29.35 

3.5 219.86 87.94 ll.53 15. 79 3.25 21.45 

4.0 226.35 90.54 10.87 13.07 3.75 14.97 

6.0 239.30 95.72 10.93 6.51 5.00 2.01 

a.o 240.63 96.25 11.28 0.69 7.00 0.73 

10.0 240.99 96.40 11.27 0.18 9.00 0.33 

12.0 241.32 96.53 11.38 0.16 11.00 0.00 
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TABLA No. XII. 'DATOS PROMEDIO EXPERIMENTALES OBTENIDOS DE LA 

ADMINISTRACION ORAL DE UNA SUSPENSION CONTE

NIENDO 250 mg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

TIEMPO CJINTIDAD POICIENTO IESVIACIOO VELOCIDAD T MID mmoAD 
(h) ACUMULATIVA ACUMUIATIVC EST.l\NDAR EXC:reCICN (h.) REMANENl'E 

EXCRETADA EXCRETAOO P'RJMEDIO PRJMEDIO 

Pill:l-lEDIO PROMEDIO 

o.o o.o o.o o.o 234.25 

0.5 27.12 10.79 21.83 54.25 0.25 207.13 

1.0 94.04 37.43 42. 70 133.83 0.75 143.15 

1.5 146.84 58.45 35. 97 ·105.60 1.25 90.35 

2.o 175.87 70.00 30.80 58.07 1.75 61.31 

2.5 195.83 77.95 26. 63 39.91 :.!.25 41.35 

3.0 208.23 82.88 24.52 24.80 2.75 28.95 

3.5 216.32 86.10 24.50 16.17 3.25 20.86 

4.0 222.40 88.52 24.59 12.15 3.75 14.78 

6.0 235.66 93.80 24.57 6.63 5.00 1.51 

B.O 236.37 94.09 24.67 0.35 7.00 0.82 

10.0 236.85 94.28 24.66 0.24 9.00 0.33 

12.0 237.19 94.41 24.65 0.16 11.00 .. o.oo 



47. 

TABLA XIII. DATOS PROMEDIO EXPERIMENTALES OBTENIDOS DE LA 

ADMINISTRACION ORAL DE UNA TABLETA DE 500 mg DE 

MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

TIEMPO CANTIDAD PORCTJNIO DESVIACION VELCX:rDAD Tmid CANTIDAD 

(h.) ACUMIJIAT:N\ IDMJIATIVO E.STANDAR EXCRECICN (h.) REMANENrE 

EXCRE:l'ADA EXCRETllOO Pln!EDIO P:ROMEDIO 

ProMEDIP PIDMEDIO 

o.o o.o o.o o.o 475.17 

0.5 6.2 1.21 6.67 12.03 0.25 475.17 

l. o 57.27 11.89 46.90 106.50 0.75 415.90 

1.5 111.68 22.40 33.63 104.83 1.25 363.49 

2.0 211.14 42.36 39.78 198.90 l. 75 264.:.!3 

2.5 276.39 55.45 38.35 130.50 2.25 198.78 

3.0 331.01 66.40 32.95 109.24 2.75 144.17 

3.5 :no.as 74.40 26.48 79.69 3.25 104.32 

4.0 402.82 80.81 21.92 63.94 3.75 72.35 

6.0 450.81 90.44 25.91 23.99 5.00 24.36 

8.0 470.65 94.42 26.82 9.92 7.00 4.52 

10.0 474.43 95.18 27.09 1.88 9.00 0.74 

12.0 475.17 95.32 27.09 0.37 11.00 0.00 

. 
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TABLA XIV. DATOS PROMEDIO EXPERIMENTALES OBTENIDOS DE LA AD
MINISTRACION ORAL DE UNA CAPSULA DE 250 mg DE MO

NOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

TIEMPO C1lNTIDl\D PO:RCIEN'ro rESVÍAcIOO l VELOCJ:DAD T mid CllNI'IDAD 

(h.) .,,.__.1UT'IT.Jli.'11TI.'!]>; IaM.1IATn.U ESTl\NDAR EXCllECirn (h.) REMANENTE 

EXC!El'AD1\ EXCRE:l'AJX) ProMEDIO PIDMEOIO 

PRGIEDIO PRCMEDIO 

o.o o.o o.o o.o 236.65 

0.5 4.96 1.95 3.59 9.92 0.25 231. 62 

1.0 60.86 23.94 29. 79 111.81 0.75 175. 71 

1.5 122.36 48.13 31.49 105.36 1.25 114.21 

2.0 158.44 62.32 20.86 74.71 1.75 76.86 

2.5 185.63 73.01 10. 72 51.83 2.25 50.94 

3.0 200.25 78.76 9.51 29.22 2.75 36.33 

3.5 211.19 83.06 9.46 20.48 3.25 25.39 

4.0 218.61 85.98 9.11 14.85 3.75 17.96 

6.0 235.17 92.50 11.47 B.28 5.00 1.41 

a.o 235.85 92.76 11.45 0.36 7.00 0.76 

10.0 236.20 92.90 11.49 ·0.20 9.00 0.38 

12.0 236.55 93.05 11.49 0.21 11.00 o.oc 

1 
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2 4 6 8 10 12 

TIEMPO (HORAS) 

FIGURA No. 7. GRAFICA DEL PORCIENTO ACUMULATIVO 
PROMEDIO DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA 
EXCRETADO EN ORINA DE 0-12 HS. DES
PUES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE 
UNA SOLUCION QUE CONTIENE 250 mq A 8 
VOLUNTARIOS SANOS. 
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TIEMPO (MID.) (HORAS) 

FIGURA No. 8. GRAFICA PROMEDIO DEL LOGARITMO NA
TURAL DE LA VELOCIDAD DE EXCRECION 
CONTRA EL TIEMPO MEDIO DESPUES DE LA 
ADMINISTRACION ORAL DE UNA SOLUCION 
QUE CONTIENE 250 ffiCJ DE MONOHIDRATO 
DE CEFALEXINA. -
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FIGURA No. 9. GRAFICA DE LA CANTIDAD REMANENTE PARA 
SER EXCRETADA DESPUES DE LA ADMINISTRA
CION ORAL DE UNA SOLUCION QUE CONTIENE 
250 mg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

11 
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TIEMPO (HORAS) 

FIGURA No. 10. GRAFICA DEL PORCIENTO ACUMULATIVO 
PROMEDIO DE MONOHIDRATO DE CEFALEXI
NA EXCRETADO EN ORINA DE 0-12 HORAS 
DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE 
UNA SUSPENSION QUE CONTIENE 250 mg A 
8 VOLUNTARIOS SANOS. 
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FIGURA No. 11. GRAFICA PROMEDIO DEL LOGARITMO NATURAL 
DE LA VELOCIDAD DE EXCRECION CONTRA 
TIEMPO MEDIO.DESPUES DE LA ADMINISTRA
CION ORAL DE UNA SUSPENSION QUE CONTIE 
NE 250 mg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXIÑA. 
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FIGURA No. 12. GRAFICA DE LA CANTIDAD REMANENTE PARA 
SER EXCRET~ DESPUES DE LA ADMINISTRA 
CION ORAL DE UNA SUSPENSION QUE CONTIE 
NE 250 mg DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

11 
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TIEMPO (HORAS) 

FIGURA. No. 13. GRAFICA DEL POlCIENI'O ACUMULATIVO 
PROMEDIO DE MONOHIDRATO DE CEFALE
XINA EXCRETADO EN ORINA DE 0-12 
HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION 
ORAL DE UNA TABLETA DE 500 mg A 8 
VOLUNTARIOS SANOS. 
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FIGURA No. 14. GRAFICA PROMEDIO DEL LOGARITMO NATURAL DE 
LA VELOCIDAD DE EXCRECION VS TIEMPO MEDIO 
DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE UNA 
TABLETA DE 500 mg DE MONOHIDRATO DE CEFA
LEXINA. 

12 
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FIGURA No• 15. GRAFICA DE LA CANTIDAD REMANENTE PARA SER 
EXCRETADA DESPUES DE LA ADMINISTRACION 
ORAL DE UNA TABLETA DE 500 ffilJ DE MONOHIDRA 
TO DE CEFALEXINA. 

12 
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FIGURA No. 16. GRAFICA DEL POICiml'O ACUMULATIVO 
PROMEDIO DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA 
EXCRETADO EN ORINA DE 0-12 HORAS 
DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL DE 
UNA CAPSULA DE 250 mg A 8 VOLUNTARIOS 
SANOS. 



59. 

~ 
H 
u 
~ 
u lO 
X 
r.1 

r.1 o 

~ 
H 
u o 
¡.;:¡ 

~ 

~ 
~ 
1:: l 

,...¡ 

4 6 8 lO 12 

TIEMPO (MID.) (HORAS) 
FIGURA No; 17. GRAFICA PROMEDIO DEL LOGARITMO NATU

RAL DE LA VELOCIDAD DE EXCRECION URI 
NARIA VS TIEMPO MEDIO DESPUES DE LA
ADMINISTRACION ORAL DE UNA CAPSULA 
DE 250 mq DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 
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FIGURA No. 18. GRAFICA DE LA CANTIDAD REMANENTE PARA SER 
EXCRETADA DESPUES DE LA ADMINISTRACION ORAL 
DE UNA CAPSULA DE 250mq DE MONOHIDRATO DE 
CEFALEXINA. 

12 
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FIGURA No. 19. GRAFICA COMPARATIVA DEL PORCIENTO 
ACUMULATIVO DE MONOHIDRATO DE CEFA
LEXINA EXCRETADO EN ORINA DESPUES DE 
LA ADMINISTRACION ORAL DE LAS DIFE
RENTES FORMAS FARMACEUTICAS (A: SOLU 
CION, B: SUSPENSION, C: TABLETAS Y
O: CAPSULAS) A 8 VOLUNTARIOS SANOS. 



TABLA No. XV. PARAMETROS DE ELIMINACION OBTENIDOS DE LAS 

FIGURAS 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 

16, 17 y 19 PARA CADA PRODUCTO. 

PRODUCTO PARAMETROS VEIOCIDAD DE CANTIDAD REMA."'lENI'E 
ID<CRECIC1'1 PARA SER EXCRSI'ADA 

SOLUCION Kd 0.5044 h-1 0.4899 h-1 

tl/2 1.3738 h 1.4145 h 

SUSPENSICN Kd o.soso h-1 0.4907 h-1 

tl/2 l. 3776 h 1. 424 h 

TABLETA Kd 0.6142 h-1 0.5072 h-l 

tl/2 1.1283 h 1.4302 h 

CAPSULA Kd 0.5296 h-1 o. 4802 h-1 

tl/2 1. 31 h 1. 4401 h 
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· 5. DISCUSION DE RESULTADOS. 

A continuaci6n se analizarán los resultados present~ 

dos en cada una de las secciones del capítulo anterior. 

5.1 DATOS DE CONTROL FARMACEUTICO. 
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En las tablas IV y V se presentan los resultados del 

control químico ·realizado a las diferentes formas farma

céuticas en las cuales se puede observar que todas cumplen 

con los l!mites especificados por la farmacopea, los cua-

les se presentan en las tablas XVI y XVII. 

TABLA No. XVI. LIMITES ESPECIFICADOS POR LA USP XXI PARA 
CAPSULAS Y TJl.BLETAS DE NONOHIDRATO DE 
CEFALEXINA. 

PRODUCTO TIEMPO DE VARIACION CXNlENIOO QUIMICO 
DESlNrEGRAcICN DE PESO 

TABLETAS No más de P. P . de table- No menos del 
30 minutos tas más de 324 90% y no más del 

m;r, % de diferen 120% de la canti 
cia 5%. - dad especifica&' 

en el marbete. 

CAPSULAS No más de Del 90 al 110% No menos del 90% 
30 minutos del oeso indivi y no más del UO% 

dual.de cada - de la cantidad 
cápsula en re- especificada en 
lacil'n al P.P. el narliete. 
de 20 c:ápsulas. 

P.P. Peso Promedio. 
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TABLA No. XVII. LIMITES ESPECIFICADOS POR LA USP XX PARA 
SUSPENCION DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA. 

1 
PRODUCTO pH CONTENIDO QUIMICO 

SUSPENSION Entre 3.0 - 6.0 en No menos del 90% 

suspensión pre con~ y no más del 120% 

tituída. de la cantidad 
especificada en el 
marbete. 

5.2 METODO ANALITICO DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN 50-

LUCION REGULADORA pH 4.5. 

5.2.1 LINEALIDAD. 

El método espectrofotométrico utilizado para la cu~ 

tificaci6n del Monohidrato de Cefalexina, para el estudio 

de disoluci6n present6 una linealidad satisfactoria en el 

rango de concentración de 5 a 40 ¡¡g/ml con un coeficiente 

de correlaci6n de 0.9999 (figura 3). 

5.2.2 PRUEBA DE DISOLUCION. 

En la tabla VI, se observa que en los primeros tiem

pos de muestreo existen diferencias en la cantidad disuel

ta de Monohidrato de Cefalexina, siendo más rápida la di

solución de cápsulas que de tabletas (figura 4). 

Esto puede esperarse por los excipientes utilizados 

en cada formulación, además la compresión de la tableta 

dificult~ la disolución, sin embargo las dos formas farma 



céuticas cumplen con los límites especificados por la Far

maco9ea U.S.P. XX, los cuales se muestran en la tabla 

XVIII. 
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TABLA No. XVIII. LIMITES ESPECIFICADOS POR LA USP XXI PARA 
CAPSULAS Y TABLETAS DE MONOHIDRATO DE 
CEFALEXINA. 

PRUEBA LIMITES 

DISOLUCION No menos del 75% de Monohidato de Ce-
falexina especificada en el marbete, 
debera disolverse en 45 minutos. 

5.3 ESTUDIOS "IN VIVO". 

Estos estudios se realizaron, tomando muestras uri-

narias¡ ya que se ha encontrado que el Monohidrato de Ce

falexina se, elimina entre 75-90% inalterado en orina(7,S,l2, 28), 

y se ha demostrado que la excreci6n urinaria es un indica-

dor confiable de la biodisponibilidad de este antibi6tico. 

5.3.1 METODO ANALITICO DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN 

ORINA. 

5 .3.1.1 LINEALIDAD. 

El método fluorométrico utilizado para la cuantifica~ 

ci6n de Monohidrato de Cefalexina en orina, presento una 

linealidad satisfactoria en el rango de concentraci6n de 

2.5 a 20 µg/ml. Mediante un análisis de regresi6n por el 

método de mínimos cuadrados, se obtuvo la ecuaci6n de una 



linea recta con pendiente de 0.0483 y un coeficiente de 

correlaci6n de 0.9952 (figura 5). 

5.3.1.2 REPETIBILIDAD. 

En la tabla VII se presentan los valores de fluores

cencia, desviaci6n estándar y coeficiente de variaci6n en 

el rango de concentraciones estudiado, en la cual se ob

serva que el coe'ficiente de variaci6n más alto es de 

6.18% lo cual nos indica que el método es confiable y re

petible. 

5.3.1.3 ESTABILIDAD. 

En la tabla VIII se observa que las muestras guarda

das en refrigeraci6n a -4°C no sufrieron degradaci6n du

rante 30 d!as, lo cual se comprueba con los coeficientes de 

variacifu obtenidos (Tabla VIII); lo cual indica que el M:>oohidrato 

de Cefalexina es estable bajo las condiciones de estudio. 

En base a las características de linealidad, repeti

bilidad y estabilidad se consider6 que el método anal1ti

co era adecuado para realizar el estudio de biodisponibi

lidad. 

5.3.2 ESTUDIO PRELIMINAR. 

Este estudio se realiz6 con el fin de obtener algunos 

paráme~ros farmacocinéticos y encontrar los mejores tiem

pos de muestreo. En la tabla IX se observa que la canti

dad acumulativa promedio excretada en orina fue de 185.24 

mg, lo cual equivale a un 74% y en la tabla X se observa 

que la vida media obtenida es de 1.5 hs. Estos 
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datos concuerdan con lo reportado en la literatura (13,l7 127). 

5.3.3 ESTUDIO FINAL. 

Se efectu6 un estudio comparativo de las 3 formas faE 

macéuticas de administ=aci5n oral (cápsulas, tabletas y 

suspensi5n) que son las formas más comunmente prescritas, 

utilizando como patr6n de referencia una solución reci~n 

preparada de Monohidrato de Cef alexina. 

La figura 19 muest=a las gráficas promedio de la can-

tidad acumulativa excretada contra tiempo, en las que se 

puede observar que las =urvas son muy semejantes, por lo 

que no presentan diferencias significativas entre los pro

ductos estudiados. 

5.3.3.1 MODELO FARMACOC!~ETICO. 

El modelo farmacoci::ético se determinó a partir de 

las figuras 8, 9, 11, 12, 14 y 15 en las cuales se puede 

observar que el Monohidrato de Cefalexina se ajusta a un 

modelo abierto de un compartimiento, el cual se presenta 

mediante el siguiente esq-~ema: 

o Ka 
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donde: 

Ka constante de absorci6n de primer orden. 

Kd constante de eliminaci6n de primer orden. 

Ac cantidad de fármaco en el cuerpo. 

Aex = cantidad de fármaco eliminado 

Dado que las velocidades iniciales de excreción uri-

naria de Monohidrato de Cefalexina, reflejan la velocidad 

de absorción en la tabla XIX se presenta el promedio de 

las velocidades de excreci6n después de la administración 

de las diferentes formas de Monohidrato de Cefalexina, en 

esta tabla se puede obs~rvar que la solución, suspensión 

y cápsula presentan el mismo tiempo para alcanzar la vel~ 

cidad máxima de excreci6n 0.75 hs. y la tableta-la alcanza 

hasta las l .. 75 hs. lo cual puede deberse a la compresión 

de las mismas, por lo que se absorbe más lentamente< 24 l. 

En la tabla XX se observa el porciento acumulativo 

excretado inalterado en orina a las 12 horas. Estos valo 

res indican que no hay diferencias entre las distintas 

formas farmacéuticas estudiadas. 
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TABLA No. XIX. VELOCIDADES PROMEDIO DE EXCRECION (mg¡ih) 

T (mid) 
(h.) 

o.s 

o .. 75 
.. 
l.25 

1.75 

2~25 

2.75 

,3.25 

3.75/ 

5~oó,\: 
'",~;~ <· ·:'. 

7:oo 
9.00 

11. 00 

DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA DESPUES DE LA 
ADMINISTRACION ORAL DE UNA SOLUCION ACUOSA 

Y 3 FORMAS FARMACEUTICAS COMERCIALES. 

PRODUCTO 

SOLUCION SUSPENSICN TABLETAS CAPSULAS 

51.14 54.25 12.04 9.92 

146.69 133.83 106.50 111. 81 

98.62 105.60 104.83 105.81 

63.24 58.07 198:90 74. 7l 

38.91 39.91 130.50 51.83 

25.03 24.81 109.24 29.22 

16.18 79.69 20.48 
-. 

63.94 14.85 

6.'63' 24.00 8.28 

0.3.5 9.92 0.36 

0.24 l. 89 0.20 

0.16 0.17 0.37 0.21 

·.--,,, .. 



TABLA No. XX. C:ANTIDAD EXCRETADA PROMEDIO DESPUES DE LA 

ADMINISTRACION ORAL DE DIFERENTES FORMAS 

FARMACEUTICAS. 

PRODUCTOS PORCIENTO EXCRETADO 

SOLUCION 96.53 

' 

SUSPENSION 94. 41 

TABLETAS 95.32 

CAPSULAS 93.05 

5.3.4 ANALISIS FARMACOCINETICO. 

Con el fin de determinar si no existen diferencias 

en las vidas medias de eliminaci6n después de la adminis 
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traci6n de las diferentes formas farmacéuticas, se cale~ 

laron las constantes de eliminaci6n de las figuras 9, 12 y 

15 de cantidad remanente para ser excretada contra tiempo. 

En la tabla XV se resumen los valores obtenidos en los 

cuales se observa que la vida media de eliminaci6n se en 

cuentra en un rango de 1.12 a 1.38 horas. Estos datos 

concuerdan con lo reportado en la literatura(lJ, 15 l. 

Asimismo se puede observar que hay cambios en la 

eliminaci6n después de la administración de las diferentes 

formas farmacéuticas. 

En la tabla XXI se presentan los valores de Biodispo-
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nibilidad calculados tomando la soluci6n como control. En 

base a esta tabla se observa que lo~ productos estudiados 

son bioequivalentes lo cual indica que no existen difere~ 

cias significativas en la biodisponibilidad de los produ~ 

tos. 

TABLA No. XXI. BIODISPONIBILIDAD RELATIVA DE LAS DIFEREN 

TES FORMAS FARMACEUTICAS TOMANDO UNA SOLU · 

CION COMO PATRON DE REFERENCIA. 

FORMA FARMACEUTICA BIODISPONIBILIDAD 

SUSPENSION 97.07% 

TABLETAS 98.45% 

CAPSULAS 98. 07% 
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COMENTARIOS Y CONCLUSIONES. 

l. Se probó el m~todo espectrofotom~trico para la valor~ 

ción de Monohidrato de Cefalexina en agua en un rango 

de concentración de 5 a 40 µg/ml. Se encontró que el 

m~todo era confiable y reproducible. 

2. Se efectuaron pruebas de control de calidad a los 3 

productos comerciales (cápsulas, tabletas y suspen

sión) ¡ encontrándose que todos los productos cumplían 

con los requerimientos especificados en la U.S.P. XX 

(tablas XVI y XVII). 

3. Se llevaron a cabo pruebas de disolución para cápsulas 

y tabletas encontrándose que los dos productos se di

solv1an en más del 75% del contenido especificado en 

los primeros 45 minutos por lo cual cumplen con la es

pecificación que marca la U.S.P. XXI (Figura 4). 

4. Se probó el método fluorométrico de Aikawa( 2Gl para la 

valoración de Monohidrato de Cefalexina en orina. Se 

encontró que el método era confiable y reproducible 

en el rango de concentraci6n de 2.5 a 20 µg/rnl. 

5. Se efectuó un estudio preliminar con el fin de obte

ner parámetros farrnacocinéticos y diseñar los tiempos 

adecuados de torna de muestra. Se encontr6 que las me

jores condiciones de estudio era muestreo hasta las 12 
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horas, ya que después de este horario no se detectaba 

Monohidrato de Cefalexina en orina. Se obtuvieron pa

rámetros como tiempo de vida media, constante de eli

minaci6n, velocidad de excreción, cantidad acumulada 

y cantidad remanente; los cuales concordaban con otros 

estudios encontrados en la literatura(l2-l7l. 

6. Para el estudio final se seleccionaron las 3 formas 

farmacéuticas existentes en el rrercado de fbnohidrato de Cefa-

lexina, encontrándose en el cuadro básico de medica-

mentas vigente, utilizando como patr6n de referencia 

una solución estándar de Monohidrato de Cefalexina. 

Los resultados de cantidad excretada, constante de el! 

minación,tiempo de vida media de eliminación; demues-

tran que estos datos concuerdan con lo reportado en 

la literatura <12-l 7l. 

Asimismo, se encontr6 que no existen diferencias sig

nificativas de presentaci6n a presentación. 

Asismimo, las tres formas farmacéuticas estudiadas 

fueron Bioequivalentes respecto a la solución utili-

zada como control. 

7. En base a los resultados encontrados en el estudio, 

se puede concluir que la Biodisponibilidad de las tres 

presentaciones estudiadas es la misma sin que la acti

vidad terapéutica se vea alterada y que se puede inter 
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cambiar de f orrna farmacéutica sin que haya diferencias 

en la Biodisponibilidad de las mismas. 
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APENDICE I 

HOJA DE CONSENTIMIENTO 

ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA 

NOMBRE: 

DIRECCION: 

TELEFONO: EDAD: 

ESTATURA: 

SEXO: 

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades 

mentales, hago constar que he sido informado sobre los p~ 

ligros en que puedo incurrir al participar en esta inves

tigación sobre productos comerciales de diferentes formas 

farmacéuticas de Monohidrato de Cefalexina. 

La información recibida y la cual he le1do cuidadosa 

mente se anexa en este documento. 

Igualmente hago constar que seguiré fíelmente todas 

las instrucciones recibidas con respecto a la toma del 
medicamento y recolección de muestras. 

FIRMA 

FECHA 
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APENDICE II 

I. ACCION FARMACOLOGICA. 

Las Cefalosporinas son antibi6ticos cuya acci6n faE 

macol6gica reune propiedades de las penicilinas, presentan 

acción antimicrobiana contra gérmenes grampositivos como 

neumococo, estreotococo hernl!tiro. !'?Stafilococos, etc.; 

cocos gramnegativos como el Gonococo, Meningococo; bacilos 

grampositivos como el Clostridium Bacilo Diftérico; baci 

los gramnegativos como el Colibacilo, salmonellas, Shigella. 

II. ADVERTENCIAS. 

Las Cefalosporinas son irritantes locales, pueden pro

ducir trastornos alérgicos y algunas veces existe sensibi

lización cruzada can las penicilinas. 

III. CONTRAINDICACIONES. 

Las cefalos~orinas no deben usarse en pacientes alér

gicos a las mismas. Como con todos los antibi6ticos las 

cefalo~porinas no deben ser administradas durante el emba

razo. 

IV. REACCIONES ADVERSAS. 

Después de una administración intravenosa se puede 

presentar tromboflebitis, anafilaxis, urticaria, erupcio

nes cut~neas, fiebre, eosinofilia, granulocitopenia y an~ 



mia hemolítica. Está comprobado que las cefalosporinas 

pueden ser sensibilizantes y que pueden presentar reac

ciones de hipersensibilidad. 

Dado que la antigenicidad de las cefalosporinas di

fiere de las penicilinas, la mayor parte de los indivi

duos que son hipersensibles a las penicilinas pueden to

lerar bien las cefalosporinas. 

V. USOS CLINICOS. 

Las cefalosporinas pueden aplicarse a: 

l. Infecciones por grampositivos en enfermos sensi

bles a las penicilinas. Las cefalosporinas tienden a ser 

resistentes a la penicilinasa de los estafilococos. 

2. Infecciones debidas a Klebsiella, coliformes, 

Proteus, las Cefalosporinas son activas contra muchas ce

pas de estos organismos. 

3. Infecciones mixtas: ~ueden ser empleadas para 

tratamientos de celulitis o de a1ceras en la piel en los 

diabéticos. 
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4. Septisemia y bacteremia debidas a microorganis-. 

mos desconocidos: las cefalosporinas se administran con 

un aml.noglucosido. 

S. Profilaxis quirúrgica: las cefalosporinas se ad 

ministran cuando se tienen riesgos de infecci6n. 



APENDICE III 

PROTOCOLO I 

ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA 

7'8". 

1) Para participar en el estudio, es necesario que el vo

luntario no haya padecido reacci6n alérgica o idiosin

cracia a medicamentos. 

2) No tomar ningan medicamento o alcohol, por lo menos una 

semana antes del estudio ni durante el mismo (4 semanas). 

Notificar al responsable dei estudio en caso contrario. 

3) Un d1a antes del estudio, no tomar alimento después de 

las 11 p.m. El voluntario podrá tomar un desayuno lig~ 

ro 4 horas después de la administraci6n del medicamento. 

4) Tomar 200 ml de agua a los siguientes tiempos: -2, -1 

horas y 100 ml de agua a las O, 1, 2, 3 y 4 horas. La 

hora O es el tiempo en el cual se administra el medica

mento. Para evitar la diluci6n se recomienda mantener 

al m1nimo la ingesti6n de 11quidos después de los tiem

pos indicados. 

5) Tomar muestras de orina a los siguientes tiempos: O, 

0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 6.0, B.O, 10.0, 

12.0 y 24.0 horas. 

6) Mida el volumen total de orina en una probeta y an6t~ 

lo en la hoja correspondiente. En caso de que el vo-



lumen de orina no llegue a la escala de la probeta, 

afore hasta la medida inmediata con agua destilada y 

mezcle. 

7) Coloque muestras de orina por duplicado en tubos de 

ensayo de 10 ml prevjamente etiquetadas hasta las tres_ 

cuartas partes del tubo y tápelos. 

8) Después de haber colectado las muestras, colocarlas en 

el congelador. 
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APENDICE IV 

DATOS DEL PORCIENTO DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EXCRETADO 

INALTERADO DESPUES DE ADMINISTRAR UNA CAPSULA DE 250 mg. A 
2 VOLUNTARIOS CLINICAMENTE SANOS. 

TIEMPO VOLUNTARIOS 
(h.) R.P.M. L.H.H. 

o.o o.o o.o 

0.5 o.os o. 92 

1.0. 9.15 20.59 

.. 24.96 
.. 

·31.02 

49;90 46.12 

53.39 53.52 . 
3.0 70.28 58.85 

3 .s. 75.66 62.03 

4. o - 78.35 64 .16 

6.0 78.60 64.34 

B.O 78.70 64. 41 

10.0 79.85 64.56 

12. o 79.96 64.66 

24.0 79 .• 21 64.93 



DA'ros DE 

DE 100 ml 

\IOLl.Nl'ARIOS 
TW!PO MIO 

(h.) 

0.25 

o.75 

l. 25 

l. 75 
• 

t'IPENDtCE V 

'rARLA B 

VELOCIDAD DE f.XCRECION (6Aex/t.T) OBTENIDOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION 

DE SOLUCION CON'l'ENIENDO 250 mg EN 8 VOLUNTARIOS CLINICAMENTE SANOS. 

----
CRM APC 1.1111 POJ RPM JMG LUR CE!I 

11. 64 2.18 8.96 39.45 13. 87 ;¿Q.04 43.48 24.03 
31.. 79 49.00 42.75 83.47 70.07 69.79 61. 62 60.91 

47.29 42.50 48.52 24. 10 45.18 46. 4 9 28.66 33.41 

32.94 30.04 41. 60 12.34 20.25 16.70 23.24 25.16 

21.63 14.46 21. OB 10.10 15.32 13. 05 14.25 14.63 

11. 06 11. 85 6. 33 6. 64 7. B 1 9.66 11. 44 

10.10 6.39 7.52 4.91 5. 48 6. 52 ).42 6.18 

7.95 6.10 6.36 3.20 3.31 3.76 5.25 5.61 

. 3. 92 2. 49 2.31 l. 66 2.10 3.12 2.22 3.00 

0,20 0.13 0.20 0.17 0.10 0.12 0.12 1.18 

0.11 0.08 0.06 0.07 0.04 0.06 0.07 o.os 

0,06 0.04 0.03 o.os 0.02 o. 06 0.17 0.09 

(X) 
¡... . 
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APENDICE V 

DATOS DE CANTIDAD DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EXCRETADA INArn'ERADA EN ORINA, 

DESPUES DE ADMINISTRAR 100 m~ DE SOLUCION CONTENIENDO 250 mg EN B VOLUNTARIOS 

CLINICAMENTE SANOS. 

'l'ABLA A 

PORCIENTO ACUMULADO (Aex) 

Voluntarios CRM APC LHH POJ RPM JHG LVR CEH 
Tiempo 
(h.) 

o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
0.5 5.82 l. 09 4.48 19.73 6.93 10. 02 21.74 12. 02 
l. o 21. 71 25.59 25.85 61. 46 41. 97 44. 92 52.55 42. 47 
l. 5 45.36 46.84 50.11 73. 51 64.56 68.16 66. 88 59.37 
2.0 61. 83 bl;B6 70.91 79. 68 74.68 76.56 78.50 71. 96 
2.5 72. 43 69.09 1:11. 45 84.73 82.Jl 83.08 85.63 79.27 
3.0 80.30 74.61 87. 31J 87. 90 65.66 86. 99 90. 46 84. 99 
3.5 85.35 77.83 91.14 90.35 88.40 90.25 92.17 08.08 
4.0 89.33 80.86 94.31 91. 95 90.06 92 .13 94.79 90.88 
6.0 97.17 115. B4 98.93 95.26 94.06 98. 37 99.24 96. 89 
B.O 97.58 86.10 99.14 95.59 94.25 98.61 99.49 99.25 

10.0 97.79 86.27 99.26 95.74 94.33 91J. 73 99.62 99.41 
12.0 97.92 86.35 99.32 95.84 94. 38 98. 84 99.95 99. 59 

--

-

-

--

°' N . 



APENDlCE VI 

CANTIDl\D DE MONOllIDRATO DE CEFALEXINA EXCRETADA INALTERADA EN ORINA DESPUES 

DE ADMINISTRAR 5 ml DE UNA SUSPENSION CONTENIENDO 250 mg EN 7 VOLUNTARIOS 

CLINICAMENTE SANOS. 

TABLA A 

PORCIENTO ACUMULADO (A ex) 

1 Voluntarios 1 CRM APC LHH POS RPM JMG CEM 

--,ranpo 
(h.) 

o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
0.5 1.77 3.3B l. 74 17.43 20.76 20.33 10.16 

1.0 18.22 41. 97 9.81 39.23 46.33 57. ·10 45.60 

l. 5 40. lJ 67.3B 37. 05 59.90 63.82 68.67 64.02 

2.0 51. 41 80.52 56.57 71. 07 70.46 79.08 73.78 

2.5 60.79 87.82 70.07 80.24 73.94 ID.52 91.11 

3.0 65. 71 90.99 82.69 85.17 76.55 87.97 8:l. 96 

3.5 69.32 93,85 86.43 89.33 78.44 91.00 86.19 

4.0 72.14 95.65 88.75 92.43 79.82 93.93 !lB. 78 

6.0 80.14 99.94 97.38 97.93 80.68 98.72 93.67 
.. 
B.O 80. 49 100.29 97.72 98.16 80.80 99.05 93.92 

10.0 ao.n 100. 31:1 97.92 98. 32 80.90 99.27 94.28 

12.0 80.94 100.46 98.09 98.50 80.94 99.40 94.35 

"' w . 



APENDICE VI 

TABLA B 

DATOS DE VELOCIDAD DE EXCRECION (6Aex/~T) OBTENIDOS DESPUES DE LA ADMINIS

TRACION DE 5 ml DE UNA SUSPENSION CONTENIENDO 250 mg EN 7 VOLUNTARIOS CLI

.NICAMENTE SANOS. 

'IJOilMI'ARIOS CRM APC LHH POS RPM JMG CEM 
TIEMPO MID 

(h.) 

0.25 3.54 6.76 3. 49 34.86 41. 52 40.65 20.32 
0.75 32. 91 n.11 16. 13 43.59 51.13 64.74 70.88 
l. 25 43.81 50.83 54. 48 41. 34 34.99 31. 94 36. 83 
l. 75 22.57 26.27 39. 03 22.51 13.27 18. BO 19.52 
2. 25. 18; 75 14.62 27.01 18.33 6.97 10.BB 14.66 

2.75 9. 85 6. 34 25. 24 9.87 5.22 8.90 3.70 
• 3.25 -, • 22 5.?J 7. 49 8.32 3. 76 6.U7 6.47 

3.75 5. &4 3.59 4. 63 6.20 2.75 5.86 5.17 
5.0 4_. 00 2.14 4. 31 2.75 0.43 2.40 2.45 
7.0 0.17 0.18 0.17 0.11 0.06 0.16 o.u 
9 ~·o 0.11 0.04 0.10 o.os 0.05 0.11 0.10 

11.0 0.11 0.04 o. 09 0.09 0.02 0.01 0.03 



APENDICE VII 

CANTIDAD DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EXCRETADA INALTERADA EN ORINA DESPUES DE 

ADMINISTRAR UNA TABLETA DE 500 mg EN 8 VOLUNTARIOS CLINICAMENTE SANOS. 

'l'ABLA A 

PORCIENTO ACUMULADO (A ex) 

VOUJNI'ARIO CRM APC LHH POJ RPM JMG LVR 
TIEMPO 
(h.) 

o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o o.o 
0.5 0.964 l. 40 0.66 o. 28 4. 33 1.19 0.98 

l. o 9.06 7.07 16.48 l. 88 21. 90 :.!8.34 7.01 

1.5 17.04 19.98 26.29 16.37 28.68 34.84 18.19 

2.0 40.27 29.70 46.67 40.69 48.68 52.12 34.83 
2.5 52.31 43.22 60.49 53.15 6:.!.66 66. 71 48.76 
3.0 63.85 57.lB 72.59 6é.33 74.93 73.53 60.30 
3.5 70.02 66.85 81. 21 74. 88 t12. ;¿4 75. 87 72.19 
4.0 75.38 75.06 86.95 !J0.38 86.38 79.ll6 81. 51 
6. o 87.41 80.11 95. 7':J 9:.!. O:.! 93.10 87. 30 94. 77 
B.O 92.37 82.95 99.37 97.37 96.25 91.91 99.09 

10.0 92.64 93.19 99.52 97.45 96.44 94.13 99.28 
12. o 93.01 83.25 99.58 96.55 94. 30 99.50 

CEM 

o.o 
o. 73 

3.39 

17. ll5 

4:!. 87 

55.26 

62.41 

71. 91 

80.95 

93.03 

96.lé 

98.83 

98.93 

CXJ 
c.n 



APENDICE VII 

TABLA B 

DATOS DE VELOCIDAD DE EXCRECION (t.Aex/ ¡\'l') OBTENIDOS DES PUES DE LA ADMINISTRACION 

DE UNA TABLETA DE ~00 mg EN 8 VOLUNTARIOS CLINICAMENTE SANOS. 

¡-
\Olllfl'ARIOO CPM Al>C Lllll POS RPM JMG LVR 
'!'IEMPO MIO 

(h.) 

0.25 0.13 2.81 l. 33 0.57 8.67 2.39 l. 96 

0.75 17.99 11. 34 31. 63 3. 20 35.13 54. 30 12.05 

l. 25 15.96 25. 71:1 19.61 28.97 13. 55 12.Y9 22. 37 

l. 75 46.46 19.43 40. 77 41:1.65 40.0l 40.57 33.28 

2. 25 24.0B :.!7.04 27.63 24. 91 27.96 23. 18 27.85 

2.75 23.08 27.Yl 24.19 26. 36 24.54 13. 64 23.07 

J.25 12. 34 lY. 34 17.25 l"J.09 14,62 4.67 23.79 

3.75 10. 71 16.43 11. 48 11. 01 8.27 7.97 18.64 

5.00 6.02 2.52 4.40 5. 82 3.36 3. 72 6.63 

7.0 2.48 1.42 l. 81 2.bO l. 58 2.30 2.16 

9.0 o .13 0.12 o. 01:1 o. 07 0.09 l.10 0.10 

11.0 0.19 0.03 0.03 u. 04 0.07 0.09 0.11 

CEM 

l. 46 
s. 28 

28.96 

50.05 

26.76 

12.51 

18.79 

UJ.09 

6. 04 

l. 56 

l. 34 

o.os 

CD 
(!\ . 



APENDICE VIII 

rANTIDAD DE MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EXCRETADA INAL'rEAADA EN ORINA DESPUES DE 

ADMINISTRAR UNA CAPSULA DE 250 mg A ll VOLUNTAlUOS CLINICAMENTE SANOS 

TABLA A 

PROCIENTO ACUMULADO (A ex) 

\IOllM'ARIOO CRM APC LHH POJ RPM JMG LVR 
TIEMPO 
(h.) 

o.o o.o u.o o.o o.o o.o o.o o.o 
0.5 0.04 0.60 2.79 0.37 J. 71 3.27 ;¿. 37 

l. o 14.10 12. 20 27. J7 5. 77 37.35 35. 42 -¿7. 72 

l. 5 46.37 44 .15 59. 09 20.85 59.03 !:16.03 48.40 

2.0 61. 22 54. 88 73. 39 50.20 70.65 69. 29 62.06 

2.5 72.05 70.11 79. 69 68. 56 77. 83 75.80 70.91J 

3.0 78.23 77. 48 85.70 78.03 81. 90 79.:.!0 76.41 

3.5 82. 81J 84. 25 BIJ. 72 IJ4.0l 95.61 82.80 19. 9·¡ 

4.0 IJ6. ll 88 .14 90.93 8 '/, 71! IJ7. 4 7 85.28 82.89 

6.0 95.63 97.11 96. <!2 89.25 95. 88 9;¿. 64 81!.J6 

tLO 96.02 97. 30 96. 4;¿ 89.60 96.06 92.93 U8.58 

10.U 96.21 97.42 96.54 89.82 96.:.!5 93.09 88.72 

12.0 9b. 47 97. 53 96.64 90.07 9b,37 93. 22 U8.B3 

CEM 

o.o 
2.45 

31. 59 

51. 09 

60.86 

69. U8 

'/J.¡;¿ 

7b.26 

79.26 

U4. 1:16 

85.08 

85.15 

85.27 

--

OJ 
~.~J 



APt;NDICE VIII 

'l'ABLA B 

DATOS DE VELOCJ;DAD DE EXCRECION (tiex/t.'r) OB'rENIDOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION 

DE UNA CAPSULA QUE CONTIENE 250 mg DE MONOHIDRATO DE CEFl\LEXINA A 8 VOLUN'rARIOS 

CLINICAMENTE SANOS. 

VO.LtNl'ARICX:l CRM APC LHH POJ RPM JMG LVR CEM 
'l'IEMPO MIO 

(h.) 

0.25 0.U7 l. 20 5.58 0.75 7.42 6.54 4. 75 4.89 

o.75 28.12 2J.20 49.16 10.79 67.26 64. 29 50. 69 58.28 

l. 25 64.54 63. 90 63.44 30.15 43. 39 41. 23 20.68 J9.Ul 

l. 75 29. 71 21. 4 7 28. 60 58. 71 :.n. 22 <!6.52 27.31 19. 52 

2.25 21. 66 30. 4 5 u. 60 36. 71 14. 36 13.01 17. B3 16.44 

2.75 12.35 14. 74 12.01 18.94 8.14 6.79 10. 87 8.09 

3.25 9.29 13. 54 6.05 11. 95 7.42 7.21 7 .11 6."J.7 

J. 75 6. 46 7.79 4.41 7.54 3. 72 4.96 5.86 5.99 

5.0 4.76 4. 48 2.64 o. 73 4.20 3.68 2. 73 2.80 

7.0 0.19 0.09 0.10 0.17 0.09 0.14 0.11 0.22 

9.0 >.··>--' 0.09 0.06 0.05 0.11 0.09 0.08 0.07 0.06 

11. o 0.13 0.05 0.05 0.12 o. 06 0.07 o.os 0.12 

00 
co 
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