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I, ANTECEDENTES Y- JUSTIFICAGION ‘DEL ESTUDIO.

1T Pl BV

" Los Productos parénteralés”se'preparan'prefe-
", rentemente como SQIuciohes'debido, principalmente,
a la supuésta ventaja de que el organismo puede --
_ disponer inmediatamente del firmaco a partir gdel -
.. sitio del .depdsito pues se elimind el paso que pue
~de limitar todos los procesos farmacocinéticos: la
disolucién_ del principiq activo. Para lograr es--
tas soluciones el vehiIculo ideal serfa el agua ---
~ Puesto que el organismo contiene apreoximadamente -
un 70 % de la misma pero, en realidad, su uso se =
encuentra limitado por factores de solubilidad del
farmaco o reacciones degradativas tales como la hi
drB5lisis, oxidacifén, descarboxilacidn y racemiza--
cidn; en estos casos, el formulador tiene gue recu
rrir al uso de un sistema de disolventes gue pue--
den ger miscibles ¢ no ccon el agua, a los que se -
denominari en adelante “disolventes nec acuosos™, -
por ejemplo: los derivados del Acido barbitiirico -
en presenclia del agua se hidrolizan fiacilmente a -
un pH bajo; sin embargo, se ha demostrado que el -
pentobarbital sddico es soluble y estable en un ve
hiculo que contiene el 60% de polietilenglicol ---
{PEG)} 400 y el 10% de etancl en agua a un pH de --
8.0 (Lachman, 197 6).

Aquellas sustancias que se utilicen como vehl

culos o aditivos en la forma farmac@utica, no deben



'interaccionar ‘con_el: firmaco .nl causar "per ge" -~
Lt

'ningﬁn efecto farmacologico que altere al organis-

. mo receptor, sin embarge, hay reportes, aungue es-

casos, de que los disolventes gue se usan en la =«

IVEformulacion de productos parenterales causan irri-

’¢:tacion en el sitio del depdsito:

Carpenter (1952) reporta que el PEG 300 en ra
. tas caﬁsa necrosis isquémica de las fibras muscula
.res reparahle en un plazo de 14 dfas, siendo estas
"lesiones comparables a las produc1das por la apli-
cacién i.m. del Propilenglicol (PG); en cambio, el
aceite de cacahuate no.provoca reaccién discerni--

ble.

Platcow (1950) informa que el miristato de i~
sopropile no causa alteracidn del tejideo muscular,
pero gue su comEinaciSn progresiva con la cera de
abejas (hasta un 10% midximo), provoca reaccidn in-

flamatoria moderada.

Riffkin (1964) asegura que el aceite de cag--
tor con Indice de acidez bajo no causa alteracidn,
siendo comparable en inocuidad al aceilte de sésa--
mo, mientras que el aceite de castor con Indice de
_acidez alto causa degeneracidon del tejido sin lle-

gar a necrosar.

Shintani (1967) reporta que los surfactantes
del - tipo Twaen.zo, Brij 35 y el uretano provocan -

degeneracién tisular caf&, que el cloruro de cal--



_cio provoca decoloracion del tejldo y gque la irri-

;”tacion local causada por 1os curfactantes no idni-

,;cos derivados deflos polioxietilenos es menor en -

.cuanto se incrementa el grado de polimerizacidén --

.;del oxido de etlleno.

“Existen,“principalmente, dos reportes referi-
idos aflégir;ithéién causada por los principios ac-

vftivoseff**

_ Kuna (1949) .~ La aplicacidn subcutdnea de la
:Estreptomicina en la oreja del conejo es muy irri-
.L:tante llegando algunos lotes a causar necrosis; se
‘énéﬁentra correlacidn con el grado de dolor reporta
.do en humanos y se observa que la purificaciédn qui
mica del lote clasificado como el mis irritante, dis

minuyd el grado de reaccidn inflamatoria.

Shintani {1967).~ Las preparaciones comercia-
les de Tetraciclina, Cloranfenicol y Cromomicina -

A3 provocan necrosis y degeneracidn muscular.

Como antecedentes directos del presente estu~-

dio:

Garisocain (1973),- Se estudia la irritacidén -
provocada por diversos disolventes y aditivos en =
solucidn acuosa, en las concentraciones mas comiln-
mente utilizadas por los profesionistas farmacéuti
cos en el desarrollo de formulaciones de productos

parenterales (seglin revisidn efectuada en el Physi
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"cians‘ DEék5Référéﬁééf;”iﬁ?é&tﬁnddlas'por via i.m.

"[en las'zonas cefalicas ¥ caudales de los miisculos

--ﬂdLongissimUS_d°rSis (L dorsis] de conejos; a las 72

'“horas se sacrificaron los anlmdles, se disectaron

flas zonas de depbsito y se Lealizo examen histopa-

-f,tologico de las mismas. A todas lzs soluciones se
les determind el iIndice de acidez, nimero de hidro

‘xilo, densidad, pH y tonicidad; se concluye que no

hay correlacidn aparente entre la irritacidn provo

cada y ninguno de los parimetros antes menclonados

con excepcidn del Niimerc de Hidroxilo: miligramos

de KOH consumidos por gramo ‘de muestra pura (Co==-
nnors), referido en proporcidn directa a la concen
tracidén de la sustancia en agua, con respecto a un

mililitre de la disolucidn (Fig. No. 1).
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FIGURA 1. Relacidn entre el grado de irri-
tacidn causado por la inyeccidn i.m. de va
rios disolventes y aditivos en Sol. acuosa
y el nfimero de hidroxilo de la dilucidn (0O
evaluacifén microscdpica, ® macroscdpica).



Garlsoain (1975).- Se inyectaron soluciones a

:cuosas dé 163 mismos disolventes y aditivos utili-

,:.-.:-n«

””jfzados en. el estudlo anterlor esta vez por via in--

',tradermica (i.d.) en el vientre de conejo revelan-

~do la ;eacq;on producida con azul de Evans adminis
 trad6£ifﬁ{, inmediatamente después de aplicado el
Zir?itante; las zonas irritadas se colorean con un
azul mds o menos intenso seglin la severidad de la
'reaccién, percibiéndose una zona decvolorada rodea-
" da por un halo azul en el caso de isguemia, precur
sora directa de la necrosis; en forma simultinea a
los problemas, se inyectaron soluciones patrdn de
PG, con el f£in de eliminar la variacidén bioldgica,
La conclusidn es la misma que la del estudio ante~
rior: ninguno de los factores fisicoquimicos que u
sualmente se relacionan con la irritacidn muestra
correlacidn directa con la misma, a excepcidn del
Nlimero de Hidroxillo de la solucién con resultados

muy semejantes en los dos casos.

En la Fig. No. 2, se aprecia la correlacidn -
encontrada entre los dos estudios al graficar, pa-
ra una misma solucidn, la irritacidn causada por =
via intradé@rmica (i.d.) contra la encontrada en el
estudio intramuscular (i.m.); aungue es de 0,741,
es muy significativa dado lo diverso de los disol-
ventes utilizados; se concluye que el m&todo por -
via i.d. es extrapolable a la vfa i.,m. y gue loi, -

datos obtenidos por la primera son bastante confia
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FIGURA No. 2. Relacidn entre el grado de irritacién eva-
luado por el método i.d. Vs. el método por via i.m.

Garisoain (1978). Con el objetc de estudiar -
cada uno de los factores fisicoquimices en forma =~
aislada, en cuanto a la irritacidn causada por via
il.d4., se prepararon soluciones como las éiguien—--
tes: para el pH, soluciones reguladoras isotdnicas
que cubriesen un rango de pH del 2 al 12, por lo -
menos con dos sistemas diferentes guimicamente; pa
ra la viscosidad, se emplearon Polivinilpirrolido-
na (PVP) y Carboximetilcelulosa sdédica (CMC) en =-=-
preparados gque exhibiesen la misma viscosidad; con

respecto al No, de hidroxile, se usarcn cuatro'di-



'SOlventeq en solucion acuosa- metanol, etanol, eti

"{lenglicol y propilenglicol en concentraciones que

"5?250,_gbo

Y se comprueba quj

tuviesen“los humeros-demhidroxilo de 10, 50, 100,

?‘l.—vw

~6507y 750 Al termino del estudio -
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o hay relaclon con los parime---
‘Eros’ fi51roqu1m1cos usuales pero 51 con el No. de
”ﬁhidroxilo qie observa una correlacidn lineal de ==~
"0 9916 (Fig. No. 3.
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FIGURA 3. No. de Hidroxilo de las solucio
nes de disolventes no acuosos Vs, el gra-
do de irritacién provocada por las mismas
después de la inyeccidn i.d. (Veolumen 0.3
ml, aguja 27 corta).

Por lo anteriormente expuesto, se concluye que es
realmente importante el estudio y la discrimina---

cidon de la irritacidn provocada por las formulacio

nes parenterales, puesto que al ocurrir necrosis -



del tejido la recuperacidn del miisculo no es total
proﬁocando fibrbsiévy zonas de célcificacian, como
se aprecia en laérlémihaé Iy II, mismas que pue--
den hacer que la biodisponibilidad del medicamento
se vea disminuida Y aparezcan depdsitos aislados -
del ptinéipio activo, posible causa de la apari---
cidn de abcesos estériles como reaccidn a cuerpé -
extiaﬁo Eor pérte'del organismo. Las finalidades

del presente estudio son las siguiences:

1. Estudiar mids profundamente la relacidn en
tre el niimerc de hidroxilo y la irritacidn, aumen-
tando el nimero de alcoholes a diez, en serie con-

genérica desde el mnetanol hasta el terbutanol.

2. Determinar las propiedades de superficie
de las soluciones acuosas de .los alcocholes del pun
to anterior, pretendiendo encontrar un factor fisi

coquimico correlacionable con la irritacidn.

3. Observar la gama de irritacidén provocada
por los inyectables comerciales discriminando, en
lo posible, entre la alteracidn pfovocada por el -
firmaco en si y la ccasionada por la adicidn de di

solventes y/o aditivos.

4. Preparar suspensiones de las particulas -
extrafias que mas comlinmente contaminan los inyecta
bles y estudiar la probable reaccidén a cuerpo ax--

trafio, por via intramuscular.

5. A partir de la experiencia obtenida en el

punto 3, seleccionar un farmaco no irritante, solu



en los patrones de PG, para el estudio de la "rlacidn

irritacidn provocada-biodisponibilidad.

LAMINAS I v II. Radingraffas de pelvis, en humanos, donde
se observa calcificacidn en la regi®n glitea, en el area
donde, usualmentce, se aplican los inycectables,



II. GENENALIDADES.

'Tnausﬁoawa*usb'PARMAco A PARTIR DEL SITIO DEL DEPO
'SITO INTRAMUECULAR HASTA LA SANGRE,

La}maﬁoriaiﬂe los farmacos gue se inyectan en
golucién en los 35tios subcutdneos o intramuscula-
res,;se_difuhden rasivamente a través de las por--
ciones liposoclubles de las células hasta encontrar
la circulaciﬁn genera. de donde procede a su dis~-

tribucidén a tejidos y a 2 eliminacién.

La velocidad de pen-tracidn de los farmacos a
partir del sitio del depésito, es descrita en for-
ma satisfactoria por la ecuacidn de Fick, para una

sola direccién:
da/dt = Ds{dC/dx) (1)

donde dA/dt es la velocidad de penetracidn del far
maco, A es la cantidad del mismo gue penetra al te
jido y t es el tieﬁpo; en un sistema bien agitado
la velocidad es proporcional al coeficiente de di-
fusidn promedio del firmaco en la membrana, 5, al
arca de la membrana absorbente expuesta a la solu-
cidn, S, y al gradiente de concentracidn del farma
¢o a través de ‘la membrana, (dC/dx). La ecuacidn
puede aproximarse de la siguiente manera:

_ DSk . _
dA/dt = 3 (C5 Cc) {(2)

donde el término dx de la ecuacidn (1)} se ha reem=-

plazadeo por 4 que sc reficre al espesocr de la del-



gadé-membrana subcutdnea o intramuscular y que se
asume. sea una constante para cada animal y sitio -
de inyeccidn; asi mismo, el término 4C de la misma
”ecuacién se ha reemplazado por K vy (CS-CC}, donde
K es el coeficiente de reparto en equilibrio del -
farmaco liposcluble entre los lipidos de la membra
“na y la fase acuosa que se encuentra en el sitio -
de inyeccidn; el té&rmino (C-C_) es la diferencia
de concentracifn del fdrmaco en el sitio de depdsi
to, Cs' y la concentracidon del mismo en los flui--
. dos corporales, por ejemple la sangre y la linfa,
que fluyen a través del sitio de absorcidn a cual-

~quier tiempo, Ccn

El término C, se puede considerar desprecia--
ble en comparacildén con el té&rmino Cs‘debido a la -
remocidn del farmaco por los liquidos corporales y
a su dilucidn tan grande; por lo tanto, la ecua---
cién (2) puecde escribirse: l

da/dt = 2%5 Cg (3)

Cuando el volumen de la solucidn inyectada, -
VS, permanece constante a través del experimento,
la velocidad de penetracidn serd igual a:
DSK
= S 4
da/dt 5 As/vs (4)
donde As es la cantidad del farmaco en el sitio de
inyeccidén a cualquier tiempo; la ecuacldn (4) se =
reduce a:
da/dt = PA_ (3)

.



::;incluye a’todos
"”chion (41 .y

rciente de penetracion 0 la constante Jde velocidad

'-Qdonde P es'el‘coeficzente de Qanetraciﬁn el cual -

os termino= suprimidos de la ecua

tiene uhldades de tiempo—1. El coefi-=~

': de:absorc16n tlenen las mismas magnitudes que la -~
Tcoﬁstantes de aclaramiento pero con signo contra-~-
'”i_rio. h partlr de la ecuacidn (4} puede verse que
rf!la velocxdad de absorcidn es directamente propor--
’gioqal a D, 8 y K, e inversamente proporcional a §

. v .
Yav,

En animalés se pucede caracterizar directamen-

te la constante de velocidad de absorcidn a partir

de la pérdida de firmace en el sitio de depdsito -
subcutineo, utilizando una celda de absorcidn per-
forada que se adhiere al tejido subcptﬁneo por me-
dio de un silicdn gue evita que el inyectable se -
distribuya fuera del sitio {Ballard, 1967); con es
te procedimiento es posible mantener la solucidn -
en la celda, continuamente agitada y se pueden re-

mover muestras periddicamente para el andlisis.

En el caso de estudios efectuados en humanos
lo m&s susceptible es determinar los niveles san--
guineos a diferentes tiempos después de la inyec--
cién, La forma mis simple de concebir el comporta
miento de un firmaco en el organismo es segin el -
Modelo Abierto de Un Compartimiento (MAUC), segin

el siguiente esguema:



ke FARMACO

DEPOSITO K 4
a - | me—er——b  ELIMINADO

en donde la eliminacién del férdéco se lleva a ca-
boe a parti: del compartimiento ‘centrazl con una --—-
constante de eliminacidn global k_; el farmaco apa
rece en sangre con una constante de velocidad ka'
Cuando el fArmaco sufre metabolismo en el sitio de
depésito, entonces se hace referencia a una frac--
cidn de dosis FD, referida a un "bolo" intravenoso
de 1la misma dosis:s

FD = fbpdti

o

v./fcbdtium. {(8)

donde las integrales se refieren al Area Bajo la -
Curva desde el tiempo cero hasta el infinito de la
curva obtenida al graficar las concentraciones san
guinecas contra el tiempo, ABCz; el Area bajo la --
curva se puede determinar ficilmente al utilizar -
el m8todo de los trapezoides, con la siguiente e-=
cuacidn:
ABCE2 =(Cp, + Cp, ) {t,~ £ }/2 (7}

1
del filtimo punto a un tiempo infinito se utiliza -

la siguiente ecuacibn:

t
ABCtm = Cpt /m {(8)
n n

donde m es8 la pendiente de la porcidn logaritmica

iineal, siendo ke en el caso del i.v.
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Por lo tanto, la ecuacion (6) se puede expre-~

;’sar de la siguiente manera'

”FD“= ARG

01y (9)

_ Al graficar al 1ogar1tmo ‘natural (ln) de las
concentraciones plasmiticas contra el tiempo, la -~

curva obtenida es semejante a la de la Fig. No. 4.

=
<>
=
Tiempo
FIGURA 4. Ln de las concentraciones plas-
miticas ) Vs. tiempo, para una adminisg

tracidn 1ngramusculnr del firmaco.

La ecuaci®n quec describe el curso temporal de
las concentraciones plasmidticas, en este caso, es:

ka'FD [ -ket_ e-kat) (9)

Cp = V, (ka-ke)

donde Vd es el volumen de distribucidn del firmaco

el cual no es un parametro fisioldgico y gque se --

puede determinar a partir del intravenoso por:



d:%; f

donde D . ‘es’ la dosas.administrada por “via intra

venoga en forma*de bolo y Cpo'es el intercepto a -

‘la ordenada de la faae logaritmlca lineal en la --

"grafica de ln Cp Vs. +,

Cuando se tlene la seguridad de gque kay>ke, o

"’se tienen datos intravenosos para identificar ple-

namente a AE; se utiliza el método denominado "de

los residuos” que se basa en determinar puntos ted

ricos de concentraciones plasmaticas a partir de -

'-1a'¢kfrapolacién de la recta logaritmica final (Fi

gura 6), a los tiempos en donde se tengan puntos -

‘tedricos en el ascenso inicial de las concentracio

nes plasmSLJcas, restar cada Cpt a los Cp practi--

LS
T‘:-Incp

In Cp

Tiempo ]
FIGURA 5, MEétodo de los residuos aplicado
a una administracidédn i.m. para la determi
nacidn de las ka y ke,



'fcos, graficar 105 Cp residuales y de la pendiente

' hde la recta'obtenida, determlnar ]a ka. La carac-

'.--l» L z-»ﬂ

_  terizacion de ke por via i.Ve O por datos urina---

-:rios CWagner, 1975} ‘es necesaria, porque es fre---
“ncuente de obtenerse el proceso denominado de "flip
-flop" que se refiere a que la pendiente de la rec-
ta final pueda corresponder a la ka en el caso de
que ka<<ke siendo, entonces, el paso limitante de

los prbcesds farmacocinéticos.

Es aconsejable determinar la ka tambi&n por -
el método de Wagner-Nelson (Wagner, 1974) que se -

basa en el siguiente balance de material:

A, = A+ (Am+Ar+...+An) (11}

donde A, €s la cantidad total del farmaco que ha -
pasado por el organismo, Ac es la cantidad que per
manece en el compartimiento central al tiempo T, -
Am es la cantidad que se ha metabolizado a este ==
tiempo, A es la cantidad climinada por via renal

V' An se refiere a las cantidades eliminadas por o-
tras vias; la suma de las cantidades eliminadas en

forma global es Ae Y, por lo tanto, la ecuacidn -~

(11) se puede escribir:
A, = A + A {(12)

¥ la ecuacidn diferencial se puede escribir:
dAT/dt = dAc/dt + dAe/dt {(13)

Como A= V.Cp vy dAc/dt = ¥ _ keCp, sustituyendo

d d
estas ecuaciones en {(13), se obtiene:



,dC/dt‘+ v k.c;jﬂé)u

.osilfmites de t=0 y t T,_{

g

smmplifica ‘ar

_-’,-‘-; —( T.’ e cry I.,!,:'
’ ot d T + de IO;CQt:' (15)
la ecuac1on (15} se puede rearreglar:

e aadd, ety L T g . T
3;AT/Vd.= Cp + kejo cdt (16)

donde C es la concentracidén plasmiatica al tiempo

de 1a ecuaclon arriba enunciada, se comprende
,ﬁhqueﬁq}h;ermlnar el procesoc de absorcidn se llega a

,un;vglor asintdtico que representa:
A /Vq = FD/V, (17)

donde este t&rmino representa la "concentracidn" -
"total ahsorbida, reflejando la fraccidn de dosis -
que ha pasado por el organismo, sabiendo gque la --
biodisponibilidad no ha sido del 100%. Este valox
se utiliza para que, por simple proporcionalidad,

se obtenga la fraccidn de dosis a cualgquier tiempo

T:
2274y 00 = asEp % 100 =
pn/vd = O
T
Cp + keJo cdt
= X 100 (18)

FD
al graficar los valores acumulativos de las frac--~
ciones obtenidas contra el tiempo, la pendiente de
la recta obtenida ecs la correspondiente a la cons=~

tante de la velocidad de absorcian, ka'



Las ventajas que proclaman los autores de es-
te método son las siguientes:
a, No requiere administracidn intravenosa.

b. No requiere un estimado "“a priori" del vo-

lumen de distribucidn, Vdo

c. No hay limitacién en el orden o naturaleza

del proceso de abscrcidn.

Con respecto al primer punto, &sto seria acep
. table sBlc en el caso de gque se contara con sufi=--
cientes datos en la l%teratura gque eliminaran com-
Pletamente la duda de gque la porcién final de la -
fase logaritmica no tuviese un proceso de "flip --

flop", del cual ya se habld.

Para un sistema de dos compartimientos sdlo =
se analizari el caso mis sencillo donde se asume -
que‘la eliminacidén del farmaco se lleva a cabo ex-
clusivamente a partir del compartimiento central,

en base al siguicnte modelo:

ka —t

R

donde ka es la constante de velocidad de absorcién,

ki2es la constante de velocidad con la que el fir-
maco pasa del compartimiento central al periférico
{2) ¥ kazi1es la constante de "retorno" a partir de

este filtimo; kjpes la constante de eliminacidn glo



" bal.

3 En este caso y cuando ka>> o >8, se puede a--

Plicar directamente el método de los residuos para
.obtener la primera, sblo gue hay un error del 17%.
De todas maneras, esta es la primera forma de tra-
bajar los datos intramusculares y obtener, manual-
mente, una ecuacidn que describa el curso temporal
de las concentraciones plasmiticas contra el tiem-
Po.

El método.de Wagnér-Nelson también se aplica
al modelo abierto de dos compartimientos, quedando'
la ecuacidn de la "concentracidn absorbida" de la
siguiente manera:

Ap/Ve = €y -c-ef €, (pydt (19)

0 i
donde v es. el volumen de distribucién del compar-

T

timiento central que., por definicidn, es:

_ DOSIS i.v.
Ve = A+ B (20)

donde A ¥ B son los interceptos a la ordenada, de-
terminados por el método de los residuos, para una

administracidén intravenosa.

lSiguiendo el andlisis de la ecuacidon (19), ==~
c1T es la concentracidn piasmética o concentracidn
. del compartimiento central (1). Para el caso de .-
la administracidn intramuscular donde el proceso -
de absorcidn sea de primer orden, la ecuacidn que

describe el curso temporal de las concenﬁraciones

del compartimiento (1), es la siquiente:



o20 -

aFD(kiifrka)_

ok -k .7

c = = - T e a
~n?;;f.;ri kéFD(k;L-ja)- é;dﬁ-
N a) (B -~ v
" "K_FD(k - B) -
i 21 BT (21)

(k, - B) (@ - BV,

~ donde 0y B son constantes hibridas, descritas por

las siguientes ecuaciones:

a+B=k +k +k (22)
1¢ 12 21

af = 3
¥ P ST : (23)

fisicamente, los t&rminos que multiplican a las ex
penenciales son los interceptos a la ordenada en -

la grafica de C1 Vs, T, por lu gue la eccuacidén --

T .
{(21) se puede simplificar de la siguiente manera:
Clop =M e”®aT & v "% 4 7 7P (a4

donde M, Y v 2 tienen el significado antes descri-

to.

Nuevamente regresando a la ecuacidn (19), B =~
es la pendiente de la fase logaritmica lineal fi--
nal en la grafica de 1ln c1T Vs, T para un intrave-
noso, la cual debe corresponder a la fasc logarit=-
mica lineal final en la grifica para la administra
cidn intramuscular. La integral del segundo térmi
no del miembro derecho de esta ecuacidn correspon-

. T
de al area bajo la curva, ABC , que se determi-

T-1
na por el método de los trapezoides segln las ecua
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ciones (7) y (B)

"jPara obtener la k "se determinan las diferen--

4 la--‘

‘f ciasfiA /V '- A /V ¥ se grafican contra el tiempo

 :gn'pape1 semilogarltmmco y la pendiente de la linea

por minimos cuadrados sera la constante de

.- Hvelocidad de absorclon.

»y%inEstos'autores también preveen el caso en que -
o> ka$ B, el cual no se discutird aqui por falta -
de espacio, '

Para los fﬁrmacos.que siguen el Modelo Abierto
de Dos Compartimientos (MADé), cuyas constantes de
absorcidn se pretende determinar, existe el método
ideado per Loo y Riegelman (1968) el cual se basa -

en la siguiente derivacidn:

En un sistema de dos compartimientos el balan-

ce de masas da:

A A+ A+ A

"

T v T 2T el {25)

¥ C, = c1T+ c2T+ € (26)
T
pero Cop™ klofo CleL (27)
por lo gue, sustituyendo {(27) en (26}:
T
= +
Cp = Cyxt Con klo(ABCD) (28)

. perc a tiempo infinito la concentracidn absorbida =

‘llega a un valor asintdtico:

FD i.m,.

v
c

{29)

Cp > kln(chz]=
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por lo tanto, el porcentaje absorbido a un tiempo T
serd: . o
AT

:-%absorbld°'=Fﬁ_Tﬁi.x 100 (30}

'Ya ‘'se vid cudles son el primero y el tercer =--

. t&rminos de la ecuacidn (28); el {nico término des-

conocido es la concentracidn del firmaco en el com~

partimiento 2, CgT. En su articulo, Loo y Riegel~--
man dgmuestran cdmo puede estimarse esta cantidad;

la derivacidn se da a continuacién:

d dt = k ¢ - k ¢ 3
WGz/ 12 1 21 2 (31

Asumiendo que hay un segmento lineal entre ca-

da pareja de puntos (Cz't}:

Cop = C + (Acl/At]_At (32)
n n-1

Sustituyendo la ecuacidn (32) en la (31}, en-~
contrando las transformadas de Laplace de la ecua--
cidn resultante, sacando la inversa y aplicando la
expansidn en series de Taylor, sc llega a la ecua~--
cidn:

c .= . e"k21AT
-k T
+k /k .cC . (1 - e 21“]
127 21 1T,y
+ k /2 Ac AT (32}
12 1

Ya obtenido este valor se obticne la "concen--
 traci5n“ absorbida hasta el tiempo T; en los tiem=--
pos finales se obticne un valor constante que perte

nece a la concentracidén maxima absorbida a la cual



o

': ’_ffl -“i-":"”' e 'r'n!.i N,

'se 1e restan cada uno de 105 valores de 105 dlferen

tes tiempos para obLenef_la

H,

P

Sl

‘ L ,'H Mj c

""concentraclon" remanen

EI D k) skl “ Yax:

,\;_‘,‘

g;gfican en papel semilogarltmxco contra el tiempo

TRt 3¢

yAﬁe la peﬁdientavde”la recta se estima la constan-
o % LI S 4

T S ‘ iy

N te da velocmdad de absorc;on, ka.

135Qrdebq;hacgr;notar que para utilizar este mé-

.. todo; se; requiere haber caracterizado perfectamente

./la.,farmacocinética del firmaco por via intravenosa,

opteniendo por.esta via todas las microconstantes -

.u4965§paxepen-en la sumatoria para obtener Cpt k
. kn- ‘ylk -

10
12" 21
“i9 "En realidad, este es el método mis cenfiable -

para caracterizar correctamente la o las constantes

“de absorcifn gue se presenten.

AREA DE CONTACTO ENTRE LA SOLUCION QUE CONTIENE AL
FARMACO Y LOS TEJIDOS.

La distribucidn local de las soluciones inyec-
tadas subcutanea o intramuscularmente es importante
puesto que la velocidad de penetracidén del fidrmaco
depende, en parte, de la geometria y del &rea resul
tante del depdsito expuesto al tejido., Para estu--
diar la distribucidn de las sustancias inycctadas -
intramuscularmente, Shaffer (1929) inyectd sustan--
cias radiopacas en los milsculos gliiteos de humanos
voluntarios; encontrd que el aceite yodado y el sa~-

licilato de bismuto en aceite fueron confinados a -



TR

l se comjbrta la inyecciﬁn de bismuto metdlico suspen

il

e

los planos de las fac1as o teJldO conectivo que ro-
- SRR b l ik
dea los mGsculos Y. grupos de ellos- de igual manera

2T I\J~. R

dido en una soluc1on lsotonlca de dextrosa. Los es

|r| P

tudlos fluoroscoplcos demostraron que las.solucio=-

3y ,‘\ : e

nes oleosas v15cosas, como la del aceite yodado, -~

tienden a formar depdsitos de forma esférica cerca

7del) punte de descarga de la aguja y que se difunde

~fuera de la zona mids lentamente, continuando su dis

+:persidn durante 'l o 5 minutos antes de que los gld

buleos gqueden en una posicidn fija; en cambio, la =-
suspensidn acuosa de bismuto se distribuye a su lo-
calizacion final, tan pronto se ha concluido la in-
yeccidn., Se debe hacer notar que con las técnicas

usuales de inyeccidn con aguja es dificil, si no im
posible, contreclar el &frea de”la solucidn, suspen--
sién o emulsidn que se inyecta, la cual gueda en ~--

contacto con los tejidos.

INFLUENCIA DEL VOLUMEN DEL INYECTABLE SOBRE LAS VE-
LOCIDADES DE ABSORCION.

Sund y Schou (1964} demostraron que las velocl
dades de aclaramiento o remocidn del fiarmaco a par-
tir del sitio del depdsito son inversamente propor-
cionales al volumen de las soluciones inyectadas: -
disoluciones radicactivas de manitol y sacarosa; a-
demas que, al graficar el 1ln de la fraccidn de far-
maco gue permanece para ser absorbida Vs, el tiempo
el resultado no es lineal y que la vida media de ab

sorcidn al principio del experimento es a menudo =-
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7 A

:mﬁa corta que la Qa;culada en Liempos posteriores,

._- i
Y p:.‘.'

enome 0 pudiera expllcarse por las siguientes

;el proceso de absorcidn, la solu~-=

fcion que Pérmanece en el sitio va perdiendo homoge-

"-_fneidad dependiendo de la velocidad de difusién con

ve

que avanzan las moleculas que se encuentran en el -

,i_séno de la soluc;on, hacia la interfase liquido-te-
”f{jido..

¢. La magnitud del coeficiente de penetracidn

del tejido no es una constante con respectec al tiem

po si el Area del tejido expuesto al liquido decre-
ce progresivamente o si el volumen de la solucidn -
se -incrementa con respecto al tiempo {p.e, en el ca
so de irritacidn); en estos casos ¢l valor del coe-
ficiente de penetracidn decrcce, dando lugar a wuna

vida media de absorcidn mas larga al final del expe
rimento. Las prosiones hidrostaticas que actiien en
el sitio (por ejémplo la presidn ejercida a la hora

de inyectar o la osmdtica) son factores gue determi

nan el flujo neto del solvente entre los liquidos -

del depdsiteo formado y los vasos.
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INFLUENCIA DE LA CO ENTRACION DEL FARMACO INYECTA-~

' po soaan LAS VELOCIDADﬁs D'i: ACLARAMIENTO.

K

: ;:.s SR

- Sund y Schou (1964) estudiaron los efectos de
diferentes concentraciones de sacarosa sobre la ve-
'loéidad ‘de aclaramiento de la misma, en misculo de
rata, .concluyendo que esta fdltima fue independiente
. de la concentracidn del farmaco en un rango de 0.19
- 9.6 mg/ml; por.otro lado, observaron que la velo-
cidad de absorcién de sustancias como la atropina -
dependé marcadamente de su cpncentraciﬁn en el si~-
tio de absorcidn, pues su velocidad de aclaramiento
relativa decrece con el incremento de la concentra-
cién del fdrmaco sobre un valor umbral de, aproxima
damente, 0.5 mg/ml. Cuando la:- atropina u otros fﬁg
macos colinérgicos se mezclan con las soluciones de
sacarosa, decrecce la velocidad de aclaramiento de -
ésta Gltima, atribuy@ndose este efecto a la accidn

farmacoldgica de los primeros sobre el miisculo,

INFLUENCIA DEL TAMARNO MOLECULAR SOBRE EL COEFICIEN-
TE DE DIFUSION Y LA RUTA DE ABSORCIOCN.

El coeficiente de difusidn de una molécula es-
férica, o casi esférica, que sea mis grande gque las
mol&culas del disoclvente, es inversamente proporcio
nal a su radic molecular o al pesoc moclecular; asi,
en un proceso de difusidén controlada, pudiera espe-
rarse que las mol&culas grandes tengan una penectra-

cidn mds lenta que las menores.



..La Tabla I sumariza algunos datos de la lite-

atura que relac1onan los pesos moleculares de las

sustanqiasflnyectadas{y sus probables rutas prima-

];rias[dg abgo:cién.ﬂ A,partir del sitio subcutaneo,

parece gue las mol&culas o iones que tienen bajo -

peso molecular son absorbidos preferentemente via

los capilares, mientras gque las moléculas que tie-

nen altos pesos moleculares se absorben via los va

S0S linfﬁticos.

TABLA I. Relaciones entre el peso molecular de
~varias especies quimicas vy su probable ruta de
absorcidén después de una inyeccidn intramuscu-

lar o subcutanea.

ESPECIE PESO VIA DE RUTA DE
MOLECULAR MOLECULAR ADMON. . ABSORCION
"ol ! 58 i.m. capilar
Fe590132 270 S5.C. Capilar
Estricnina ° > 334 3.¢C. Capilar
Veneno de cobra’
de la India 2,500 5.Ce Capilar
Complejos de Fe'
~sorbitol-~citrato > 5,000 i.m. v5E5% capil.
’ v16% Linf,
Complejo de Fe®
polisacaridos 10 =2X10 i.m, Linfatico
Veneno de ser=~ °
piente Tigre =~ >20,000 sS.cC. Linfatico
Negro
Toxina diftérica® >70,000 S.C. Linfitico
'stone, 1949, 2gverctt, 1954, *Barnes, 1941, "svird

1961, °*Milek, 1957.



Sund y Schou (1964) estudlaron cdmo se afecta

 el coafici:nte“de difusion y las velocidades de a-

'-gclaramiento Jvariar los pesos moleculares de di

;{ferentesicarhohidratos marcados, al ser inyectados

1~intramuscu1armente a ratas, como se ve eh la Tabla

II »

',TABLA I1. Relacidén entre el aumento del peso =
molecular y la absorcidn de carbohidratos mar-
~ cados, administrados por via intramuscular,

.SUSTANCIA PESCO MOLECULAR COEFICIENTE FARMACO
.DE DIFUSTION ACLARADO

X108 EN 5'.
p-manitol-1-c'* 182 8.7 N 7,0
Saca:osaeCJ“ . 342 7.5 v 6,0
o 3,000-4,000 2.1 N 2,0
‘;:Eg‘l”;;f; 3,000-4,000 2.1 v 2,0
g:if_g:;i:c 60,000-90,000 N 0.5 N 0.7

Como se esperaba, se puede advertir a partir
de la Tabla II que el incremento en el peso molecu
lar provoca una disminucidn en la velocidad de a-=-
claramiento; el hecho de gue &sta se correlaciona
directamente con el coeficiente de difusidn, es u-
na evidencia de que la difusidn es la principal --

fuerza directriz en el proceso de absorcidn.



.UE~M3fékxyédoiﬁ:tigfﬁj*cstﬁdiéfbh:el'éféctolque
‘tiene el peso molccular sobre la ruta de aclara--—-
.miento del FArmaco a’ ‘partir-del sitic de absorcidn,
?pard’lo cual prepararnn diferentes sales de un mis
:mq;antiblotlco, como la estreptomicina o la neomi-
" cina, con sustancias anidnicas de alto peso molecu
“lar como los polisaciridos fosforilados o sulfdni-
cos y 4cidos policarboxilices naturales, Trabajan
do en perro, después de la inyeccidn i.m. del sul-
‘fato de Neomicina se obtuve el Cp maximo a las 2 -
horas y fue de 20 meg/ml; al inyectar el neomicin-
dextrasul fonato {(neolinfin II} el pico maximo se -
obtuvo a las 2 horas, siende aproximadamente de =-
3 mecg/ml ¥y las concentraciones posteriores se man=
tuvieron constantes en 1 meg/ml desde las 8 hasta
las 24 horas, mientras que en el primer caso, los
niveles plasmiticos fueron practicamente cero a --
las 12 horas; los autores denominaron a estas sa-—-
les como antibiolinfinas, afirmande qgue su absor—-
cidn se lleva a cabo primariamente via el sistema
linfitico, en contraste con la sal correspondicnte
al sulfato la cual, presumiblemente, sec absorbid =

por via capilar.
INFLUENCIA DEL pH SOBRE LA VELOCIDAD DE ABSORCION.

En el transporte del farmaco a través de la -

membrana biolSgica s8lo las formas liposolubles di



Nleculaé y de acuerdo con los grados de 1onlzacion
de las moleculas segiin el pH del medio que las ro-
mdga.Lesta ionizacidn es reversible y progresa de a
.cuerdo a la cintica de accidn de masas con sus --
'icbnstantes de equilibrio propias de cada reaccidn.
Esto significa que en cualquicr solucidn acuosa es
-_t5n presenteg,simulténeamente, varias especies pro
_cedentes de las rcacciones de asociacidn y disocia
cidn de los dcidos o bases d&biles originales (Mar
tin, 1969%), cuya cantidad es una funcidn del pH de
la solucidn y de la constante de disociacidn del -
compuesto, Ka. En el caso de uﬁ Gcido d&bil y su
base conjugada, a partir de la constante de acidez

se calcula facilmente que:

lﬁorma ionizada]
{forma no ionizada]
{33)

1 = +
pH pKa log

mientras que para una base d&bil en equilibrio con
su dcido débil:

[forma ionizada]
forma no ionizadaf
(34)

p" = pKa - ng L

La ecuacidn (33) también se¢ puede escribir en

"la forma:

- - —_
pH = pK_ log Y (35)



”Tdonde a es ‘8.
‘”"fﬁasta rel'c1on,
“rent que ‘58’

'”‘conJugado.ru

'ionf por medio de -

=%
-rmlnar “e1 porcentaje

P

éncuentra una.forma7con respecto a su -~

¥

Ld distrlbuclon de un férmaco dacido débil en-

e

tre dos compartimientoa acuosos separados por una

Z'membrana-dE“llpldos, dependeri principalmente de -

‘los ‘'valores de" pH de los medios ‘acucsos. Por ejeme~

plo, el dcido acetilsalicilico tiene un pK de =-=-

3.49; el inyectable 1ntraart1cu1ar, cen un volumen

~de 10 ml, tiene un pH de 6,0 (Martindale, 26th.) -
‘por lo gue, al ser inyectado observard la siguien-
‘te distribucidn entre el sitio de) depbsite y la =~

' sangres

.SOL.. INYECTABLE| MEMBRANA SANGRE
pH=6.0 pH=7.4
FORMA FORMA

IONIZADA IONIZAGA
FORMA S B ae e FORMA
NO IONIZADA ¢ NO IONIZADA
0=0,9969 ' ~ a=0,9998




Es hunyEcil‘pbsepyar;que, en el equilibrio,
?_bara.ias:espgbi?g;nq:i@nizadas {el &cido libre, =-=
-J_Qﬁe_ésnél Gpiqq-que puede pasar a travéds de la mem
brana ﬁibiégical las relaclones de concentracidn:

Cone¢. en membrana v Conc. en membrana
‘Concs en Sol. Iny. Conc., en sangre

. N
e

~ serén las mismas; .asi, la concentracidn de la espe

cie no jonizada en ambos lados de la membrana serd
ie na . |

la misma, si se considera que el volumen de los ~--

" compartimientos es igual, la cantidad de &cido ace

_tilsalicilico y su sal conjugada sera practicamen-
te la misma en el ejemplo anterior. Pero hay que

tomar en cuenta que el volumen de la'sangre es mu-
cho mayor dque el volumen de un inyectable y gue el
farmaco que esté@ atravesando la membrana hacia el

compartimiento sanguineo se estari removiendo Y ai
luyendo continuamente por lo que su concentracidn

a ese lado de la membrana serd practicamente cero;
por lo tanto, es de suponerse que el farmaco desa-
parezca completamente del sitio del depdsito en es
tas condiciones, pues aunque el coecficiente de di-
sociacibn favorece tremendamente a la sal, é&sta se
convierte continuamente en el Acido y é&ste, a su -
vez, se estid transportando hacia el compartimiento

sanguinco.

En otras condiciones, suponiendo que el pH de

la solucidn inyectable fuese 1 {un caso extremo, =



.;por supuasto);_al ser 1nyectada esta, el cog-w=-—--

)”5cido libre°1a‘veloc1dad de transferencia del far-

“h?maco del 51tlo del depdsito hacia la sangre y las

‘cinnes de absorc1on seran mas favorables en -

.este caso que en el anteriormente discutido.

ﬁLa?ecuaCion(33)Pu°de volver a escribirse:

'”?:IEEEﬁémnd‘{onizada)=(forma ionizada)/antilog

e (pH - pX_) (36)

Tora

donde los términos entre paréntesis cuadrados se -
refieren a las concentraciones del farmaco libre y
su base conjugada; a cada lado de la membrana, la

concentracidn total del firmaco serd:

CT = CI + CL {37}

donde CI es la concentracidn de la base conjugada
¥y CL la concentracién del fidrmaco libre o no ioni-
zado; A cualquier tiempo, la fraccidén no ionizada

de la concentracidn total estari dada por:

£ = S/Cq (38)

pudiendo expresarse CL como:

CL = CT'fL {(39)

Ssustituyende (39) en la ecuacidn (2), tomando
en cuenta sblo las concentraciones de la forma Yi-

bre a ambos lades de la membrana queda:



(40)'

- 22y
'gn/dt = P(f \T chT_ﬂ.,

'1 equilibrio en, cada compartlmlento-

. “rrl .

.icion (36) en’. la expresxon resultante, para el aci-

1 + antilog(pnl- pla) (42)
1 + antilog (pH°~- pKa)

R=Cra/Cln
donde ' se refiere a la concentracidén del farmaco
libre en la solucidn inyectable decl depdsito tisu-
lar vy “ a la concentracidn en el compartimiento --
sanguineco, suponiendo volfimenes constantes y seme-

jantes.

Cuande el pH en el seno de la solucidn inyec-
table permanece constante, también la fraccidn del
firmaco libre es una constante a través de todo el
proceso de difusidn, De esta manera, puede susti-
tulrse la ecuacidn (41) en la (40) para dar:

- 1 = -1 1 2
Ap T /dat PfLw(cT RCT) (43)

La ecuacidn (43) nos proporciona la constante

aparente de velocidad, kap' gue se obgerva para la



-.difusién de unielectrolito  @ébil:

'ﬂcio.ados {Burger, 1970).

: La ecuac1on {44) da la relacidn esporada en~-
. iLre la veloczdad especifica aparcnte, kap' de pene

 tracion del firmaco a través de ta membrana y la -
"Qﬁrécéiﬁn_del farmaco presente en la forma no ioni-
:ZAdaLa un pH dado. Esto hace ver que en el caso -
de olectrolites déhiles, el pll de la solucidn in--
yectada debe tencr un profundo efecto sokre la ve-

. locidad de absorcidn,

Si el firmaco precipita en ¢l sitio de inyec-
¢ifdn debido a diferencias en el pH entre la solu--
cidn inyectada y les liquidos intersticiales, cl -
curso temporal de las concentraciones sanguineas,
al graficarse, la forma de la curva dependera fuer
temente de la veolocidad de disolucidn del firmaco
precipitado en el depdsito intramuscular (Wagner,
J197f). Un e€jemplo de este fendmeno fue reportado

pdr Burns {1953), trabajando sobre fenilbutazona -



‘obtuvo la grifica reportada en la Fig. No.6, para
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FIGURA 6., Concentraciones plasmiticas de -

Fonilbutazona, despues de ser administrada

en la misma dosis, por via oral e intramus

cular al mismo sujeto.
la administracidn intramuscular de 800 mg del far-
maco como sal sddica en solucidn al 20 % y la mis-
ma dosis fue administrada, a diferente tiempo, en
cuatro cipsulas de gelatctina dura que contenian 200
mg del fArmaco libre. Al inspeccionar las curvas
presentadas en la Fig. No. b, se observa que el --
fArmaco administrade por.via i.m. se absorbid mu--

cho més lentamente gque después de la administra---



-cion oral, por esta ﬁltima via se observd que la -
concentraclon plasmatica maxima (Cpmax), aparccid
- las dos horas despues de la administracién, mien
"tras que el Cpmax para el intramuscular se obtuvo
fhasta 1as_8-horas en varios sujetos; esto suglere

‘que el fArmaco sufrid una precipitacidn en el si--
tio del depdsito, hecho que se comprobd posterior-

- mente, al inyectar la misma forma farmacéutica en

el miisculo Vastus lateralis de conejos, a una do--

sis de 100 mg/Kg de peso; los animales se sacrifi-

caron después de 2 horas y se encontrd gue en un a

nimal se encontraba el 40% del faArmaco suministra-
do ¥y en otro el 15% de la dosis, mientras gque en =~
el miisculo de la pierna contraria, la cantidad fue
insignificante; por lo tanto parece que en ambos,

conejos y humanos, la feniibutazona se precipita -
de su sal sdédica en solucidn (pH 8.2) en el sitio

.de_inyeccién (pH 7.2=7.4). Ya que la cantidad del

lfquido en el sitio del depdsito estid muy restrin-

gido en comparacidn a la cantidad en el tracto gas

trointcstinai, es de esperarse que la fenilbutazo-

na disuelva mas lentamente,

Hasta el momento, se ha hablado de un sistema
especifico de transporte: Difusidn pasiva, pero =--
hay que aclarar que no es el {inico medio posible,
sino el priﬁario. A continuacidn se discuten o=-=-

tras formas de absorcidn (Wagner,1971).
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DIFUSION FACILITADA.

Se ha aplicado este t&rmino. cuando un "aca-~
rreador'que se encuentra sobre o dentro de la mem-
brana se combina temporalmente con el solutec y lo
transfiere a través de la'membrana. Las caracte-=-

rfsticas del sistema son:

a. Es Saturable, lo que provoca gque, en exce-
so de soluto, pueda ser un paso limitante en el --
proceso,

b, No hay gasto de energia, mas que la reque~ '
rida por la organizacidn celular.

c. Se lleva a cabo en favor del gradiente de

concentracidn.
TRANSPORTE ACTIVO.

Tambi&n se lleva a cabo por un sistema de aca
rreadores de naturaleza proteica y sus principales

caracteristicas son:

a. Se lleva a cabo afin contra un gradiente de
concentracidn,

b. Es saturable.

c. Existen un nimero de sustancias que "enve=-
nenan"al sistema, disminuyendo o cvitando totalmepn

te gque la absorcidn se lleve a cabo.

d, Hay un gasto de energia, lo cual también =

puede ser un paso limitante.

-
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FILTRACION :

Cuando eb:iédloﬁmOIGCUIar de las moléculas cs

Y aunque posean ‘carga, pueden absor--

berse a:través de 'bs poros llenos de agua que po-

Ja membrana 'alvelocidad de absorcidn que se

...LJ._A.

obti _mecanlsmo es el producto del coe

al izado, la velocidad de flujo del 1%

ficiente

A A e

qUido organicoly la. concentrac1on del soluto en el

‘EJ.‘..“ J{),n;,.y.e',...

sitio delwdeposito.

PINOCITOSIS.-

. Este es uh'proceso que involucra la absorcidén
de particulas y sucede por invaginacidn de la mem-
brana celular, la formacién de vacueolas que contie
nen el material invaginado; se ha demostrado quec -
algunos globules de grasa, éoloides ¥ proteinas se
pueden absorber por aste mecanismo, sobre todo en
animales jévenes, por ejemplo la insulina y la fe-

rritina.

“CITOPEMPHIS".

Se ha demostrado gque el paso de varias parti-
culas y liquidos de un lado a otro del tejido endo
telial de los capilares linfiticos y sanguinecos se
lleva a cabo, en parte, por vesiculas: las particu
las y el liguido cn contactoc con la superficie en-
dotelial exterior, cntra en la célula en pequaias
vesfculas, viajan de una manera al azar hacia la o

tra superficie, donde descargan su contenide; la -



citopemphis parmite el transporte neto ‘de material

proporcmonalmentesal~gradiente de concentracidn en

{“wncada lado:dei'teﬁido endctellal (Casley=Smith, ===~

eoriéamente, para las particulas s6lo hay -~

_f’cuatro camlnos posibles para que sean llevadas a -
;:tr&VES del te31do endotelial: por pasos lntercelu-

“‘lares, por medio de organelos gue viajan intracelu

larmente, por la matriz citoplismica o por los pa-
sos denominados "ventana" que son verdaderos tiine-
les gque van desde el exterior de la célula hasta -

el nlicleo (Ballard, 19268).

- FACTORES BIOLOGICOS QUE CAUSAN DIFERENCIAS EN LA -

ABSORCION,

MICROCIRCULACION EN EL SITIO DE ABSORCION,

El tejido muscular estd ricamente irrigado --
por los vasos capilares; sin embargo, hay muy po=~-
cos vasos linfaticos en el tejido muscular, propia
mente dicho, mientras que son abundantes en el te-
jido conectivo que rodea las masas musculares y --
los tendones. Estos vasos linfaticos usualmente ¢
xisten dounde los planos de las facia entran en -
los miisculos y el liguido linfdtico fluye a través
de los espacios a lo largo de los planos faciales

entre las fibras musculares,

Hay diferencias en cuanto a las unhiones inter
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celulares entre los linfaticos que existen en va--

.. rias-partes del cuerpo; en las regiones activas es

‘tdn abiertas. una.de cada cinco uniones intercelula
.res, mlentras que en las regiones de poca activi--
. dad, sblo se encuentra una unidn abierta entre 50
o 100; en estas {iltimas regiones, los vasos sangui
neog y linfAticos normales, dejan pasar muy pocas
particulas a través de sus uniones mientras que, -
en contraste, en las regiones activas, los vasos -
‘linfdticos y sanguineos dafiados permiten el paso -
de mucho m&s‘material a través de sus uniones fre-
cuentemente abiertas, Un trauma ligero cerca de -
un vaso linfatico en una regidn que se encuentre -
pricticamente sin movimiento, resulta en un incre-
mento marcado en la permeabilidad de los vasos, -~
probablemente debido a la apertura de muchas de =--
sus uniones normalmente cerradas {Casley-Smith, =--

1964) .
MOVIMIENTO CORPORAL.

Se ha demostrado que la actividad fisica con-
trolada ticne efecto sobre la velocidad de absor--
cidn, de pellets de penicilina & procainica, im=--
plantades subcutdneamente a ratas (Ballard, 1966);
la velocidad de absorcidn promedio por drea media
de los pellets, en animales puestos en cajas de ac
tividad controlada a 3.83 r.p.m., fue de 2.57%10 °
g/hr-—cm2 , mientras que en los animales a los cua-

3 2

lcs se mantuvo inactivos, fue de 1.93%10 °g/hr-cm



. ESTADOS ‘PATOLOGICOS..

.. Bauer.(1956),1utilizando la técnica "jet" de

131

inyeccidn-.estudidtla’iabsorcién del I en pacien-

. tes:con infarto-:al ‘miocardio y en voluntarios sa-~

=-';“nos;génﬁhhﬁpaciéhte“del*primer grupo las vidas me-

-:,diaé‘deyabso:ciﬁn-fuefon de 60, 29,14 y B minutos
respectivamente al primero, octavo, catorceaveo y -
ntrEiQtapyiun dias después del in‘arto, mientras --
S queenilos. voluhtarios sanos el promedio fue de 9

- minutos, En general, los estados febriles e infla

... matorios provocan profundas alteraciones en las vg'

locidades de remocidn de los farmacos, a partir --

del sitio del depdsito.
" EDAD,

Lee ({1964) estudid el efecto de la edad sobre
la toxicidad éguda del maleato de clorxrfeniramina -
administrado por via subcutinea a ratas, asiI como
la del clorbidrato de difenhidramina; encontrd que
la LDso de la primera, durante los primeros 16 -=-=-
dias de vida, varid entre 175 y 230 mg/Kg de peso,
mientras que después de 25 dias de vida aumentd a
360 mg/Kg; sc encontrd un patrdn similar para la =~
difenhidramina, El autor concluyc gue el desarro-
llc de mayor resistencia a ambos farmacos pudiera
explicarse por una disminucidén en la cantidad ab--
sorbida con respecto al tiempo, a partir de la re-

gidn subcutinea.



En las ecuaciones f4)'y {5} se obhserva que el

coef101ente derpenetrac10n es inversamente propor-
vcional:a 6."eligrosor dela membrana donde se efec

‘tbtﬁa e;'tranSporte; por lo tanto, es razonable supo

"-.g',nﬂ,.,

:ésto las d1ferenc1as obscrvadas en los

dcl caso anterior y, en general, pa

b

"quellos férmacos donde este valor se correla--

\"ciona con los niveles sanguineos del farmaco.
'REGION ANATOMICA Y CONDICION DEL TEJIDO.

El'que un inyectable se apligue por via subcuy
tdnea, intramuscular o por ,tra via parenteral, a
. fecta grandemente la velocidad de absorcidn de un
mismo fiArmaco, debido a las diferéncias de irriga-
cidn gue observan las diferentes capas de tejido -

hasta llegar al miiscule {Fig. No. 7).

VIA INTRADERMICA (i.d.). Se denomina adminis-
tracidn intradérmica, cuando el fArmaco se inyecta
debajo de la capa superficial de la piel levantan-
do una ampolla por la introduccién del liquido. Es
ta via se reserva generalmente para prucbas de ~--
diagndstico y para vacunas, pues la absorcién es -
muy lenta (Turco, 1974); por esta via s8lo se pue-

den inyectar pequenos vo;ﬁmenes entre 0.1 ¥ 0.3 ml

VIA SUBCUTANEA (s.c.). El inyectable se depo-

sita en el tejido blando gue se encuentra inmedia-
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.3ﬁtamenteiabéjéﬁdé,lgﬁdérﬁis}-generalmente en la su-

-;pg;fiéi@}é#ﬁé;ibrﬂﬁéiwbrézo o el muslo; el volumen

”u4#Y§Et&d§q§ériéﬁentrea0a3fy 1.0 ml. Las respues--

-utaslobtenidas'porfesta via son mids ripidas que pa-

~wra-lalvia-intradérmica.

©7 7 UYIA INTRAMUSCULAR (i.m.). La inyeccidn se ha-
”cé\déﬁtro de'la masa muscular; en humanos, los lu-

'gares mids comunes son los misculos deltoides de --

los brazos en donde se pueden inyectar hasta 2 ml,

los milsculos gliitecos de las asentaderas, donde se

‘pueden depositar volimencs hasta de 5.0 ml; en ge-

neral, por esta via la absoxcidn es mds rapida gue

para las otras vias antes discutidas.

Existen otras vias, las cuales no s2 discuti-
ran porque no estln incluidas en la finalidad del
estudio comeo son: la intraarticular, intraespinal,

intratecal y la hipodermoclisis.

Se ha demostrado que existen diferencias en -
la velocidad de absorcidn al inyectar el farmaco,
a diferentes tiempes, en varias regiones del cuer-
po; por ejemplo, la vida media de absorcidn para -
la insulina 1'?'! fue de 224 min. para la inyeccidn
i.m. en el brazo y para la via subcutdnea de 232 -
minutos, mientras que las vidas medilas de absor---
cidén cuando se aplicaron en muslo fueron de 314 y

310 minutos respectivamente (Hora, 1964).

La condicidn del tejido en el sitio de inyec-
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" 'cifn tambidn afecta la velocidad de absorcidn del

" fS5rmaco: Root (1954) observd que al inyectarse re-

' petidamente la insulina marcada en un mismo sitio

por via subcutdnea, la absorcidn del fdirmaco se re
“tardaba considerablemente pero que, al dejar pasar
un tiempo y permitir recobrarse al tejido, se reno
vaba la habilidad para absorber la insulina répidi
mente; en las zonas inyectadas repetidamente, se -

. palpaba enduracidn o cojinetes de insulina,
METABOLISMO bEL FARMACO EN EL SITIO DEL DEPQSITO.

Parte de la Ampicilina sddica, inyectada in--
tramuscularmente, se degrada por mecanismos alin no

estudiados, peroc gue se supone enzimaticos

FORMULACION DE LAS FORMAS PARENTERALES.

PREFORMULACION.

Obtencién de toda la informacidn disponible. Usual

mente al terminar la sintesis o aislamliento de un

nuevo compuesto, se prepara una hoja de informa=--
c¢idn donde se relinen todos los pardmetros fislco--
quimicos del farmaco: Estabilidad, solubilidad, --
PK_, coeficiente de reparto y estandarizacidn de -
las propiedades fisicas. . Estos datos son muy Oti-
les para la evaluacidén biofarmacéutica del compues

to vy los programas preliminares de seleccidn.



. Estabilidad. Como primer parametro biofarma--

ééutico debe considerarse a la estabilidad que ex-
‘hiba.el producto sintetizado, tanto en forma séli-
.da como en sclucidn; si el compuesto es inestable

en solucidén, se debe tomar en consideracidén que se
estdn administrando otros productos ademds del ini
cialmente propuesto y si los productos de degrada-
¢ién exhiben actividad, se debe considerar la al--
ternativa de desarrollar el producto de degrada---
cién como el firmace y no la sustancia original. =
En los estudios de estabilidad, debe tomarse en =-
cuenta el pH, temperétura'y los procesos de manu--

factura involucrados .

Solubilidad. Si el f&rmaco se administra en -

forma de suspensidn, la solubilidad es un paso cri
tico en larbiodisponibilidad del mismo; como un -=
criterio grueso, debido a lc temprano de la suposi
cifén, se dice que una sclubilidad en agua mayor --
del 1 % (1 g/100 ml), indica que no.existen proble
mas potenclales en la absorcidn, como resultado de
las' caracteristicas de disolucidn. Ademis, se de-
he.tamar en consideracidn: La velocidad de disolu-
¢idn intrinseca como funcidén del pH dentrc de ran-
gos fisiolégicos, como funcidn del tamafio de parti
cula o &rea superficial (en el caso de un pellet)

y el tamafio de la dosis terapfutica. El buen mane
io de los datos iniciales de sclubilidad, preven-=-

drd el que los compuestos evaluados sean desecha--



ddé‘ddmo'ihacffvdb_orprﬁclhhast no tdxicoes, cuando
‘en realidad no son absorbibles debido solamente a u

‘na solubilidad minima en medios aCU0SOS. -

pPK . FEl uso de la teorfa del pH-particidn es
un parametro valioso en la mediciédn de la absorcidn
del fdrmaco, usualmente en relacidn con una serie -
de compuestos quimicamente relacionados, ya gque en
iltima instancia la membrana bioldégica permite el -
paso del farmaco en su forma no disociada, restrin-
giendo el transporte de la forma disociada, El co-
nocimiento del PK, permite al farmacdlogo o toxicd-
logo el disefio de un vehicule para administrar un -
firmaco poco soluble, determinando el pH en el cual
el fdrmaco se disuelva en un vehiculo soluble o for

me una sal mids soluble.

Coeficiente gg Reparto. Las relaciones de re-

parto disolvente orgdnico hidr6fobo/aqua es otro pa
rimetro muy importante en la teoria del pH-parti---
cidén y es mds Gtil cuando se tienen datos de una se
rle de compuestos relacionados quimicamente. Cuan-
do un compuesto exhibe constantes de reparto muy pe
quefias en varios compuestos orginicos de constantes
dieléctricas diversas, puede indicar un problema de

absorcidén por escasa permeabilidad (Swarbrick,1973).

Estandarizacidn de las propiedades fisicas del

firmaco. Desde un principio se deben controlar y es

tandarizar propiedades tales come polimorfismo, ta-



e

mafio de particula, punto de fdsL6n, propiedades su-
'‘perficiales e impurezas, de tal manera que todos -~
los estudios se lleven a cabo con la misma forma fi

+

sica del compuesto guimico..

Consideraciones farmacoldgicas y toxicoldgicas.

Cuando se obtiene la LDso como funcidn de la via de
administracidn provee informacidn sobre la exten---
gifn de la absorcién del farmaco; asi, la LD50 poxr
via intravenosa es representativa de la dosis total
absorbida; mient:as mas terca se encuentre la LDso
de la via que nos interese, a la determinada por via
intravencsa, se tendrdn menores probhlemas potencia-

les de absorcidn.

Interaccidn con diluyentes y aditivos. El far-

maco puro debe enfrentarse, afin antes de intentar -
cualquier formulacidn, a los diluyentes y aditivos
que se utilicen comlinmente para la formulacidn de -
inyectables; en mezcla de sdlidos 1:20 cen los adi-
tivos ¥ 1:5 con los diluyentes, las cuales se intro
ducen en viales sellados (a la mitad de los mismos
agregar agua al 53%) y se someten a varias temperatu
ras entre las cuales las mis comunes son: 5°C, 25°C
50°C, 60°C ¥y en condiciones de fuerte luminesidad;
con intervalos de tiempo apropiados, se van mues--=-
treando los polvos y, por medio, de cromatografia -
en capa fina, es posible detectar los productos de

degradacidén y cuantificarlos. En estas muestras, se



_deben reglstrar los cambios en color, aparicion de -
 "caking" fac;lidad de flujo ’

,Wcontra muestras

de referencia preservadas en’ "ondiciones normales. -

Las incompatibilldadesp formacioh de complejos, apa-
r1c1on de pollmorfos, etc., pueden detectarse tam---
bién por cromatografla infrarro:a, ultravioleta, ani
lisis t&rmico diferencial 6 cdalorimetria diferencial

de barrido, entre otras té&cnicas.

Consideraciones Farmacociné@ticas. A{#n desde la

Preformulacidn, deben caracterizarse perfectamente -

los manejos farmacocinéticos que efectfien los anima-
les de experimentacién, sobre el firmaco, tanto por
via intravenosa como por otras vias de interés; esto
puede simplificar la eleccidn de la via de adminig--~
tracidn. Se debe confeccionar una solucidn estdndar

contra la cual se hagan todos los estudios.

FORMULACION,

El objetivo final en el desarrollo de un produc
to parenteral es alcanzar el efecto terapéutico en -
el paciente; en cuanto a las vias de administracién,
sélo en la intramuscular, intradé&rmica y subcutdnea
pueden administrarse soluciones, suspensiones o emul
siones mientras que, por cualquier otra via sdlo se
pueden administrar soluciones. Como ya se ha discu-
tido en la introduccidn, los vehiculos usados van --

desde el agua para inyectables, hasta les vehiculos
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"todos ‘1os cuidados par

‘da del’ tejldo,'es-permisih

"]no acuosos y aceites fiJos_y, aunque deben tomarse -

WL

“vitar una irrltacion indebi

?el provocar una irrita-

cion moderada en el s;tio de la inyeccion {Lachman,
1976) e e

También se ha hablado ya de gue la naturaleza -

“de 1a preparacion puede influenciar de manera signi-

ficativa la aparic;on y duracidén del efecto terap&u-

“tico, asi como los patrones de absorcidn del farma--

el co.

‘ Se deben determinar perfectamente las cualida--
deé fisicas y quimicas del farmaco, su interaccidn -~
één los diluyentes y aditivos deseados, quedando per
fectamente entendidos y estudiados cada uno de los =

pasos que intervengan en los procesos,.

Vehiculos. Se debe limitar la gama de sistemas
de disolventes a aguellos que provoguen ninguna o sé
lo moderada irritacién en el tejido del depdsito; to
dos los componentes deben ser de pureza excepcional
pPues no sdlo pueden estos contaminantes fisicos o ==
gquimicos causar irritacidén en los tejides, sino de--
gradaf el firmaco o los constituyentes de la formula
¢i8n como en el caso del dcido ascdrbico: pegquefias ~
trazas de cobre aceleran la velocidad de oxidacidn -
del mismo en solucidn. Estos contaminantes pueden ~
provenir tanto del agua, como de los componentes qui

micos o de los mé@todos y recipientes para la manufac



‘ Bl-disolvenée mas ut;lizado eé el Agua para in-
_iyectables, 1a cual debe cumplir con todas las especi
‘ficaciones marcadas por la U §.P. bajo el titulo de
_Agua para Inyectables. Estas pruebas incluyen conte
nido‘tqtai_de sélidqs, conductivi&ad electrolitica,

pirdgenos, etc.

Otros disolventes muy utilizados son los llama-
doé "no acuosos", los cuales son los gque ocupan'priﬂ
clpalmente la atencidn del presente estudio; entre -
los mas utilizados estdn: alcohol etilico, glicerina,
propilenglicol, polietilenglicoles (aflin con modifica
ciones), polipropilenglicoles {(tambi&n los modifica-
dos), butilenglicol, dioxclanos, dimetilacetamida, --
etc., los cuales son miscibles con el agua; los in--
miscibles incluyen a los aceites de maiz y ajonjoli,
miristato de isopropilo, oleato de etilo, benzecato -

de bencilo, etec., entre los mads utilizados.

Aditivos. Se anaden sustancias en muy pequefias

- cantidades para estabilizar al producto, tales como:
"solubilizantes, antioxidantes, acomplejantes, regula
dores'de pH, contribuyentes a la tonicidad, antibac-
terianos, antifiingicos, inhibidores de la oxidacidn,
antiespumantes, etc.; estas sustancias no deben ser

tdxicas en las cantidades administradas al paciente,
asf como no interferir con la acecidn terap@utica del

farmaco.

CENTRO DE INFOR:MALIOS

DE

POSGRADU



Contenedores. Los contenedores tradicionalmente
!s «!‘.‘3 '._.i ELL

gutilizadbs.son aquellos dé vidrio, especiflcaCLOnes
“:para 1os ‘cuales’ estan perfectamente descritas en la

‘U 5% P., actualmente 'se estd incrementandc el uso de’

contenedores de plastlco formados por polimeros ter-

moplastlcos: polietlleno de baja y alta densidad, po

lipropilenos, clorurc de polivinilo rigido y flexi--

ble, policarbonato, poliamida, poliestireno, etc.; =~
se usan principalmente por su ligereza, porque son i
rfompibles, su bajo contenido en aditivos, baja toxi
cidad y baja reactividad contra los mismos {(lo cual

se ha estudiado ampliamente en materiales para ciru-
gia). Las pruebas que la U.5.P. ha marcado son, =--=-
principalmente: Toxicidad, por medio de implantacidn
intramuscular de treozos del material en conejos, in-
yeccidn de una suspensidn por via intravencsa e in--
traperitoneal {(con PEG 400 y aceite de sé&samo), in-=-
yectando las preparaciones ya indicadas por via sub-
cutdnea, no debiendo haber reaccidn significativa --

contra un animal de comparacidn.

Con respecto a la formulacidon de inyectables y
su influencia en la biodisponibilidad del principio
activo, se encontraron los siguientes reportes inte-

resantes:

Se determind la biodisponibilidad de la vitami-
na E administrada intramuscularmente, comparando los
niveles plasmiticos alcanzados con el Tocoferol li--

bre, después de la administracidn de dispersiones mi



tocoferol libre, gue es el flsiologl-

S tod para dar eL

'camente activo,;éiendo la ‘actividad de la vitamina E
Yen sangre,‘mucho mayor cuando se administra el al=---
‘echol libre. .

"'Se 'detectaron efectos inhibitorios en presencia
de agentes surfactantes, tanto idnicos como no idni-
" cos (Kobayashi, 1975).

Actualmente, se intensifica el estudio del em--
pPlec de los liposomas, los cuales prolongan la absor
cidn intramuscular de los firmacos muy solubles en -

agua, facilit&ndola (Arakawa, 1975).

Las concentraciones sanguineas del clorhidrato

'de‘Diazepéxido fueron mas altas despu@s de la admi--
nistracidn oral de una dosis de 50 mg, que despuds -
de una dosis intramuscular de 100 mg (Greenblat, ---
1974); lo mismo sucedid cuando se administra un meta

bolito por via intramuscular,

Se siguid la desaparicidn subcutdnea del clorhi
drato de Lidocaina como una funcidn del tiempo, uti-
lizando una celda fija de absorcidn en ratas aneste-
siadas; el pH de la solucidn dentro de la celda se =
desplazd hacia &rriba, sugiriendo la precipitacidn =~

de la base en alguhos experimentes {(Ballarxd, 1975).

Se detectan diferentes niveles plasmiticos de -



ar de 1a misma, siendo mas altos en

,1975), encontr&ndose que la --=-

intxamusculares, demostrd que la difenpil

hidantoxna administrada intramuscularmente se absor-

bio ‘en’ un plazo de 5 dias (Kostenbauder, 1975); se -

encontro que el flrmaco se precipita en miisculo, de-
_ bido al cambio de pH de 11-12 originalmente, al fi--
_éiolégico de 7.4 aproximadamente, formando depdsitos

en misculo.

En general, los problemas de formulacidn asocia
dos con los sistemas dispersos para introducciGn pa-
renteral,rno se comparten con otros sistemas; entre
estos factores se Fncuentran, la esterilidad, jerin-
gabilidad, facilidad de resuspensidn y el drenado. =
La manufactura de las suspensiones parenterales re--

guiére un control riguroso en las siguientes etapas:

a. Recristalizacidn final del farmaco,

b. Micronizacidn.

¢. Esterilizacidn del firmaco.

d. Esterilizacidn del vehiculo.

e. Humectacidn aséptica del polvo estéril, con
una fracecidn, también estéril, del vehiculo,

f. Dispersidn aséptica y molienda de la suspen-
sidn a granel.

g, Llenado en condiciones estériles en los con-
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'“gunas veces en_forma alarmante, a continuacidn, se -
'Idiscuten los aspectos bioldgicos de alguncs parfime--

-tros ya menc10nados con anterioridad:

f“n'"Tamaﬁo de particula. Foglia, en 1955, demostrd

ampliamente el efecto del tamafio de particula de al-
gunas sustancias estrog@&nicas como la p-hidroxipro-=-
piofenona (PHP) en suspensidn al administrarlas sub-
cutdneamente a ratas hembras; cuando las particulas

en suspensidn teniIan un tamafio promedio de 10,000 p?
no se observd estrus, alin manteniendo dosis altas =--
por tiempeos largos; cuando el mismo polvo se recris-
talizd para obtener un tamafio aproximado de 2,000 p?

0 menos, se observd actividad estrogénica.

Diferentes sales del mismo farmaco., Monasch =--

{(1959) estudid la toxicidad aguda de un cierto niime-
ro de anest@sicos locales administrados tanto subcu-
tinea como intraperitonealmente en ratones, los re--
sultados se muestran en la Tabla No. 3; se encontrd

que por via intraperitoneal la toxicidad de las sa--




ia de'absorcion; por el con--

© TABLA - III. delcidad aguda para las sales y
+- . bases de algunos anestésicos locales en ra-

t8n.
LD50 en mg/Kg de peso

ANESTESICO Inyeccidn i.p. Inyeccidn s.c.
Base Sal Base S5al

" Tetracaina 60 60 85 50
Benoxinato 37 30 75 37
Dibucaina 50 35 60 35
Lidocaina 200 160 275 225
Procaina 225 225 1000 500
Pramoxina 300 300 a00 750

Efecto del Disoclvente, Foldes (1862) estudid la

- influencia del disolvente sobre los efectcs mioneura

les de la succinilcolina administrada intramuscular-
mente en humanog. Cuando el firmaco se disolvid en
agua, la accidén fue m&s ripida e intensa que cuando
el disolvente fue solucidn salina isotdénica; en el -

grupo cuyo disolvente fue aqua, la apnea se desarro-



f116 en un tiempo promedio de 155 segundos y durd 881
. segundos en 9 de 10 paclentes; en el grupo al que se
. le administrd el f3rmaco en solucidn salina fisiold-
gica,. la apnea se desarrolld en 253 segundos con una
duracidn de 993 segundos en 3 de 10 sujetos; leos au-
tores sugirieron que la causa de esta diferencia fue
se un retraso en la velocidad de absorcidn; sin em--
barge, €l c¢loruro de succinilcolina forma soluciones
.hipéréﬁnica Y, a2l combinarse con cloruro de sodio, =-
la solucidn resultante es alin mids hipertfaica provo-
cando &sto un flujo neto de 1fquidos orgfnicos hacia
el lugar de la inyeccidén, con el consiguiente decre-
mento de la velocidad de absorcidn. Sin embargo, la
explicacidn mis plausible es aguella basada en el e~
fecto salino o sea que, en el agua, el electrolito -
que se esti difuhdiendo se mueve bajoe la influencia

de un gradiente en el potencial quimico provocado -=-
por las especies ionizadas y el campo el8ctrico pro-
ducido por el movimiento de los iones cargados con -
signo contrario; el ion cloruro se difundird mls ra-
pido que la .succinilceolina, ocurriendo una separa---
cidén microscdpica de cargas ¢ sea, gue no hay sime-=-
tria de la atmbésfera idénica, al contrario de lo que

pasa éuando el farmaco se difunde en agua; por lo --
tanto, parece que la velocidad de difusibén de la suc
cinilcolina se retarda en el vehfculo salino, resul-

tando un decremento en la velocidad de absorcién.

partfculas extrafias que contaminan los produce-

tos parenterales.
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El formulador farmacSutico de productos parente

 rales debe poder determinar el origen y la naturale-

za de las particulas extrafias que jpueda encontrar en
su producto y eliminar las psibles fuentes de con--
taminacién'(Garisoain,_1975). Zolov (1965), sugirid

'que una de las posibles causas de la formacidn de ab

cesos provocados en algunos pacientes, fuese una'=--
reaccidn al cuerpo extrafio que representan las ;arti
culas metdlicas introducidas en el inyectable duran-
te el proceso de emulsificacibn; en efecto, Caplin -
(1963) ya habia sugeridc que los cueryos extraﬁos'ts
les como peluzas de algoddn y las particulas de hule
provenientes del tapdén pudieran provocar reacciones

locales indeseables al introducirlas en El miscule,

aungue no aporta evidencia experimental.

6tra fuente de contaminacidn son los trozos de =
hule de los tapones de los viales o fragmentos de e-
pidermis que se producen al actuar la aguja como un
sacabocados en el momeﬁto de perforar la pilel o el =~
tapén; MecClellan, 1951, al inyectar particulas de hu
le en el msculo gluto de cobayos, observdé que agque~
llas emigran ripidamente a partir del sitio de la in
yeccidén hacia las regiones de los huecos popliteos,
concluyendo que no es factible gque los fragmentos de
hule provoquen mucho dafio, a menos gque fuesen in?ec;
tadog accidentalmente dentro.de un vaso sanguineo o

que pudiesen fprovocar una infeccidn.

»
Con res ppcto a las particulas de piel que se -«

cortan al atravesar &sta con la aguja, Gibson y No--
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iel el 69% de
ntroducidos al usculo, aun"
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fpor esta causa.

.

: ‘ ?EZfR;iAéLA Iv“_Clééifibédfﬁﬂ“dé varios agentes -
e e oy farmaceuticos ‘como:de bajo, mediano y alto
: - riesgo de. producir cancer.

"ALTO RIESGO .

‘Uretano
“Hidrazida del Adcido isonicotinico

Arsénico

‘Fenilbutazona

Creosota y preparacliones con carbdn activado

Estrdgenos

Materiales tales como esponjas de plastico uti-

lizadas en cirugia

MEDIANO RIESGO

Penicilinas dadas por inyeccién i.m. o s.c.
Actinomicinas dadas por via i.m. o s.cC.
Preparaciones de Fe: dextranas, saclridos, com=-
pPlejos de sodio gluconato o glutamates, por wvia
E.C, 0 i.m.

Acido t&nico y taninos

Parafina

Cortisona

Vacunas

Griseofulvina

BAJO RIESGO
Sulfonamidas
Cloranfenicol Continfia...




"‘BAJO RIESGO e ‘ RT RO
cloropromazina Lo L
Reserpina f' : - _

oy Tetracloruro. de;carbono'y cloroformo (en-aque
~llas:dosis que: no, causan’ ‘dafio obvio. al higado) .
Inyecciones de oro 0. plata coloidal
Carragenina '

\Carboxlmetilcelulosa
etc._”:;

Ln T
AR R ) RN

Y

Este autor llama la atencidn en especial al bp—
cho de la alta incidenﬂza de tumores en el tejido --
sqbcutaneo‘de ratas y ratones; pudiendc deberse &sto
-mis bien a una causa fisica por la induccidn de neo-
plasmas, después de la implantacidn de materiales --
quimicamente inertes; estos animales tambi&n son muy
susceptibles a la induccidn de tumores por via i.m.,
por lo que Roe aconseja gqgue no debe darse mucho cré&-
dito a los resultgdos positivos obtenidos a partir -
de la inyeccidn de estos animales, a menos que exis--
. tan oﬁrbs reportes basados en otros métodos de expo-

sicidn.

Dolor producide al inyectar el producto. La in

tensidad del dolor producido como resultado de la a-
plicacidn de una inyeccidn i.m. o s.c., va desde una
sensacidn poco placentera, hasta una reaccidn severa
que necesariamente termina con la terapia. Travell -
{(1955) clasifico las causas del dolor inmediato des~

pues de la inyeccidn en:

a. Irritacidn local debido, ya sea al antisépti

co utilizado sobre la piel o a propiedades de la for
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de inyeccion.

‘4.;\ ¢ o EN S B

Este autor tambien establece que el doloxr retar
'"dado puede deberse a una infeccion, una irritacidén a
séptica y necrosis, reacciones antigénicas, reaccio~

‘nes a pirbdgenos y espasmos musculares dolorosos.

El dolor puede clasificarse de acuerdo con su g
rigen en cutdneo, subcutfinco o intramuscular; el do-
lor cutfnec se origina por el estimulo a las termina
ciones nerviosas sensoriales encontradas en la piel
pudiéndose eliminar, segiin Travell, al utilizar una
aguija bien afilada cuyo didmetro sea el menor posi--
ble de acuexrdo con la viscosidad de la solucidn a in
yectar; tambi&n se puede evitar al enfriar la piel -
con una solucidn enfriadora., El dolor subcutdneo ~--
puede ser inducido por la inyeccidn de un material =
irritante o de una solucidn hipotdnica tal como el a
gua destilada; en este caso, la adicidén de un anésté@
sico local reduce, aunque no elimina cnteramente el

dolor; esta "solucidn®™ ha sido ampliamente criticada

pues no es correcto el sdlo bloquear los nervios sen



[{como _esultado de las t&cnicas utilizadas al in-

yectar (?) iBallard, (1968), reporta una lista de -

_casos ‘en loslque se han involucrado dafios a los ner-
vios (p.e.'el 5c15t1co), gangxena de las extremida=--

- des, fibrosis muscular progresiva (por ejemplo en --

““los ‘cvadriceps), etc. como se ve en la Tabla No. 5.

.TABLA V. Sustancias reportadas, cuya admi-
nistracidn intra-arterial e intramuscular
provocd complicaciones.

Acido ascdrbico Barbital y apobarbital

Cloranfeniceol v su éster Cloropromazina
succinico. Digitoxina

Epinefrina Eritromicina

Gama globulina Fierro dextrana
Clorhidratoc de Meperidi- Penjcilina y sus sales
na y prometazina Promazina y sus sales
Quinina y sus sales amobarbital sddico
Tiopental sddico Estreptomicina y sales
Sufonamidas Tetraciclina y sus sales
Tialbarbital vitamina K

Lachman {(1%65) asegura que los dahos causadeos al
nervio scidtico, entre otros, es completamente inde-
pendiente del firmaco utilizado, e imputable a la --

técnica de inyeccidn utilizada; mientras que otxo -
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'QLas Tahlas Nos 6 y 7 enllstan:un_ scrie dcﬁ--—-
reacciones 1ocales reportad1s al inycctar solucionos

y sus pQNHion 28 - dn-dlvcrsos farmacos {Ballard 1968)

T

v Haqtﬂ el preaente -muchas de las reacciones ti-
ularcs localc* du;yugs de la administraclﬁn de una
iforma paronternl, no son blcn entcndidas, en parte -
fpor la diflcultad sque. deriva del hecho de que los me
-gcanismor‘mediante los cuales el cuerpo reconoue un -

e

material extrano, es’ muy complejo.

":"

.Davicﬂ (1966) cree que la necrosis del tejido -
producidu por la inycccion de ticopental sddico se dg
ba a la ac01on "ﬁqxica" de la solucidn y, en paxte,

por infeccion..

Aungque las reacciones secundarias reportadas --

son escasas, inc}ﬁyen en forma gencral:
a., Dolor.
b. Hemcrragia.
c. Atrofia.
d. Infeccidn secundaria local y difusa,.
e, Cambios en pigmentacidn,
f. Reacciones de hipersensibilidad vy

g. Paniculitis, .
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TABLA VI. Reacciones locales reportadas, debidas a la introduc-
. cidn de diversas soluciones parenterales,

INGREDIENTE "

VEHICULO
ACTIVO
Ampicilina-Nag —m————— ———————
‘p-aminobenzoato PG 78%, PEG -

de butilo 5%, =
procaina 13 y -~
su HCL 0.,25%

Capreomicina

Cloranfenicol-
succinato Na

Clorhidrato de
Dihidrotiazida

Fe=-dextrana

Fe-sorbitol-ci
trato

Oxitetraciclina

" NW~Pirrolidin-me~
til-tetraciclina

300 2% en agua

- D h T AR R e e

Acunso o sali-
no

Benzoato de v~
bencilo 40% ¥y
aceite de cas-
tor,

Acuoso
ACuoso

PG 80%, Lidoca
ina 2%.

Agua, lidocai-

na,

RUTA LE ADMON, Y REACCION
SECUNDARIA REPORTADA

i.m.; severo dolor en el si-
tio de inyeceidn.

Reaccion inflamatoria

Abcesos y nddulos en el si--
tio de inyeccidn.

Dolor severo en el sitio.

Induracidn local y frecuentes
lesiones ablertas en el sitio

i.m. Abcesos ¢n ¢l sitio de -~
tipo séptico,

i.m. Dolor o coloracidn de la
piel en el sitio

i.m.;la inyeccidn miltiple --
causa dolor en la zona

i.m.; dolor moderado a severo

ESPECIE

Humano

Humano

Humano
Humano

RatAn

Humano
Humano

Humano

"Humano

-4



Pentobarbital

sbdico '
Tiamina-=-HCl
Tripsina
Tripsina
Vitamina D

~Alcohol bencili Dolor y nddulos en la zona, s.
'co 2%, PG 60% ~ ¢, i.m., no hav dolor,

en -.agua, pH=10.5
Acuoso . - i.m. dolor intenso

i.m. Ablandamiento de la zona
inyectada con nddulos

Gelatina.-

So0l. salina i,m., Reaccidn local

i.m. Zona hemorrigica y desa-
rrollo de calcificacidn

Agua y surfac-
tante

Humanos

Humano

Humano

Humano

Rata

TABLA VII. Reacciones locales reportadas después de la introduc
cidn de diversas suspensiones parenterales,

Betametasona
Pamoato de Ci-
cloguanilo
Acetato de Hi-

drocortizona

Insulina

Urato mono Na

i.m. Ardor o dolor agudo en =
el sitio.

Acuoso-

Benzoato de ben i.m. Abcesos supurativos en =
clilo 40% y acei el sitio.

te de castor , '
Formacién de nddulos por via

S.C. COmMO i.m.

NaCl 0.9%, CMC i.t. doloxr en el sitio
Na 0.1%, MC --

0,19%, agua
Acuoso s,c. Reacciones locales

Dextrosa 5% s.,c. 0 i,d. reaceidn local

Humano
Humano
Ratén y

Mpnp

Humano

Humano

Humano

S9



Urato de Na mo- Glicerina 50% - s.c. reaccidn local Humano
nohidratado agua

Orotato de Na Glicerina 50 % s.¢. Reaccidn local Humano
en agua

Fosfato de Te- Lidocaina y mo ,

traciclina noacetina i.m., Dolor local Humano

Acetdnido de - Acuoso i.m. Atrofia de la grasa sub- Humano

Trxiamcinoleona cutidnea,

Acetdnido de - Alcohol benci- i.m. Atrofia de la grasa s.c. Humano
Triamecinolona lico 0.95, CMC necrosis en el sitio

Na 0.75%, Tween

80 0.04%, Nacl

Acetdnido de - Acuoso i.m., Atrofia de la grasa s.c., Humano
Tfriamcinolona y abceso

Nota: Como se ve fAcilmente, algunos de los problemas reporta-
dos provienen del uso inadecuado de disolventes no acuosos, en
cantidades prohibitivas, como en el caso del p-aminobenzcato =
de butilo 5%, procaina 1% y su HC1l 0:25%, el clorhidrato de Di
hidrotiazida, la oxitetraciclina, pentobarbital sédico, pamoa-

to de cicloguanilo, urato sddico y orotato de sodio.

39
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Hanson,(1961) in“ s'igo algunds de los efcctos
toxicos localesiﬁégﬂuciéég por ¢l Cloranfenicol, el
succinato sodico del mismog’la Oxitetraciclina, te~-
tracmclina,.as; -Como: de sus vehiculos, después de la
inyeccion S c. e ;i.m.=a conejos; Cioc (1965), descri

be dlos, cambios histoldgicos en los msculos del cong

:;.Jo y.puerco, producidos por la inyeccidn de un cier-

, : to; nimero de firmacos.

DR
T

-baﬁbids en la microcirculacidn de los tejidos -

g rodean el sitio del depbsito. En forma clisica,

10 corrccto al describir los cambios que ccurren en

.el sitio donde se lleva a cabo la rcaccidn inflamato

ria, os describir los signos que la caracterizan: a.
Tumor: presencla de liquido inflamatorio en la por--
cidn extravasculaf, b. Rubor:; Enrojecimientoc de la -
zona afectada, c. Calor: Estimuleo central, aumento -
del metabolismo local, d. Dolor: Estimulacifn de texr
minaciones sensitivas en el drea inflamada y e. Impo
tencia funcional: La zona se hincha como consecuen--
cia del edema o del exudado inflamatorio produciendo
un espasmo muscular que inhibe el movimiento del =---

miembro afectado.

Para producirse, esta recaccién regquiere de un ¢
lementc lesionante gue produce alteraciones tisula--
res, de cuya maghitud depende el camino y la resolu-
c¢ldn a gue éste de lugar; si la lesidn no es impor--
tante, se resuelve completamente, pero si es de cuan

tia mayor, tiende a ocurrir una reparacidn tisular,
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pudiendo provocarse una tendcnc;a del sitio a la in=--

-

..--" e "!'\_ . ?‘:'.», PR R L

- flamaczon o hacla la cronicidad

_-,-1‘:‘!:;.5'4-": :'3.'. ;.‘

si sa examina cualquier porcion de tejido conjun
; por una cubierta llamada membrana basal, c&lulas endo
tFllales .¥. los espacios intercelulares. Las cd@lulas
,constan de un reticulo endopldsmico, un nliclesc alarga
do, una membrana con pequeilas muescas e irregularida-
des en la poreidn intravascular; entre las c&lulas e-
xiste un cemento. que las une mismo que presenta, con
“la frecuencia gue ya se ha descrito, solucicnes de --
~“continuidad por donde se efectila el paso del 70% del
" agua que contiene la sangre hacia el espacio extrace-
lular y viceversa, Por minuto; la simple construccién
de la membrana no explica por si misma ese paso tan -
importante‘de agua, pero microscﬁpicameﬁte se ha en--
contrado que hay sitios donde las membranas celulares
se juntan, abri&ndose poros o fenestras por donde tam

bién se efectfla el intercambio acuoso.

El transporte de particulas de peso molecular a-
proximado de 40,000, se explica por la formacidn de -
invaginaciones de esta membrana, las cuales se cie=---
rran formando vacuolas que engloban a las particulas
Y las transportan por el interior de las cé&lulas, pro

ceso conocido como pinociteosis.

Al inyectar un agente irritante, éste va a des--

truir algunas c@lulas endoteliales por donde escapan

los elementos formes, los cuales se destruyen en el =



Lgmes y agua, qu1 in erviene la capacidad osmdtica -~

R

?ude los materlales 1ntraplasmat1cos gue, COmO un me-
‘icanismo de retencion va a evitar parcialmente la sa
‘1idatdeml;quido;‘este sistema actfla tambi&n sobre -

" los.vasos linfdticos que empiezan a drenar los 1li--

3 oo

" quidos que estin escapando, iniciindose el proceso

de resolucibn o reparacidn.

Simultinecamente se estdn afectando las células

cebadas, las cuales contienen miiltiples organelos -

intracelulares replétos de heparina e histamina; 1la
adenilciclasa activa el sistema ATP lo que provoca

gque el sistema microfibrilar (entidades filamento-=-
sas como la miosina de las cé&lulas estriadas) se ==
contraiga y "exprima" los gr&nulos gue contienen a

la heparxina, dejandola en libertad junto con la hisg
tamina; estos dos elementos actilan sobre la micro--
circulacién provocando que se inicie primero el pro
ceso de constriccidn arteriolar muy rapido, que se

sigue por la relajacidn de los esfinteres precapila
res, lo gue provoca un aumento en el flujo sangui--
neo, apareciendo el rubor; lltimamente se ha podido

comprobar que en el exudado inflamatoric existe una



-:_',‘:::Proporcion muy alta deuhié'ti‘diﬁa{"iq"u'e*'-'e's"”-‘é'l Precursor

' 1de la hlstamina, eéto' xplica el por que alin adminis-

';trando'antihlstamlnicos; aproxlmadamente ‘en 30 minu--

:tos la,histamina vuelve a actuar afin en presencia de

.Jlos mismos ejerciendo un’ ‘efecto directo sobre el nii-

[cleo de 1as células endoteliales, el cual se contrae

-jfﬁvqlvigndoseresferico lo gue agranda ailn mids los espa-

wcigﬁﬁintércelulares;-ésto’aumenta la pérdida de agua

fdélﬁinﬁeriof del vaso, lo que hace que aumente el flu
-jo .al-espacio extravasculaf en forma importante; los

-erifxocitos y las ﬁlaquetas comienzan a formar agrega
dos en forma de pilas de monedas, los cuales viajan -
en el centro del vaso, mientras que los elementos mas
ligeros que son los leucocitos viajan en la periferia
en un flujo laminar invertido, pegéndosg a la pared -
del vaso sanguineo, observandose el fenbmeno de diape
desis y pavimentacidn de la pared interior del vaso,

predominando los polimorfonucleares; en este paso to-
davia es posible contener ¢l fendmeno inflamatorio ==~
pues la acumulacidn de proteinas eleva la presidén on-

cdtica permitiendo la retencidn del agua.

Las plagquetas al agruparse se convierten en sumi
nistradores de serotonina, misma que permite gque per-
sista la salida del liquideo al exterior; esta agrega-
cidn aumenta la tendencia a la formacidn de trombes,
lo cual hace gue se active la plasmina y el sistema -

‘de las quininas, gque incluye la bradiquinina, que es
la responsable de que se perpetiie el dolor, para el =-

cual no existen enzimas capaces de destruirla por lo
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.estos comienzan

LS “-tl'.nx i fer et

Vres.; Si la destruccion de los tejidos es muy grande,

fagodltar todos los .detritus celula

‘ aparecen fracciones .de los dcidos nucl&icos, parcial-
'mente hidrolizadosr que son capaces de estimular la -

propagac1on del fenomeno.

§i es muy grande la porcidn afectada, entran en
-auxilio de los polimorfonucleafes, los macrdfagos que
se activan en presencia de la serotonina, viéndose -~
que en el tejido conjuntivo los fibroplastos maduran
éohﬁi:tiéndose en fibroclitos, los cuales empiezan a -
producir elementos fibrilares; &sto trae como conse--
cuencia la aparici&n de una barrera fibrosa que aisla
‘el sitio del fendmeno; ahora la reparacidn consiste -~
en sustituir el tejido destruldo por tejido fibrosc o

cicatrices,

En el caso de que el elementc lesicnante sca del
tipo que estimule los mecanismos inmunoldgicos o pro-
duzca un foco séptico, puede aparecer una inflamacidn
de tipo crdnico que, si se prolonga, da lugar a la a-
paricidn de los linfocitos como una respuesta inmune
provocando la inflamacidn crénica no especifica. Es
de hacer notar que en los sitios donde hay fibrosis

no hay circulacidn sanguinea,
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dmin strar,éubcutaneamente al hombre

oxitet acicllna insolube, los cuales se

K 5 _\ "
en losfhuesos en un perlodo de seis a catorce dlas =--

despues de*l inyecc1on, en pacientes con uretritis =
no especlfica'los crlstales se encontraron en las des

ca:gas uretrales, el autor sugiere gue los leucocitos

.polimorfonucleares y los monocitos fagocitan los mi--

_crocristales, transporftandolos a la circulacidn gene-

ral y, finalmente, al sitio de infeccidn,

‘A partir de la descripeidn del fendbmeno inflama-

-torio, se deduce la importancia de eleminar en lo po-

sible el que la formulacidn provoque la aparicidn del
mismo, pues es razonable suponer gue esto pueda aca--

rrear varias consecuencias:

a. Disminucidn de las constantes de velocidad de
absorcidn, en parte por el flujo contrario de los 13-
quidos organicos los cuales diluyen el firmaco y com-

plican el proceso de difusidn del mismo.

b. Formacién de un depdsito donde se pueda encon
trar al firmaco precipitado y cuya liberacidn pueda -
proceder a muy largo tiempo o pueda provocarse la for
macidn de un abceso aséptico que se resuelva poste---

riormente al exteriocr, dejando una cavidad en el teji

do lo cual, en contra de lo que pudiera suponerse, es

.



Las zonas de fibrosis que Se provocan en los

“-\ :y

enfermos que han tenldo necesxdad de reciblr una tera

pla muy prolongada por v1a parenteral, no tienen cir-
f_culacion sangumned y esto provoca que las inyecciones
posterlores formen qojlnetes" o depdsitos no removi-
bles del farmaco, con menoscabo del efecto terapéuti-~
co deseado, ésto puede hacer caer al mé&dico en conclu
‘siones’ equivocadas acerca de la pérdida del efecto te
rapeutico del farmaco o apar1c1on de resistencia o to

Alerancla al mismo .por parte del paciente,

FENOMENO INTERFACIAL.

Las membranas bioldgicas estfn constituidas por
lipidos y proteinas que, asociadas en monccapas, sepa
ran el contenido de la célula de su medio ambiente, -
permitiendo el paso de moléculas. Cuando estd presen
te un componente externo gue modifigue el microambien
te ordenado de estas parcdes, se provoca una distor--
€idén en el mismo que puede conducir a la lisis celu--
lar y producir fendmenos inflamatorios perceptibles -
macroscdpicamente; por lo general, estos componentes
adquieren un estado energético preferente presentando
propiedades termondindmicas en exceso en comparacidn
con el seno de la solucidn. Estas propiledades en ex-
ceso son campo propio de la fisicoqulmica de superfi-
cies y, en especial, de las monocapas solubles que a-
barca, a su vez, el estudio del comportamiento de mo-

léculas de tipo anfifilico.
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Los alcoholes estudiados en el prescnte trabajo

:pertenecen a'la"famllia de-lps anflflllcos y la rela-

_estas solucjones en contacto ¢on su vapor y estudian-
ido cl comportamlento de las moléculas de soluto en es

'ta,:

‘
Cuando se ponen en contacte dos liquidos no mis-
cibles entre si, las moléculas que se encuentran en -
‘la_interfase experimentan una fuecrza hacia el inte---
rior de cada uno de los liquidos, lo cual contrae la
superficie v disminuye cl &rea superficial ocupada --

por las moléculas de la interfase hasta lograr un mi-

nimo; para contrarrestar esta fuerza debe aplicarse o

tra en sentido contrario, la cual se conoce como ten-

sién interfasial y tiene como unidades dinafem. Cuan

do coexisten un liquido y un gas, las fuerzzs de a---
tracecidn en la interfase son muy pequeiias y las molé-
culas que se encuentran en la superficie del liquidoa

desarrollan sdleo fuerzas de atracecidn con otras molé-

culas de la misma especie creando un espacio anisotrd

Plco; la fuerza que contrarresta a la anterior sc de-

nomina tensidn superficial la cual es, invariablemen-
te, mayor que la interfasial siendo sus unidades dina

Jcm.,

Termodindmica de superficies. El1 cambio de ener

gia liber para una scola fase de n componentes es:

dG = - sdT + ydA + VAP + Z W dn, (47)
i=1 *



wynrartomar en cuenta

;donde G .B5 - la energla libre de Glbbs, 9 la entropla --
, dcl s;stema, T la tcmperatura ahsoluta del. mismo My el

: poLencial qu1mico de cada uno de los componentes de'—-

LIS - .',_ +
S .

los cuales se encuentran presentes n._moles.

B lig 1B

i
En la lnterfase la contribu01on del volumen se ig

?gnora LY un nuevo”term no{energetlco YdA se introduce, pa

elitrabajo involucrado en altcrar -
:-eI‘area’dersuperflcie A,»la tensidn superficial, Y, es
el traba]o realizado a temperatura, presidn y composi-

cidn: constantes por unldad de Area:

Sl { _[ﬁ [6G]
Y E0F : 48
. i

El nuevo trahajo desarrollado sobre la fase superficial
es igual al 1ncremento de la energia libre ag® Yy, como
no se involucra trabajo de expansidn PdV, uno puede es
cribir: ‘

S " s Y s, s
4G° = - §°dT + ydA + ) U, dn,
. i1
i=1
(49)

En el equilibrio, la variacién de encrgia libre dél sis-
tema es cerc bajo condiciones de temperatura, presidn
Y Erea superficial constantes; ya gue no hay ganancia
o pérdida de materia en el sistema como un todo. El PO
tencial gquimico de un componente i es el mismo en las
dos fases inmiscibles; por ejemplo, en cl caso del sis
tema formado por una fase acuosa, G, Yy una oleosa, B,

separados por una fase superficial s:

o B _ s



;;ya.qua
1sistema, dG

ﬂise difarenczando

=96 -

Por el teorema defnuier, ai?intEgbdrila'ecuacién

(47) ‘an temperatUr "1presion constantes, Se ‘obtiene -

-flawenergla Tibre de'SUPerficiee 5

(1)

1a energla”lxbre dcpende $b6lc del estado del =-

:guna diferenclal exacta y puede obtenecx
5

a_ecuac10n (51) bajo la condicidn de

'comp051ciondvar1ab1erw.

8 YdA + Ady + Z n. du + X ny dn

=1 i=1
(52}

aa

Shwi t Comparando este resultado con el obtenido en la e

“ouaeidn (47), resulta que:

ady + s®ar + X nY du = 0 (53)
i=1

Y que a temperatura constante:

n
Ady + z ni
i=1

du; =0 (53)

Cuando la ccuacidn (54) se divide por el Area su-
perficial A v se¢ denomina a n /A ¥y n /A como P ¥ Fz,
respectlvamente, se obtienc:

ay + Z I', dp 0 (54)
i=1
donde Pi represcenta los nOmeros de moles de los compo-
nentes por unidad de Area en la superficie, siendo los
potenciales guimicos de los coﬁponentes en la supeffi—
cie iguales a aquecllos gque existen en los scnos de las

fases, en el sistema en eguilibrio a temperatura, pre-



Cons;derando ahora el caso de una soluc1on de una

5ola £ase de'un componente'oleoso (2) en agua (compo—-

nente 1),_es posihle quitar”los superlndices de 1os po
,”.tenCLales qulmicos Yo bajo estaswclrcunstan01as, escri

bir- crenp .-._;,"..!- - f-:.; R ‘ TR N WL PR
- . ‘.- e P ‘ 2 . K. i \\. . - .

BEn estos casos, es posible ﬂacer;una gseleccidn ar
bitraria en la supcrficie e igualar Tl a cero, por e--
-jemplo, cuando se arregla-la frontera de tal manera —--
., que ninguna molécula del disolvente esté presente en -

- :la superficie, entonces la ecuacidn (55) se transforma

en:
dy + I''apy = 0 ' 5
| Y 2 U2 {586)
despejando la cqncentraciﬁn en exceso en la superficie:
r = -[ﬂ ] (57)
2 5U2 :

El potencial quimico puede expresarse en t&rminos
de la actividad (az), por medio de la ecuacién:

uo=qu°

+ RT 1ln a (58)
2 2

la cual, diferenciande a temperatura constante da:
Guz = RT 81in a {59)
2

La sustitucifn de este valor en la ccuacién (57)

S 8y .
PRI SIS
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T o 'daz' . o
como - d ln az = az' tltuyendo este valor en 1a ecua

c¢ibn anterior se obtiene41abecuacion de adosrcion de -

Gibbs:;-ufh{

m’{[ T §

ol wmh

i3553'~=La ecuacion (SS)Ndescribe €l teorema de'adsoréibn

de bebs (a temperatura constante), donde T representa
1a concentraclon del componente i en . la interfase en -

‘molus/cn 'o sea, V-ni/h.f Las concentraCLQnes superf1

js ciales descritasfpor P ‘son las concentraciones super-

ficiales Lotales, afmenudo se escribe esta ecuacidn --
conﬁri definida. como ‘la concentracidn superficial en -
*exééso,‘por”Gibbs por ejemplo, La relacidn entre 1las
‘tdos se puede demostrar fAcilmente: supdngase un siste-
ma en el que la actividad superficial del soluto es ce
ro; entoncesll‘i realmente no diferirfia de la concentra
cidn en el seno de la solucién del componente i. Si -

'P? representa la concentracidn superficial:

e b

-8y = E PiYH (55 a)

‘LSustfayendb esta ecuacidn de la (55), queda:
PR _.1b

8y = E(Fi roysu, (55 b)

. b .
donde ©l término (Pi—Pi) representa la concentracidn =~
superficial en exceso; las ecuaciones 55 y 55a tienen
la misma forma con diferente significado en los coefi-

clentes de leos términos.

A continuacién, se utilizardn los superindices 1,

2 y 3 para designar aceite, soluto y agua, respectiva-
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cnte, Y o y A para designar las fases olecsa y acuo-~

”sa._ Al aplicar’la ecuacion 55, se debe pensar en dos
Buperficies ge T ]

terfac1al de

r'r“ﬁbi‘ﬂ‘ i

3d&ﬁ¢nte;estas sdperfiri

ARyl Muawiv e
nque se afecten 1os valores de F

manera que encerrasen Il numero total de las moléculas
del soluto y disolvente en la pelicula, la cual, a ba-
Jas concentraciones, es muy cexcana a una monocapa. Eg
ta- convencion §e denomlna u, propuesta por Hutchinson;

la ecuacion 55 para tres componentes se escribe:

' z-sy P 8w, + T80, + I.ép,  (a)
o7+ La'. ecuacidn de Gibss-Duhem aplicada a las fases o
'leosa‘(d)'y acuosa (A), aporta dos relaciones mas las
"cuales, 5i se supusiese que las fases oleosa y acuosa

‘“tuviesen una solubilidad mutua despreciable, serfan:

N15u1 + o 26“ = 0 (b)

N26u2 + AN36p3 =0 (c)

de donde se desprenden las siguientes ecuaciones:

’ LN

N
0o 2
su, = - |&=] su (d)
1 ofq) 2
, LN
N
h2 .
6“ = - ey 6“ (c}
3 ~AN3 2



donde e% coefic% nte total del termlno en 6u tlene --
TR 44 . Ah,j'a _rg:-s:- AL : e

R

las tni

oy

i,“:_i‘. &

_Les, -

: 2 k _
la superficie, Eue conviene des;qnar pcr un s;mholo se
R e AL

(q)

Aunque las varlacxones en las convenciones para -

1 ‘-, R

fljar‘las fronteras entre el seno y la superficie de -

las fases causan variacidén en los valores separados de
1;--2;y :3, gsto no debe causar variacidn alguna en -
_ »nlin mas, la expresidn para g dada en la ecua---
. ¢ibn: (g) es invariante indepecndientemente de cuadl con-
.vencidn se eliga y esta cantidad es, esencialmente, la
misma definida por Gibbs, denotada por el con el simbo
lo o Yy Usualmente, llamada "concentracidn superfi---
cial en exceso". cuando dos fases liquidas contribu--
yen con el mismo soluto a la interfase, la concentra--

cifn en exceso de Gubbs es la suma de las dos concen-—-

traclones en exceso para cada fase inmiscible.

Con respecto a la ecuacidn (61), si la solucidn -

o
es diluida, a2 se puede reemplazar por C; sin introdu-
cir un error significativo quedando, segfin lo expresa

Gibbs en sus trabajos originales:



do-aire*?'La concentraclon en exceso en la superflcie,
P permite el calculo del irea ocupada por cada molé&-
}'cula“enilaninterfase, la cual dependera de la canti--
"dad’‘de gripos hidrofilicos e hidrofébicos gue compon-
‘gan 1a-miSﬁa, como se muestra en la Fig. No. 7, pues

loslprimeron guedarin orientados hacia la fase acuosa

'Y - los sequndos hacia el aire.



tal ma-

la exis

s'perflcial del sistemd se reduce.

-

m;nuye:yplé.ténsion

kg A,.u,.,,.nl

Este fenomeno (cuando las moleculas del soluto se re--

upartgn favoFeciendo a'la interfase),_sa denomina adsor

7_.4“—.<

icion 9091tiva, ya que cierLos materiales como los elec

. trolitos”inorganlcos se reparten hacia ¢l seno de la -

: solucion condu01endo a una adsorcidn negativa y a un -
"ipgggmentc corrcospondiente en la energia libre superfi
cial y la tensidén superficial; otros solutos, como la

sacarosa, no provocan cambios en este pardmetro.

Las moléculas que se encuentran en la interfase -
se denominan anfifilicos, lo cual sugiere que la molé-
cula tiene una cierta afinidad por los disolventes po-
lares y no polares, dependiendoc &sto del nlimero y natu
raleza de los grupos. presentes en la molécula; el anfi
filico puede ser predominantemente hidrofilico, lipofi
lico o razonablemente bien balanceado entre estos dos
extremos. Por ejemplo, los n-alcoholes son anfifili--
cos gue cambian de un caracter predominantemente hidro
filico al lipofilico al aumentar el niimero de atomos -
en la cadena hidrocarbonada; asi el alcohol etilico es
miscible con el agua en todas proporciones en compara-
cién a la solubilidad limitada del alcochol amilico, --
mientras gque ¢l alcohol cetilico es insoluble en agua
y lipofilico; en una dispersidn acuosa de esta sustan-
cia el grupo polar se orienta hacia la fase polar (a--

gua), mientras que la porcidn no polar es rechazada ha
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'_cia 1au£ase no polar (oleosa) como<rasu1Lado, cl anfl;

La“pelxcula_o capa monomolecular que forman las -

moleculas:adsorbidas an’‘la sﬁperflcie ha 'sido estudia-
" da‘pox Lnagmui ,y'Harkins“ \medida por Devoix, para di

Para ello, siguieron el procedimien

”ferentes agentes

“ta de depos;tdr talcn sobrefia superficie del agua con
”tenida en un- recipiente y ‘dejar caer, gota a gota, una
cantidad determinada de una solucidn de aceite en ben-
cean al evapo;arse es;e, gueda una pelicula monomole-
culéf-aé aciete cuya superficie se mide fAcilmente, -~
pues corresponde a las partes libres de talco. Cono--
ciendoc el volumen, V, utilizade y S, la superficie, es
pesible calcular el espesor del f£ilm, el cual es igual
a la longitud de las moléculas gue se encuentran en po
sicidn vertical (segin el dibujo de la Fig. No. 7) en

la superficie cuando se empacan en un arreglo cerrado,
condicionado a las fuerzas de repulsidén y atraccidn -~
gque prevalezcan entre las moléculas de la misma espe--
cie. Ademis, si se concoen ¢l peso molecular, M, y 1la
densidad del aceite, d, es fdcil el cdlculo del &rea o

cupada por cada meolécula transversalmente:!

Area MS
Molécula = vdN (68)

-donde N es el nGmeroc de Avogadro.

Método del Balance de Pelicula. La pelicula gue
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ﬁforma el sustrato sobro lausuperficie clara del) 1liqui-

-do¢par01al o*totalmente:lnmiscible con el primero, se

flotador horlzontal por una barrera

comprime contra?unﬁ
gt ! jércida ‘'sobre el flotador se mide

Jpor un‘alambrc de'torsion ,Similar al empleado en el --

PR N L

_tensiometro del anlllo de Du Nouy; la fuerza de compre

& v‘!‘.r

Ei”giqgtpqnhgn4dadmdefgqga sobre el flotador se conoce co

..mo.la presidn superficial .M, siendo &sta la difcrencia

H o ey e e - .- e R N .

.. entre la tensidn superficial, Y , del liquido puro y -
: BB I PN L 0

2ﬁhlaude”la sustancia '‘que forma la pelicula, Y:

T Y, =Y (69)
La ecuacidn de estado para una monocapa es:
TA = kT {70)

donde A es el drea que ocupa una mol del anfifilico o

agente activo de superficie, sobre la superficie, cuap
do la concentracidn del mismo en la interfase es pequc
fila, no importando entonces las interacciones soluto-spo
luto. Bajo estas condiciones % decrece de manera pro--

porcional a la concentracidn del soluto:

Y == be 4 ¥ (71)
2 1]

donde b es la pendiente de la recta; las unidades de -

la presidn superficial son dinas/cm, al igual que las

de la tensién superficial.
w
T = =~ bly ' (72)

tomando ecsta Ultima ecuacidn en consideracidn, la ecua

cidn de adsorcidn de Gibbs puede expresarse:



La conccntracion en exceso tiene 'las dlmenslones

de moles/cm y puede ser representada por 1/A,

D kT
| .fj' =
o ' . k

que es la ecuacidn (70).

En el estudio de las interfa es liguidas,

(75}

(76)

a51:'

son —--—-

tres los pardmetros mias importantes que estin intima--

mente relacionados entre si:

a. Tensidn Superficial,

Y.

b. Concentracidén en exceso en la superficie,

I', gque es la cantidad
filico que existe por
superficie, en exceso

‘que existe en el secno

del compuesto anfi-

unidad de Arca de -

con respecto

del liguido.

.y ¢. La concentracion del anfifilico en

oo
no de la solucidn, C:z.

Por ¢l método del balance de pelicula

a la -

el

es

mente facil medir la tensidn superficial y la

traci6n en la superficie, pues se trabaja con

se-

relativa
concen--

moncca==-

pas solubles pudiéndose, a partir de estos datos, cal=-

cularse el exceso en la superficie;

con monocapas de -



5mater1alesh1nsolubles

B egende de la concentraclon del materlal adsorbido en

la suEerficie.‘ Los estudlos de adsorcidn 1nterfa51al

‘tamblen proveen de 1nformacxon sobre las dlmen51ones -

{e]

de las moleculas, ya que ¢s posible calcular el Area

'pupada_pq; ;ag mismas.

.W:LasTinteraccionus entre varios agentes quimivos y
las membranas biol&gicas han sido objeto de estudios =
extensos desde muchos puntos de vista: por ejemplo, --
lgs estudios sobre receptores y acarreadores involu--
cran la interaccidén del agente quimico en solucidn a--
cuosa con el componente presente en la membrana, Por
.10 tanto, no es sorprendente gue diferentes tipos de =~
interacciones tengan propicdades similares, fisicoqui-
micamente hablandeo; la interacecidn de una sustancia --
con la membrana puede provocar deos tipos diferentes de
cambios en la energla libre: 1) Un cambio debido a la
formacidén de enlaces entre el fidrmaco y la macromolécu
la (coovalente, idnico, dipolo-dipoleo, etc.) y 2) Un =~
cambio debido a las interacciones deformadas entre los
grupos reactivos restantes en la superficie de la mem-

brana ¢ de la macromol&cula,

Blank (1972) estudid el problema de las interac--



stados-intermedlos de la reaccidn, -

,!‘ AN R

-fgla 1ibre de sﬁperf1cie y, por lo tanto, un desplaza—w

Sy i

miento dé lé aflnidad en la dlrec010n esperada en las

L 1

'reacciones cooperativas.

, Sinfembargo,-la:parte no cargada del fArmaco tam-
bién afecta .la energia libre del sistema; por ejemplo,
si la porcidn no polar de la sustancia cargada inter--
fiere con la estructura de la membrana, &sto pudiese -
determinar un incremento en la energia libre de la su-
perficie ¥y un barrimiento de la afinidad en dirececidn

opuesta.,

Si se considera una serie homdéloga gue tenga el -
mismo grupo polar pero en la cual se incrementa el lar
go de la cadena hidrocarbeonada, podemos esperar el ob-
servar la misma interaccidn electrostatica, pero una -

interferencia creciente con la estructura de la membra



3na, en términ;s de aflnidad uno debe observar un ‘co~~

u“moleculds”de la\membrana,fla anerqla libre decrece; =~
'por ejemplo, bajo ciertas-condLC1ones, el colesterol -
'-puede tener un efecLo ‘de’ condensacmon sobre las capas

'monomoleculares de lgs fOSfOllpldOS y, c¢omo se ha com-
probado la ihfluéﬁé{a:de esta sustancia en la divisidn
celular, Sebba (1952) propone la teoria de que la pre-
sencia incontrolada del colesterol puede provocar me--
tastasis miltiple de las células pudiendo &sto condu--

cir al clncer.

Es interesante el hecho de que para explicar las
observaciones efectuadas en series hombSlogas, sea nece
saric asumir la penatracidn de las cadenas en la otra
fase, un fendmeno bien conocido en la quimica de super

ficies.

Otro factor muy importante y gque debe ser sujuto
‘a consideracidén es el Paracoro, el cual es una propie=~
dad aditiva y constitutiva de las moléculas que rela--

ciona su volumen molar ¥ la tension superficial:



i : Ce

£ : .
hrdonde M es el pesopmolecular de la sustanCLa, Y es la

Vten51on supcrficial del 1iqu1do medida contra el aire
.o, contra su vapor y Des la. densmdad del liquido, 4 la
mdeluvapor, ;la cual es muy pequena y se pucde despreciar

para:fines. practlcos.

En el*caso;de una solucidn:

M.oYYh

. ) M .
P = e (78)
_ P
donde MM es el peso molecular promedioc de la mezcla,
E X M, (79)
M i 1

donde xi se rofiere a la fraceidn molar del componente
en consideracién; volviendo a la ecuacidn (78), la ten
sibén superficial es la propia de la disolucién y la --

densidad, la de la mezcla a la temperatura de trabajo.

El paracoro tedrico se calcula a partir de los pa

racoros de cada una de las sustancias puras:

n
P =) X.P (80)

Para sustancias s58lidas, el paracoro puede calcu-
larse a partir de las contribuciones de cada uno de --
los Ztomos y tipo de enlaces que constituyen la mol&cu

la (Perry, 1973 y Quayle, 1953).

Este parimectro es muy interesante, puesto que se
ha relacionado con la habilidad de las moléculas para
atravesar las regiones hidréfobas de las membranas ce-

lulares y se ha demostrado correlacidn dirccta del mig



‘estéroides (Ahmad

‘ ‘6§a pecto a’ la 11berac1on "in vivo" de la =~
B glucuronidasa,

existe correlacidn directa con la ab-

ki)

sorcion percutﬁnea de los ester01dcs, con el coeficien
Le de reparto agua-estrato cbrneo y agua-amilcaproato,

~aunque no con agua-hexadecano. Estas correlaciones -=-

“‘son’ domparables a las encontradas con cl pardmetro de

"HaﬁSCh; como lo discute el mismo autor.

En el caso de las sulfonamidas, Sevdel (1971) re-

.
] v [

porta una buena correlacidn paracoro-actividad farmaco
"~ 1égica, comparable a la encontrada con la ecuacidn de

Hansch.
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'PRBPARACION DE LAS SOLUCIONES ACUOSAS ‘DE | ﬁiféﬁéﬁféé'Aii:{
COHOLES.' ! (_: : - .?‘ ST 3_.
L r !
ﬂﬂﬁﬁﬁiﬂl '13E”fti”:31:““3*'T"i773§7'i1'5'§
.[ﬁ1;inalanza éra&hﬁéria méfcaidhéﬁs;_qépaciaa& 1 Kg.

'
l ‘ 1

Matraccs volumetricos de 100 ml

Membranas de Celulosa SM de 5 u,fCat. ﬂillipo-

re. SHWE 025 00.2 TSR
Prefiltros de 25 mm. Cat; Mill. AP 20 022 22,

viales de;vidrio‘de 13 mm de diimetro, silico~
nizados. _

Tapones de hule para viales de 13 mm, siliconi
zados .

Gargolas de aluminio de 13 mm de diadmetro.

8 quimicos

1.

2.

Alcoholes: Metanol, etanol, etilenglicol, pro-
panol, isopropanol, propilenglicol, glicerina,
butanol, isobutanol y terbutancl, en los gra--

dos indicados en la tabla No. 10.

Agua recicentemente destilada con permanganato



TABLA X. Soluciones acuosas de diferentes alcoholes, cuyo nimero de hidroxilo aumenta,
progresivamente, las cuales se utilizaron para determinar el grado de irritacidn pro-

vocado por via intradérmica y las propiedades de superficie (% w/v}.

* Zona de inmiscibilidad. .

NO V"

NUMERO DE HIDROXILO DE LA SOLUCION

DISOLVENTE PM Gr.Esp. , "o ~ 10 50 100 250 400 500 650 750 GRADO
METANOL 32 0.7960 1,748 0.570 2.850 5.704 14.26 22.80 28.50 37.00 42.80 Analitico
ETANOL 46 0.7920 1,190 0.820 4.100 8.200 20.50 32.80 41.00 53.30 61.50 Analitico
ETILENGLI-- 62 1.1130 1,806 0,554 2.770 5.540 13.83 22,14 27.68 35.98 41,52 Apalitico
COL
PROPANOL 60 0.8040 933 1,100 5.400 10.70 26.70 42.70 53.50 69.50 80.20 Analftico
ISOPROPA- 60 0.6975 933 1.100 5.400 10.70 26.70 42.70 53.50 69.50 Analitico
NOL
PROPILEN- 76 1.035 1,473 0.67% 3.390 6.790 16,96 27.14 33,93 44.11 50.89 U.S,P.
GLICOL
GLICERINA 92 1,248 1.826 0.548 2.740 5.480 13.69 21.90 27.38 35.60 41.07 U.S.P. ¥
' Analitico
BUTANOL 74 0.807 756 1.320 6.600 -—--- e e e 80.70 ' Analitico
ISOBUTANOL 74 0.8000 756 1,320 6.600 =—-es- mcmmme cmeen am-=~ 80,0083 _Analitico
TERBUTA- 74 0.77680 756 1.320 6.600 13.20 33.00 52.80 66.00 77.80°%%7 Analitico

HNOL




-dc potasio, cuya conduct1v1dad no exceda dc --
" 3. 0 X 10 9 mhos/cm,.medldo en un punte de con-
5duct1vidad electrolltlca marca Leeds & Morth--

-
constante de la celda 0.9737 cm .

. rup 495ﬁur
Meteds
- ﬁliédluto se pesd en un matraz volumétrico de 100
mi, previaméh£e ﬁarado, utilizando una balanza granata
‘ria ma%ca'ohaus; se adiciond agua de conductividad has
ta apfoximadamente 2.0 cm antes de la marca, sc. agitd
y se dejéfreposar el matraz durante 24 horas (con el -
objeto de eliminar burbujas y espuma), se agregd agua
hasta la marca v se homogencizdéd la solucién. El por--
centaje peso/volumen {w/v) final de las scluciones a--
cuosas de los alcoholes con varios niimero de hidroxilo

se muestra en la Tabla No. 10.

Aquellas soluciones gue no atacaban a las membra-
nas de celulosa, se filtraron por las mismas hacia los
viales, llenandolos por duplicado con, aproximadamen--
te, 6,0 ml, bajo campana de flujo laminar. Los viales
se cubrieron con tapones de hule y se engargolaron, Sé
lo se esterilizaron las soluciones de ctilenglicol, -~
propilenglicol y glicerina a 121°C y 20 libras de pre-

5ion durante 15 minutos, en autoclave.

PRUEBAS DE IRRITACION INTRADERMICA.

Animal utilizado.

Conejos criollos de ambos sexos, con peso supe-=-«

rior a 1.500 Kg.



Maicrial

'

_fl, leeras de acero 1nox;dab1e de 20 cm de 1argo.

"i};Marcador‘de aceite colcr negrc.

Hla:fJerlnqas'desechables de 1 0, 3 D,'S;O §510.0 -

".?iQ{fjf:R.

ZGuanLesnde plastico y cubrebocas.
.Tabla dé fljacion para animales.

‘Clnta‘de”algodon de 1.5 ¢cm de ancho.,

Productos Qulmicos.

[T

f1. Alcohol etilico de 96°.

qﬁﬁZ.‘ loruro de sodio R.A,

'3; Propilenglicol, U.5.F.

4. Azul de Evans, marca Eastman.

' 5, Agua recientemente destilada, librc de pirdge-

nos .

Soluciones preparadas.

1. Solucidn isotdnica de NaCl al 0.92 %, estéril
y envasada en viales con, aproximadamente, 8.0
ml,

2. Soluciones acuosas de propilenglicel al 20, 30
y 50 % w/v, cenvasadas en viales de 10 ml, con-
teniendo'aproximadamente 6.0 ml de las mismas,
en condiciones estiériles,. '

3. Solucidn isotdnica de NaCl y Azul de Evans, es

te @ltimc al 1.0% w/v en agua libre de pirdge-



"nos,.cn viales de 10 mJ, ‘conteniendo cada uno

8 0 ml de 1a soluc16n. _'f

Inyectables:comerciales probados

_aron aproxlmadamente 80 inyectables de ca--

tegorla farmacologic iversd“_&ntlhlotlcos, anal-

_geslcosy v1tam1n1cos,"aneste51cos, etc., todos vigen--

1'tes en cuanto‘a_caducldad fprocedentes de diversas ~---

' fucntes..Centros hosplta;arlos, consulta privada, etec,
Metodo:

Tenlendo“a:los_animales en deciibito dorsal, fijos

a la *abla-de.rétencloh mediante cintas de algoddn ama
_rrando las;‘atas,rse recorta el pelo de la regidn abdo
‘mlnal con las tijeras, dejindolo lo mas corto posible,
'illberando un ‘drea de, aproximadamente, 12 %X 15 cm; &és-
ta se subdiv;de en 24 zonas de 3-4 cm de lado con el -
.marcador negro. Las soluciones se inycctan completa=--
mente al azary a razdn de 0.3 ml cvon aguja del niimero -
27 corta, sigquiendo el método gque se ilustra en la 13-
minaIII. Se introduce la aguja en el centro de cada --
cuadro bajo la piel, de manera quc se¢ vea nitidamente;
se descarga la solucidn, la cual deberd levantar una -
ampolla {en el caso de que no se levante, deberd sospe
charse de que la inyeccidn se hizo mas profunda,

tal vez subcutdneamentc). Se reservan cuatro espacios

para los patrones de irritacidn:

P ATRON p ECTURMA
1. Solucidn fisioldgica 0
2. Propilenglicol al 20% |
3. Propilenglicol al 30% 8

4, Propilenglicol al 50% 16



LAMINA III.

Secuencia de los pasos a sequir para la aplica-
cidn intradérmica de inyectables. a)Patronss de irritacidn vy
solucidn de azul de Evans, b) Cencjo en deciibito dorsal con =
¢l pelo del wvientre recortado vy, marcadas con plumdn, las zo-
nas de inycccidn; ¢) introduccidn de la aguja, d) descarga y
) concjo ya inyvctado,



'UﬁésTﬁihhﬁbs despud 'nyeéﬁéf”éiﬁﬁltimo proble

ma, se- inyectan, ia 1ntravenusa, 2.0. ml por kilo-

gramo- dc anlmal dellalsolucién'de azul de Evans al 1.0
Y’ utlllzando 1a vena maLglnal de la oreja. Las lectu

ras se efectuan 60 mihutos despues de esta 1nyecc16n.
Evaluacidn de li Irr1tac10n

En general, las lecturas se hacen en base a la si

guiente descripcidn:

TABLA IX
ALTERACION PRODUCIDA EVALUACION

Piel inalterada con respecto a la
circundante. 0

Pequefia zona de bordes irregula-=-
res tefiida de azul, que se inter-
preta como Irritacidn leve. 2

Zona con limites indefinidos teiii
da de azul cuya area es mayor a -
la anterior, Irritacidn Moderada, |

Zona con limites bien definidos,
tefiida de un azul intenso, Irrita-
cidn Severa. 8

Zona decolorada rodeada por un ha-

lo azul, Isquemia. 16

Estas lecturas se¢ hacen contra los patrones de i-
rritacidn, pues 8sto ayuda a eliminar la variacidn big
l6gica; o sea, si un animal hipersensible da lecturas
de necrosis desde la solucidén patrdn de Propilenglicol
al 30% (Grado 8, irritacidn severa), se debe comparar
la zona de isquemia con la provocada por el patrdn de
propilenglicol {(PG) al 50% y leer los problemas compa-

rativamente, como B y 16 respectivamente (Lamina IIX).



BICALA ARNTYRARIA FARA SYALUAR LA FRAITACICE
PEDVOCADA FPOR LOS PATRONES DN FROFPILERGLECOL.

GRADD 0, minquns irritaciBn. Fiel sann 4ndie~
tiaguibie de la clrcundants,

GRADO }, Trritacifa Ieve, Joma wo demarcads -
tafilds ligeramanta da anul.

CRADG &, Ivritacifs modersda. Zoms so dsmarcy
da ecalet - de I

LAMIHA IV. Aspecto de las reaceiones locales producidas =-
después de la inyceceidn intradérmica de las soluciones patro
nes de propilenglicol, utilizadas para minimizar la variae--—
cidn bioldyica.

PR PRUa

R



| En-el’ caso"
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Bste metodo fue originalmente ldeado por Hoppn.-f

(1950} y adaptado br Garlsoain y Comez on 1915 ~se -
oy A 3 vans que c1rcula en la sangre

sinydistribULxse a Lejidos hasta

fdespuas deuniplazao aé:abs horas" (en conejos); en la -
' ' tra@aaacion de plasma sangui-
_#iude Evans;'la zona sc ti-

snte’tonalidades, mds profundo -
éa I&ffffitacién, abarcando zonas -

f circu1ares e_dlferente diametro {seqgiin se dlsperse el

“agente irrltante a'lo 1argo de las fibras musculares).

 e que el agente sea muy agresiveo, se produ
ce upa zona de 1squem1a (precursora de la necreosis o -
.muerLe del tejido) donde no hay ecirculacidn sanguinca;
por lo tanto, ecsta zona no se coloreca de azul, sdlo =-
hasta donde hay circulacidn creandose, en esta forma -

el halo del gque ya se habld.

DETERMINACION DE LA TENSION SUPERFICIAL QUE PRESENTAN
LAS SOLUCICNES ACUOSAS DE DIFERENTES ALCOHOLES.

Material

1. Cajas Petri de 15 X 100 mm con los bordes lija
dos y cmparejados.

2., Placas de vidrio de 1 mm de grueso de 5 X 9.5
cm, con dos muescas a los 4 ¥y 6 cm del lado ma
vyor de la blaca mismas gue, al acoplarse, por-
miten el paso libre de los alambres verticales

gue sosticnen el anillo del tensidmetro Dulouy.
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ﬁTcnsiomcho Cenco_Dquuin1Lalo:o No,,?OSJJ,-,
| ' 0/ N¢ 7053? de cir

éientiflc Co.’ El me

;cuenta las recomenda01ones hechas -~

' ;por Freud y Hark1n° (1930) y Fox (1952},

.Prbdﬁbtosxgylmlccs-
““1, Acetona, grado téenico.
2.:ﬂeﬁcehb, R. A.
ME&todo

El m8todo del anillo de DuNouy para medir la ten
. 8306n superficial se aprobd como estdndar a partir de
los trabajos de Harkins (1930) y se basa en medir la
fuerza necesaria para levantar un anillo inmexso en =
la superficie ligquida o en la interfase con la cual =
el Angulo de contacto sea igual a cero, siendo esta -

fuerza proporcional a la tensidn superficial:

P = Mg o 4TRY {(81)
donde M es el peso del liquido levantado sobre la su-
perficic libre decl ligquide, R el radio del anillo me-
dido a partir del centro del mismo, al centro del a=--
lambre gue lo forma ¥y Y, la tensidn superficial en di

nas por centimetro; P esta dada en dinas.
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Harklns y col. consideraron*queuel 'amano de 1as

: superficies denLro y fuera delianlllo'nstan detelmlna

das prin01pa1mentn por el:tamano de este (R) y que la

forma de. las mismas es funcion de:la ten510n superf1~

cial, de 1a denszdad del llquldot.del radio del ani==
110 (a) y el del alamhre
‘-blcs ' T

Forma _:_':f_(Ra/V ‘R/r, i) (82)

“o sea que la forma de la'superflcle del 1iquido sopor
tado por el anlllo depende enteramente de unas cuan--

tas variables adimensionales comoe son la relacidn ---

- R3 /V (el cubo del radio del anillo sobre el volumen -

'fdel llQUido]; R/r {el radlo del anillo c1rcular rela-
' cionado al radio ‘del alambre del gque esti [abrlcado -
.el anillo) y h /V que es el cubo de h, "altura de la
'presion" 6 la distanc1a vertical a partir del punto =
:“en el menlsco bajo el centro del anillo a) punto en -
el liquldo donde la presidn es igual a aquella del va
por'al misﬁo nivel, sobre el volumen del liquido que
sbbofta'el anillo.

La tensidn superficial es funcidn de la forma de
la superficie y, por lo tanto, de ecstas mismas varia-

bles, siendo su valor:
vy =%« £ (R3v, rR/Z, nP/V)
4 R 1
{B3)

Yy ya que el volumen levantado alcanza un maximo en =--

cierta forma definida para la cual el valor de h’/v -
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csLa deflnldo completamente por los valores dc R /v y

‘R/r.h

(GO

': ("35) 3

) ] : Los_dutore anLes men¢ionados prepara--—
‘ :ron tablas“que_cubfen un rango de R /V desde 0.30 has
:Zta'3'50 y e‘R/r desde 30 hasta 80, lo cual es sufi--

iciente para la mayorla de los propdsitos; Fox (1952),
amplia estas tahlas para cubrir valores mayorcs de --
3. 5 de R /V, como_los que se encuentran para liquidos
ylscosos. La omisidn de este factor pucde dar lugar
a errores tan grandes como del 25-302% (Harkins y Jor-
-dan) mientras que, con cuidado, se pucde obtener una

precisidn del 0.25 % (Martin, 1969).
El tensidmetrc utilizado se calibrd mediante dos
sistemas:
a. Por medio de un peso conocido con una exacti=-
tud de décimas de miligramo se obtuvo una di-

ferencia aproximada dr 0.5 dinas con respecto

a la determinacifn tedrica.

bh. La confianza del método sc cstablecid midien-
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3265, utlllzando la t0.01

{ en porcentaje, los

Para{evitar_que la evaporacmon de las soluciones
.afectaae la medicmon de la tensidn superficial, se u-
 t1l1zaron cajas Petrl cuyocs bordes se rebajaren con -
_esmerll de’ manera. gque sellasen al ser cubiertos con
‘las placas de vidrio entre las cuales pasan libremen-
_te ‘los alambres verticales que sostienen el anilleo; -
Hommelen {(1959), reporta guec los datos obtenidos en =~
cajas Petri sin cubrir exceden hasta en 6 dinas/cm a
los valores obtenidos con las placas cubicrtas, sien-

do estas {(ltimas las mis cercanas al valor verdadero,

Medicidn de la gqravedad especifica

Aungque en todas las fdrmulas ya expuestas sec tra
baja con la densidad de las disoluciones, parccid mas
conveniente sustituirla por la gravedad especifica --
pues se trabaja tanto a 20 como a 25°C. Se utilizd un
picndmetro Silber Brand Duran 50 de 25 em? a 20°c, --

con termdémeotro acoplade.
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:'Dctcrminatiﬁn'de1 iﬁdicé-dewféfraééian:' ‘

Este pardmetro 1 hldlo con el objeto de cohtro-

lar la exactltud conrla“que sd'prﬂpararon las dilucio

50 uso un refractometro Abbe ~-
conllémpala dc Tungs teno cuya
_,por medlo de un bafo MGW Lau-
25c.

ug;Conejos;Nueva Zelanda, hemb ras de¢ aproximadamen-
te SBLS meses de edad, cuyo peso varid inicialmente -

'{ entre 2 ?00 Ky v 3.700 Kg.
”_Materlal

1. Catéteres marca Punzocat No., 18.

2. Jeringas desechables de 1.0, 3.0, 5.0 y 10,0
ml.,

3. Tubos de ensayo de 7 X 50 mm,

4. Algoddn,

5. Gasas sin esterilizar.

6. Centrifuyga.

7. Tela adhesgiva.

Productos quimicos

"1, Alcohol de 96°.
2., Eter, grado técnico.

3, Jabdn.
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_ "marca "Pentrexil", Lab 'Brltol,;s AL
:7,'Soluc10n f151010g1ca de cloruro de sodlo en
] viales de 10 ml oL .
BQ-501UCLOHCS de propilenglicol .al 20, 30 y 50%

;' -

,.,tgterllps, en viales ‘de. 10 ml

Preparacidn- de: les tubos’ﬂg ensayo

Loé_tubos se sumergieron durante 24 horas en u-
na_solﬁciﬁn de extranas d1 0.5%, sc¢ lavareon poste---
riormente con agua destilada vy se secaron en estufa
a 1b0°C. A la tercera parte de los mismos se les a-
éregﬁ 0.06 ml d@c la solucidn de heparina (60 U), se
taparon con torundas de algoddn envuelto en trozos -
de gasa y s¢ esterilizaron en autoclave a 121°C y 20
libras de presidn durante 30 minutos, con secado pos
terior; de esta manera se desecd la heparina para no
alterar ¢l volumen de las muestras de sangre. El --
resto de los tubos se taparon con las torundas de al
goddn y gasa (sin heparina) y se esterilizaron de la

misma manera.,
Método

Los congjos se mantuvicran_eh ayunas durante un
minimo de¢ 12 horas antes de cada prueba con s8lo a--
gua "ad libitum"; antes de administrar el farmaco se
registrd ¢l peso de cada animal con el objeto de cal

cular la dosis total:



“ 106 -

'jfue de 25,mg de amplcillna base por kllogra-

;fmd de animal._'z"“" : .

3, Dosis ‘total” por'ﬁﬁimal: Pese en kilogramos -
multiplicado ﬁor 0.2 ml de la solucidn a in-

yectar.

Ya caleculada la dosis, s¢ insertd un cateter --
del nfimero 18 en la vena marginal de la orecja del co
nejo, por medio del cual se administraron 100 U/Kg -
de Heparina (para heparinizar al animal) y se fijé -
el cateter -por medio de tela adhesiva; por via subcu
tincea, en el lomo del conejo, se introdujeron 12 ml
de sucro fisioldgico, con el objeto de que el animal
recuperase progresivamente el volumen sanguineo que

se extrajera posteriormente (entre 12 y 14 ml).

Asi preparade el animal se inyectaron las si---
guientes soluciones con intervalo de una scmana en--
tre prueba y prueba {con el propdsito de gque se eli-
minase complctamente la dosis administrada en el es-

tudio immediato anterior}):

1., Bolo intravenoso de 25 mg de ampicilina ba-
s¢ por Kg de peso del animal, el cual se in-
trodujo por medio del cateter, lavando postle

riormonte con 1.0 ml de solucidn fisioldgica.
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2.+Inyeccion 1nLramuscular de 25 mg/Kg ‘de peso
3'\*-' de ampicillna base dxsuclta en solucion fl--

"5101091ca esterll_ el sitlo de inyeccion fue

el musculo Vastus“lateralls.g*'

'-'3;fInyeccion 1ntramuscu1ar de 25 myg/Kg de peso

Ifde ampicilina disuelta ‘en: la solucidn de pro

’lhtfamﬁscular'de 25 mg/Kg de peso

. : a*disuelta en la solucidn de pro
"'pileng_iCol '41'50%. Estas tres Gltimas tam-
"fﬁbién se’ inyectaron en el musculo Vastus late

- ralls del conejo.

Dbspués de la injécciﬁn, se tomaron muestras de 1.0
mlhag sangre, apfoximadamcnto, en los siguientes =---
tiembos: 3, 6, 9, 12, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 240
minutos, recibiendo las muestras en los tubos hepari
nizados. De inmediato se centrifugaron a 1,500 r.p.
m. durante 15 minutos; por medio de una jeringa est@
ril se secpard el plasma el cual se dividid en dos -=-
porciones de aproximadamente 0.20 ml, gue se guarda-
ron en los tubos estériles sin heparina, identificln
dolos plenamente:
NOMBRE DEL CONEJO "~ FECHA:

INYECCIOMN: (i.v. o i.m.} TIEMPO:
RISOLVENTE DE LA AMPICILINA:
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;[gLas mueeras;se conservaron en;: cong adiEn'a é-

procu-

fLos conejos se

ambos =~

gfbasc ‘coansistid’eniia imento préparado y agua,

‘TPruebas de func1onamicnto renal y hepdtico

¢

 'wAntes de Comenzar el estudio farmacocinético y
él_térﬂino de éste, se tomaron muestras de sangre --
pdr puncién cardfaca (un volumen aproximado de 5 ml)
y‘se llevaron a cabo las determinacionces clinicas de
~funciocnamiento renal y hepitico, comoc se muestra en
la tabla No, 11. Como se¢ cbscrva, las variaciones -
entre los resultados fueron minimas, lo que asegura
un buen funcionamiento del higado y el rindén durante

el desarrolle de las prucbas.

DETERMINACION MICROBIOLOGICA DE LA AMPICILINA EN ---
PLASMA,

Material

1. Cajas Petri de cristal de 15 X 100 mm de fon

do perfecctamente plano.



"TABLA X . Resultados‘bbtenidos de la medicidn de varios pardmetros clinicos en -
‘el plasma dc los cone:os que se sugetaron a las pruebas farmacocinéticas de Ampi
c;llna sodica. | CL b

R <
(2N -

v

CONEJO ~ CREATININA = FOSFATASA ALCALINA ' UREA TGP NITROGENO DE UREA

mg/100 ml - mU/ml , mg/100 ml URE/ml mg/100 ml
A 1470 ¢ 11.0 28.0-21.4 57 13.1-10.0
B .39 8.0 24,1-32.9 52 11,3-15.4
c 1.73 - 5,5 -36.80 64 -17.2 |
D 165 . 9.0 24,1-45.7 a5 11.3-21.4 ;
E 1.56 - 13.0 29,9-41.0 50 14,0-19.2 2

‘ Niveles normales para estos constituyentes bioquimicos en la Sangre de conejo.

No. DE

CONSTITUYENTE SEXO CONEJOS MUESTRA X % g RANGO
CREATININA  (my/100 ml) M-F 165 suero 1.59 % 0,34 0.80-2,57
FOSFATASA ALCALINA M 31 Suero 10,60 0,60 4.90-15.6
{King Armstrong) '

UREA
. TGP (Wroblwoski La Due) M=-F 52 Suero 34.00 3.0 17 -~ 67
NITROGENC UREICO ' M-F

147 Suero 19,23 0.41 $9.17-31.73
{mg/100 ml) '




';{lio¥f_

P i . R -?
2. Plpetaaagraduadas de 0 1 y 0 2 ml en centesi-—

!

mas <y de ! 1 U‘ 2. D, J 0 y 1& ;ml %n declmas.

r3;mMatraces volumctricos de.so  1“
. e H SR N [ "

A4.;Membranas de[celulosa,decso mmpq
L ! :_ {‘__“‘- ll 7;_*. _ Sl

F s i -

Soporte]para

B
“.1'!

N rt'

filtros Millipore Cat -
SMI micro/peti:}_CaL._10;:i5, 20,

6.,Microjer1nga

. ;25!}’ 30 l-llo._! : . .
7t Dlscob de,papel ahsorbente para la dctermlnau-

i
{
b

o o ci&n de pen1c111na v otras suatanc1as antibac=
S 1
Lerianas,\dlametro 1/4 de pulgada (6.35 mm} =~-
' Schllcher & Schnell Inc. Keene, N. H., 03431,

= . B Jerlnga de dosif1cac1on automdtica de 10 ml

9, Ba;anzafméttier modelo

Prbductos quimicos y medios de cultivo

1. Medio nutriente: Antibiotic Medium No. 1 de -=-
\ : Difcq, Cat. No.
' 2. Medio nutrieﬁte Antibiotic Medium No. 2 de Dif
cao Cat, No. -
3. Agua recientemente destilada, cstéril.

4, Ampicilina trihidratada

5. Hidrdxido de sodio 0.1 N,
6. Beta-lactamasa.
7. Plasma de concjo, libre de medicamentos, obte-

nido por puncidn cardiaca utilizando como anti
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'coagulunte heparlna a razdén de SOU/ml de san--

sepdrar el plasma por centrlfuga---

o  L_gre total{

',500 r.p. m.,'cstcrlllzarlo por medio -

de preparac1on°.septlem--

Sy R o

estllada esterll

-.wo b

;Homogenelzar ¥ sembrar 5.0 ml de esta suspen--

e 20

éloﬁ”dilulda sobre una caja ¢on agar 51mple.

“5Incu5ar a 37 C durante 24 horas; efectuar algu

 no5 frotls de las colonias obtenidas, tefiirlos
con Grqm y ‘observar al microscopio, no debien-
do existir mezclas de microorganismos.

4., Las colonias obtenidas se suspenden en 10.0 ml
de solucidn salina estéril, sembrar en frascos
de Roux gue contenga Antibiotic medium No. 1 -
procurando cubrir toda la superficie; retirar
el exceso. Incubar a 37°C durante una semana
para provocar la formacidn de esporas. Suspen-
der la coseccha en agua destilada estéril y eli
minar viables calentando a 60°C en bajo de a--
gua por 30 minutos.

5. Centrifugar a 3,500 r,p.m. por 10 minutos, eli
minar_e} sobrenadante y lavar de esta mancra -
con agua destilada. Ajustar a la dilucidn ade

cuada para trabajar, por medio de sicmbras.



- :'iflz “

~Breparacidn de las..

ltorunda de algodon Y. gas

psterlllzar en. autoclave a

_de preslon, durante 30.minutos.;;

itk

c':éxj'as', petriiconieliimedio -_,:‘i‘néc'l'.ll‘adb 5

y cubrlr con papel
121 c y 20 iibras -

'Las cajas que se van a preparar se cxtienden -

sobr; una mesa perfectamente nivelada {las uti

'llzadas se dlqenaron especlalmente para el c¢--

nfucto), se descubfen y-se van llenando con una

capa de 12 0-ml del medio, utilizande la jerin

“ga de do 1£icac1on ‘automitica.

pe la suspen510n concentrada de esporas se ha-

ce una dilucién 1:10 con agua destilada esté--
ril, adicionando 1 ml de la nucva suspensidn a

cada litro del medio cuya temperatura no debe-

‘rd ser mayor a 60°C.

Por medio de la jeringa dosificadora afiadir 4
ml del medio inoculado sobre la capa de 12 ml
ya solidificada, procurando gue sc cxtienda u-
niformemente; esperar a que enfrie el medio y
solidifique. Cubrir las cajas y guardarlas en
refrigeracifén mientras se efectlian las siguien
tes pruebqs:

a. Por lote de 300 cajas, escoger 6 al azar -~
procurando gue scan represchntativas del comien

20, intermedio y final del llenado, e incubar-
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horas,

c;:crecimiento

ey dcl microorganlsmo dcbe formar'un velo'contl—-i

nuo (no:dcbe haher scparacmon:_n rmgcolonias}

b. En otras dos cajas colocar 4 dlscos y apli—-
'car en*los mlsmos 0 02 ml del plasmaﬂdel cone-*
jO sin medlcamentos, el cual se utillzara en -

las dilucxones del estandar de amp1011ina tr1-~

hidratada.; Dcspues de incubar a‘37°C_duranLe

18 horasfno dcbe gx;stlr halo de inhibxc;on,'F'n‘

'Cf comprobandobe a51;el que_el‘plasma ‘no: prcsenta-

Soluc .On concéntrada de amplcillna trihidratada -

” (5 C;) Se’ pesaﬁ éxactamente alrededor de 50 mg de Am

picilina base (Lcmando en cuenta la humedad del trihi-
"drato, W12%, Y su potenc1a), se ¢olocan en un matraz -
:volumetrlco de 50 ml Y sc agrega agua destilada y cste
ril agitando hasta disolucién total; dejar reposar du-
rante unos minutos el matraz y agregar agua hasta ¢l a
foro; concentracidén 1.0 wg/ml.

. Solucidn madre de ampicilina (5.M.). De S§.C. ha-=-
ﬁer una dilucidn 1:10 con el plasma puro de conejo (P,

P.); concentracidn 100 Ug/ml,

Efectuar las diluciocnes indicadas en la tabla No.
XII.
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.+ TABLA XI Dlluciones de amplclllna trlh;dza . _

S utada, mantfeqtadas como amp;c;llnd base, mls-;fl.-~'
- mas”gue .se.. utillzan en la' - ' '”

'fcurva estandar T

- _.i'.DILUCION." (Egﬁl) vor.’ : (DIL )
R '-_-f.:48;:':'?" K 24 '(s' 'b'i.t')’-; 1.6
LIT 32 BRI I Yo SEEEAUR
IITTUAE 07 (IDY R T e
S RESTEEE EOR I TR s SO O B R %

I R S d;sl-‘:-’(-_iv'-)--#:0.5;* UL S 0.5
T 2 s VY HesT 10 0.5
VII. 1. 0.5 (VI) +0.5 1.0 0.5

vir 0.5 0.5 (v +0.5 1.0 1.0

Notu: Los volﬁmenes est&n dados en ml.

Las cajas que se van a utljlaar se identifican ple
namente con un malbete de tela adhesiva. En cada caja
s cnlocan 4 discos en dos de los cuales so aplica el -
;Patron de Referenc1a {(P.R,} ¥ en los otros dos, ecn for-
't ma cruzada, la sclucidn patrdn, tal como so indica en -

el esquema siguiente:

PR 0.5 PR 1.0 PR 2.0 PR 4.0 PR 16 PR 32 PR 48
.'0.5 PR 1.0 PR 2.0 PR 4.0 PR 16 PR 32 PR 48 PR

De cada dilucidn se siembran cuatro cajas o sca, =

gue se van a obtener 8 datos para cada concentracidn,

Los plasmas problemas s¢ siembran de la misma for-
ma, cada caja con el P,R. por duplicado, aplicandolos -~
directamente pues, seglin expericncia, se¢ chncuentran en

el rango de linecaridad de la cuxrva. 88lo en los intra-
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.‘Q¢hbspéf9é*dilﬁy6n'lOS pfiﬁefoé-pfaﬁiéﬁéé.{lbs*toma—-
dos en’ 109 prlmcros 15 mlnutos)uf'“10 y 1: 2 con plas-
“oma puro, sembrandolos por’ cuadruplicadé, al ‘igual que
3_el'rcsto de los plasmas. . _ -
3,..Las cajas se 1ncuban'a'§7°¢ durante 1B horas co-
'mdzmlnimo y 24 como maxlmo, transcurrido este Lbiempo
cée}leen los diﬂmetros ‘de “los halos de inhibicidn en u
 fna camarq.cuenta colonias, utllizando un Vernier (has
S ta. 031 mm)J"ﬁl“g:aficar el 1n.de la concentracidn Vs.
,el‘hdlo;de inhibicién en mm, se obtiene una linea rec
:.£a cuya ecuacidh general-es;:

S ep = ™ (86)

_donde.n es el intefcépto a la ordenada, m la pendien-
te vy ¢ el didmetro del halo de inhibicidn; la canti-=-
‘déd'de esporas puede variar de placa a placa, de ahi

la necesidad de aplicar e¢l patrdn de referencia en to
daé ellas como factor de correccidn: Se determina el
Qélor promedio de teodas las lecturas de los halos de

inhibicidn del patrdn de referencia, para cada placa

en particular se tiene el promedio del patrdn y la --
lectura promedio del problema en cuestidn, el primero
se resta al promedio total del P.R., el resultado pug
de ser una cantidad positiva en el caso de que cl P.R,
en consideracidn sea menor que el promedio total, o -
negativa cuando sea mayor; sumar cesta cantidad a la =
lectura del problema. Por medio de la ccuacidn, sc de

termina el valor del plasma problema.

otra forma dc obtencr la concentracidn, es grafi

cando el logaritmo natural de la concentracidn decl pa



"_;;acion deest

Losale -

trﬁn, contra el hal (e inhih”c1onAc intcrpolar 105

.~halos; de lnhahici

'Determinacio

--confianza

del metodo, su sensibi

dlseno UNA QUEVA ==
Nt ciones -de la ‘ampicilina u
enrbase scca) ‘64, 48, 32, 24,

. wEl_coeflciente de corre-

curva*faé de 0,997 hasta 32 jpg/ml, o -
_;sea que hasta‘_sa concentracion hubo linearidad. Los
. datos encontrados para la desviacidn cstandar, Limi--

'tes flduc_ales (Gtgu) se dan a continuacidn:

TABLA XIT

i concnwwancxow DESV. EST. LIM, FID. RANGO VAR,
' 0 5 ‘ 0.03 0.070 0.43 ~ 0.57
1.0 . 0.07 0.165 0.83 - 1.17

2.0 0.07 0.165 1.33 - 2.16

4.0 0.06 0.141 3.86 - 4.14

8.0 0.15 0.352 7.65 - 8.35

16.0 0.36 0.840 15.16 ~16.84

32.0 0.46 1.180 '30.86 - 33.18

Los rangos de lectura gque sc obscrvaron en los -
plasmas de los cestudios {por lo menos los intramuscu-
lares), no execedieron la concentracidédn de 32.0 jftg/ml.
En las curvas patrén que se trabajaron a lo largo del
estudio, el coeficiente de correlacién varid entre --
0,992 y 0.997.
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'LqLabiltdad dc la ampicilina trlhidraLada

enjplaémn_ff

. , Con cl objeto ‘de’; observar la pcrdida dé]ﬁ@tenéia
'gd la soluc;on de ampicillna en plasma defcohejc:a'—-r
' erves del ticmpo, se prepararon dos solnc1ones cuyas
*concentracioncb fueron-“S' g/ml v 30 ‘Hg/ml, las cua--
les se,dividicron en varlos tuhos y s¢ sujetaron inme
dlatnmente LemperaLura ambiente (T.A.) v cn conqcla
 cion-‘en el prlmer caso se muestrearon log tubos a --
las 0, 0. 5, 1 0, 2,0, 3. 0 Y 4,0 horas, contra el mig-
 mo patron de referenc1a guardado en refrigeracidn, en
 _91 scgundo, cada semana durante un intcrvalo de 1 mes
'rcon5una curva diferente en cada ocasifn. A tempcratuy
: ralambiéﬁté ninguna de las muestras sufrid degrada---
1c16n'mayor al 5;0% en las 4 horas de exposicidn; en -
.-coﬂgelddiﬁn se registyrd una pérdida del 6.3% para la
'C'énce'ntraciﬁn mas baja y del 7.86% para la mas alta -
en un mes, Se¢ debe hacer referencia al hecho de que
las mucestras no estuvieron cxpuestas mas de 5 horas a
T.A. mientras se llevaban a cabo las pruebas de bin--
disponibilidad y que sdlo se mantuvieron en congela--
cién de 1 a 4 dias, lo que asecgura una pérdida menor

del 10% en todos los casos.

Actividad de los metaholitos

Coh el objeto de comprobar gque los metabolitos -
no tuviesen actividad contra el microorganismo de —-~-
‘prueba (B, subtilis), se prepafﬁ una solucidn de 32 -
Ug/ml de ampicilina base en plasma de conejo. Una --
parte de.la misma sc degradd con NaOl 0.1 N para lo--

grar el dcido peniciliinico y con B-lactamasa para ob-
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el dCidO penicxlolco,'cn cl prlmer caso se neutrallzo
6l exceqo do NaOH con HCl 0 1 N, hasta obton r un pH
unPquo a] papel; en el sngundo caso 5e aglcgo 1a mis-
ma - canLLdad de enzlma y s@ incubd - a - 37°C durante 30 -
‘minutos; posterlolmente, se-semhraron estas prepara--
ciones junto con la orlgznal ‘ninguna de las dilucio-
nes: degradadas produijo halo ‘de inhibicidn al probarse
 conLr1 el microorganismo en 1aq mismas condiciones de

la d11uc10n inalterada.

‘Pruebas'dc Irritaci n por vla 1ntramuscular

Matexial - 5' ~_:-7

1., Jerlngas d35echables de 1, 3, 5y 10 ml,

'ﬂ-:z,_Navaja" de' rasurar.
. i};:Tinta china.

I4.;A903as de acero inoxidable del No. 20,

5, Mango de bisturi del No., 4 y hojas.

G: Tiﬁerés de Menses-Baum.

7..Pinzas para diseccidn con y sin dientes,

8, Hilo de seda negro.

9. Agujas rectas para sutura.

10. Probetas de 50 ml, con divisiones en décimas,

11. Balanza analitica.

12, Frascos dec boca ancha con capacidad de 150 ml.

Productes quimicos,

1, Inyectables comcrcialcs probados: Ampicilina
250, Terramicina, Ampicilina 250 + Cloxacili-

na 250, Ampicilina 500 + Bromhexina.4, Poni-

ciltina 1,000,000 U soclubilizada, Difenilhidan
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toina y Diazepam, cuyov nombrcs se evcrlblrdn'4'_
_ con mayusculds par' dLstacar:el generlco. :
'.jéf hetalar y Dropcrldol.ﬁ\;“h L
__é; Pormol al 10 %. __'].x_g

MEtodo - 3.:;. ,: S jptvp:'?”if
”1Q'Se anest051a al conejo inyectando, pof-&ia in
tramuscular, con. onperldol 2, 0 mg/kq y a con

tlnuaclon hetalar a razon de 20 mg/Kg de peso.

2. Colocarlo en decﬁbito supino y rasurar el lo-

‘Mo desde 1a~crmsta_1liaca hasta las costillas.

A 3 em de la columna y 2 cm abajo de las cos-

tlllas,’se tatﬁ picando con

L.

_unafaguja, la zona de apllcac10n- ‘de abajo ha

‘&ih?arrlba a partir ae la cresta Llfaca se ta
. .w“tﬁgﬂptro punto a’a e y un tercero entre es--
.ﬁds:dos.' Lo mlsmo QC'hace en el miisculo queo
sa- encuentra délfotro 1ado de la cclumna,
':4.’A»la3agﬁja;No. 21 con la cual se va a introdu
“ecir el inyectable, se le ponc un tope de tela

"adhesiva a 7 mm de la punta.

5, En'céda uno de los puntos sc¢ inyecta un pro--
blema a razdn de 0.5 wml de la preparacidn pa-
ra humanos. La aguja sc introduce perpendicu
larmente a la columna, formando un dangulo de
45° con la piel, hasta llegar al tope y se =-
descarga on un solo pulso. Es convenicnte ta
tuar sobre la piel la linca de 1la columna; la

cresta iliaca y las costillas,
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.

Pasado un plazo de 72 horas/d'paftir de la a-

plicacidn, se sacrifica al animal por contu=-- -

sién crancal y, por medio de un corte en la -

yugular, se deja desangrar complctamcnte.
Se coloca al anijmal en la misma posicidn gue

se empled para lnyectar; se introducen 6 agu-

jas en los puntoes de inyeccidn, siquiendo la
trayceaetoria original (esto es con el objeto -
de localizar el sitio de inyeccidn ya en el -

misculo), con el bisturl sc abre la piel y se

retira tejido subcutdneo, hasta dejar al des-

cubierto los msculos L. dorsis; €stos sec sac

cionan a lo laxrgo paralclamente a la columna

dejando al descubierto las posibles lesioncs,

. las cuales se distinguen perfectamente del --

misculo sano.

Eliminar, en lo posible, ¢l misculo sano gque
se encuentra alrededor de la lesién, pesar y
medir ol volumen del tejido necrosado; los 11
mites entre el tejido necrosado y el sano sc
pueden evidenciar por medio de la administra-
cidn intravenosa de 2 ml/Kg de azul de Evans
al 1.0%.

Las muestras de tejide se fijan en formol al
10% y se envian al laboratorio de patologla,
Hospital General, para su cstudio histopatold

gico.
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PreparaCLOn dc las suspen tiones de partlculas quc Col-

. taminan’ comunmenLc los productus parvntnrales,.

o KR ol Jiinie

MaLerlal :. o . T L oL N S OE R S '

1. Juego de mallas dc acero, lhoaldable, U.5.2.,
| ‘Nos. 20, 30, 40, 60, B0, 100, y 200,
“2; Campana de flu;o laminar._"” . _
 §, Lqulpo Millipore -para, cuenta de, partlculas -
' por med;o ge membranas cuadrlculadas (Gari---

)975\

t soaxn ¥, Rodrlguez,;

Q.VVlales do 13 mm prevmameute sillconlzados, ta

Lii [EER RN

f';h pones de hule Lamblen“szllconlzados y gdrgo--

las de alumlnio. 3

Productos quimicos‘;pv?
e ¥ 14y "‘..' BN “F

‘1;f gua pala inye

L L) ECHal i

libre de pirdge

ﬂnos.4

NG Carbox1metilcelulosa sodlca, U.S.P.
Metodo T

i Las partlculas se obtuvieron de la manera si----
guiente- Vldrlo, a partlr de vialec para inycectables,
pulverizandolos por medio dc un martillo; acero inoxzi
dable, las rebabas dejadas por un rchajador especial
de este metal; hule, con cuchilla se cortaron varios
tapmﬁs de los utilizados para los viales; carbdn, sc
utilizd el activado; fibras de tela, deshilachando un
trozo de material formade per el 50% de poliéster y -
'cl 50% de algoddn; fibras de ashesto, con un trozo de
tejido de asbesto del utilizado para fabricar guantes

protectares.
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EaLas parLlculas sc tamlzaron scparandolas por -

v34‘*tamano de ustos se scloccionaron los que_vc ncucn-

Qg.

‘tran mas comﬁnmcntc (segun annliqla de Garlsoaln Y Ro
drlgupu, 1975 y Poot y Alfaro, 1972) Y se mezclaron -
“ dﬁiforﬁémente.} Aparte, so hizo una preparacmon de --
VcarbDXLmetllcelulosa sddica al '0.5% en agua para in--
 yecLable5, la cual se dejo en reposo durante 24 horas
:Npara Gue! airanzase su madxima’ thcharon, en’ csta prepa
“Hfrac1qn se suupcndleron las partlculas en dos concen--
traciones. _ Se defé%mlhﬁ'fa Eﬁeﬁtafde:particulas y la
.‘dihtriHUCiSh'del'tamaﬁﬁtde'laé:migmas} por medio del
'L&métqdo Millipdré,'selécéioﬁénédse las que sec enlistan

en”lg tabla No., 13,

) TABLA XIII, Cuenta del nimero de particulas y £fi

ti " Bras ‘en las suspensiones que se utilizaron para eva

luar la irritacidn provocada al misculo por aque---

llas que contaminan mds comlnmente los productos pa
renterales.

[=d
TAMARD PARTIC IlfCll:}‘{g 5
(1) VIDRIO CARBON INOXTDABLE HULE
5= 50 1,123 4,000 1,400 1,080
50-100 100 320 15 100
100-500 272 25 139 12
> 500 23 2 1 13
FIBRAS
TELA ASBESTO
< 1 mm 5 32
» 1 mm 3 g

Hota: las cantidades estan dadas por cada 0.% ml de suspen-
8ibn y os un promedio de tres mediciones en cada caso.
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A
Sc. 1nyectaron un toLal dc A5 eonejo ‘en el mﬁ culc

L.: dorsxs (utlllzando un lugar para cada squen " u}

6 sc sacrlflcaron a 1as 2 scmanaa Y grupos dc 3 a las:
4, 6 y ‘8 semanas, utlllzando Pentobarbltal por vla 1n;:
-travenosa; los musculos se disectaron como sc descriae
en el inciso anterior y se enviaxon a estudlo hlstopa-”

Lologmco,-

.



IV. RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

‘1. NUMBRO DL HIDROKILO DE LAS SGLUCIbNES ACUOSAS DE VA
RIOS ALCOHOLES Y SU RELACION CON EL GRADO DE IRRITA
CION QUE SE PROVOCA PQR VIA INTRADERMICA EN EL CORE
Jo. ' '

Todas las soluc1ones acuosas de los alcoholes cli-
tados En 1a Labla X, se probaron un minimo de tres ve-
ces’ {en dlferentes cone305], reportindose los resultp-

dos en 1a tabla XIV, donde se observa que los mismos| -

son basta consistenLes de conejo a concjo., Al anp-
ar ndlvidualmente las diluciones de cada alcohol)

anlfiesto que la irritacidén severa y necro

‘3315'1tomando como promedio de este comportamiento e¢l| -

_  iho se presentan en concentracionés equivap-
;lentes de los alcoholes (en cuanto a nimero de hidroxi
10), sino que uncs (“obrc todo los polialcoholes) cor-
 rm1enzan a producirla en concentraciones muy altas, -r-—
“mientras que otros (como el propancl e isepropanocl) lo
hacen en concentraciones "indcbidamente" bajas. Dada
-la importancia de esta condicidn "umbral” de irrita---
cién, se hace a continuacidn una lista de los alcoho--
les v el niimero de hidroxilo en que sec produce el gra-

do 12.

ALCOHOL NUMIERO DE HIDROXILO
1. Metanol 500 «
2. Etanol 400
3. Etilenglicol 650 +
4. Propancl 100
5. Isopropanol 250
6. Propilenglicol 500 «

. 7. Terbutancl 400




‘TABL‘AE'XIV_. 'lIrrJ'..taciﬁn intradé@rmica provocada por la inyeccidn de 0.3 ml de las so-
ocholes y polialcoholes,

luciones  acuosas de varios alc

NUMERO DE HIDROXILC DE LA SQLUCION

DISOLVENTE" 10 50 100 250 400 500 650 750
' X |X(e] x %ol x |xlo x |Xlo| x |xlo| x [Xlo|] »x Rlg| x [Xs
: 0, Ol=|=l 27 2lolal 4, 2[70]C]|a, 8|25 B, 8|S [0f6, 8[C[°[16,16 |o[a)16,16] . |o
] ) | » . . o G} []
NETANOL 2 |atot2, 2lalat 2, alml-]a, al9]s] 8, g|alche, 8|0 |<ie, 8|d|Slis, 18] |0
ETANOL 0 2lole| 41 2fn|o| 20 2|2} 16,4[NTN6,1619 19016, B[ |0116,16 [afal1e,16] , 10
0, 2i2w] 2, 2al] 2, 8]™|7]a, 8{~1°] 8, 8lv|=h6,16]|= 7|16, 16 |2|chs,16] - |o
ETILENGLI- |2, O|n|n| 2/ 2|o|o] 2/ 2|1 0|4/ 4]G 15 4, 8[| 18, 8| [o]16, 16 |=[<|16,16]  |o
COL 0 ol 2 clal 4 MK T (O] 8 winlg <lof g P16 = |o
0, Olalo| 2, 2|~|—| 4.16]C|216,16[2]216,16|S[cl6,16( [o1G, 16 [2]|o16,16] & |o
pAR Ll B +] . .—. r: ) . y . 3 . o~ e !
PROPANOL 2, o)2l2l 4 |al2] 16,8] =0 hs, 1612 0016, 1612 [0 16, 16|90 [o]18, 16 [3|She, 16] = |o
2, Ohn|c| 2, dlegl—] 4, 8 8, 8lc [ [16,16[2]afiG, 16[2 |©|16, 16 |=]|2
I P 1oL r e r cq . r o™ ' v D 4 ' g ' el ' o] o
SGPROPANC 0, 2{al=| 4, 2lni=] 8, 4] 316, 16[2 116,161 [946,16]2 [2]16,16 |V|O
PROPILEN- 2, Ol<|<| 2, 2|olo| 2/ 2|lolo|dr 4lolo| Br 8|S [GlI6,16]2[C[16,16 [o[S[16, 18]S [0
GLICOL 2 =12 nlo| 2 -4 N K: wlo)g T wio1e v |o
2,0[“-'—- 2'200 2;2002'2 42‘.\‘—4 40088008,800
T BT T o ' of ’ % [ e i et
GLICERINA 0 alet 2 alal 2 alal2 e x| g *Tlol g *|miolg oo
. 2, 2|l 0, 8lolo| ____ _ — ____ 16,16 [of<
BUTAIOL 0, 21121 4, 8ldls 16,16 9|0
; 2, 0o 0, 2o 16,16 [2]2
[SOBUTRNOL 1y o)212] 2, 84|m 16,16 [2[@
2, Ol|=] 2, 2lolo] 4, 2|ol-|4, 8lolol| 4, BIS|2016, 82 |S[16,16]C|S
T Ab o o o o] - . o
ERBUTANOL 1o~ "[gl=l 2, 2lala] 2. 4]a|2i8, 8]=|al16, 1812 | o, 16l |<]16, 16 [S]S
PROMEDIO 0.862 2.596 4,21 7.92 11.10% | 13.30% | 15.47% | 16.00%
DESVIACION 0.364 0.929 3.02 4,51 3.80 2,75 1.05

* Los datos correspondientes a la glicerina se ignoran al hacer el promedio general.
por no corresponder a la tendencia gque muestran los demis alcoholes, pues la irri-
tacidn que provoca la desarrolla paulatinamente en un plazo de dos horas, noO pu~--
difndose hacer observaciones posteriores por incapacidad del método.

sZT -
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#

;zyg"‘ul caqo dc la gllcorlna cs muy evpeclal, thhto --

que 1os rcqultados correspondienLev;no se Loman en -

£ -t

cuenha al efectuar el promedio dL promedlos, pues la i

te g de unanmanera pollthlca en cuanto e reflere a -

on quc se produce el fcnomeno y, en esta

'forma,'las concentracioneb mas altas que debiesen ser
_apenas provocan una irriLac1on seveyra con
i G

aumenLar la graduaclon, ‘no pudlendObe s0--~

1as=dos horas, borrando lo .que pudiese ser una respues

La progre31va ‘en el sitio de inyececifn; con ruspecto a

la gllccrlna, hay-necesldad de aclarar c¢sie punto por
'medio de 1nyecc10n intramuscular, sacrificando al cone
le en un{plazo ac 48 horas y realizando el examen his-

ftpﬁatoléjico del tejido agredido.

'En la Figura No. 8 se muestra la grafica de la I-
rritacidn intradérmica Vs. el Himero de hidroxilo de -
las soluciones acuosas de los alcoholes; las barras --

_verticales que se observan en cada punto corresponden
@ la desviacidn estfindar del promedio de los prome---
dios de las soluciones equivalentes cen cuanto a nimexo
de hidroxile; en los nimeros de hidrosxilo del 100 al -
600, se ve que éstas son muy grandes, resultado del co
rrimiento del umbral de irritacién, como se discutid -
en el pArrafo anterior; postceriormente, por medio de -
los resultados fisicoguimicos, se trata de explicar es

ta variacidn. De una forma general sc observa una ten
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15 =
10 -d
-
m= 0.027
h = -.823
r = 0.995
5= |
(5 ]
o T T ¥ T i T
0 100 200 300 400 500 600

NUMERO DE HIDROXILO (mg KOH/ml) '
FIGURA B, Grafica de la irritacidn en conejo, provocada
por via intraddrmica, Vs. el nimero de hidroxileo de las
soluciones acuosas de varios alcoholes en serie congcné
rica desde el metanol hasta el terbutanol,
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dencia lineal al aumento‘con un factor de correlacion

'(r) de 0 995

'i;

' una de las soluciones acuoaas de los alcoholes sec le

determlno la tenSLOn superficial {contra su vapor) ,

LhaIRRITncxo“

PISULAR, TRATADA. COMO UN_FENOMENO DE -

n: material Yy m&todos, a cada

-

la

_dcn51dad y el lndice de refraccmon: los resultados ob-

tenldos fueron comparados, en lo posible, contra aque-

1los existentes en tablas o‘en la literatura {princi--

palmente los daﬁos préporbionados per el CRC B55ava.

dicidn); las diferencias encontradas son del orden de

10

vs-L

50

25

Y {(dinas/cm)

para el caso de la tensién superficial y de 10

a-

-4

O bDatos ¢,r,c, 75 th, (1975).

-] oo
oo © Datos practicos,
0
]
&
-]
]
Ogo o
o o

®

\

1
I |
50 100

% de mebanol {v/v)

FIGURA 9. Grafica de la tensidn superficial Vs. el 3 (v/v) -
para las soluciones acuosas de metanol, comparativamente con
las mediciones reportadas en la literatura.
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para la dcna:dad y el’ lndlce de refraacxon. En la [i-
gura No. 9" se aprccia la Lendencia de los datos practj
T cos Yy sus desv;aclones con reapcho los ¥ epdrtadds en
la- llteratura,_todos los alcoholeq dlclon resultados -
..51m11ares asegurando esto, en_parte, lq; buenas manipu
laczones;gndlo que respecLa_a la tensi&h superficial,

"~ a pesar de habefSe'utiliZado-un aparato no muy preciso.

n partlr de los resultados experlmentales se de--

"termino el paracoro, utillzando la siguiente ecuacidn:

100 ™

O DPeterminacidn préctica.
~— @ Datos tedricos.

75 ™

Paracoxro

50

I _
0.0 0.5 1.0
Fraccién molar del metanol (M,)
FIGURA 10. Grafica del Paracoro Vs. la“fraccién molar

de soluciones acuosas do metanol.



E :paracoro teorlco, como un

dctermlno por la ecuacién:

w e
&
R (89)
donde g~ es el paracoro del iésimo compnncnte en csta-
do pﬁro a flgura No. 10 se comparan las graficas
bten;dasfpaq& el_paracoro, tanto practico (P ) coma -

teorico (P~ -contra ‘la fraccidén molar del mctanol, --

donde Ee observa una desv1acjon negativa de los datos

pracLicog'con revPECLo a la recta ideal; en el caso de

los demas alecoholes y polialcoholes s¢ obtuvo un com--

.portamiento semejante.

En la figura No. 11 sc presenta la grafica del pa
racoro contra el No. dc hidroxilo, en un primer inten-
to por tratar de reclacionar, aunque indircctamente, cl
primaero con el grado de irritacidn; sc observa que,

in
dependicntemente del valor tan diverso que tenga cl pa

0

racoro para los alcoholes puros, en todos los ¢asos Su
valoy disminuye hasta que, en valores menores de 54 sc

observa una zopa de inocuidad al tejideo, coinecidiendo
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FIGURA 11. Paracoro experimental Vs- No:_defﬂidrokiidVPara~”*f
diferentps soluciones acuosas de alcoholes,
@ s .SOLUCION..ACUOSA DE- . -
. .0 '
® Etanol
"0 Propanol
“m A Butanol
A Isobutanol - . .-
O ferbutancl
M Isopropanol .
- : S
- ¢ Etilenglicol .. ...
o Propilenglicol .....un.
150 ™~ ¥ Glicerina: - .
o
a
D L] .
neecresis
100 - ©
$
© o
! .
9 R
L) P &
o ¢
2,
g . a0
7 o
RN ¢ W O ¢ b
L i
50._‘.}§ﬁ
A
inocuidatl
™ H | !
500 1000 1500
NHO. DE HIDROXILO (mg KON/ml)
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.con_valqres:menoresgé 250 enfcuahto”' numcro de hldro—i
'}xilq:en'lds;éﬁaiés se oﬁéﬁéhﬁranviaé' oluclone» poco a
'grésivdsj ‘se. debe hacer mcn010n de quc el paracoro del
agua pura ag alrededor de 52 (dcpendlondo qg la tempe-
.-raturd de trabajo) y que, aparentemente, cdando las so
'lucloneg sa’ aproxlman a-esta..zona su comportamlcnto fl
sicoquimico tiende a la’ idealidad. Entre los valores -
'54 y 62 del paracorc aparcce una zona donde se mezclan
_soluciones que provocan grados ‘de irr1tac1on muy diver
808, no pudiendo sacarse nlnguna conclu51on en este --
rango,.despues del’ 62, la mayor parte de laa solucio-~
nes provoca 1rritacion Jevera © necrosis (grado 8 a -~
'16) Este hecho se observa con mayor claridad en la -
figura No. 12, donde. so presenta el histograma,dec fre-
”1cuen01a con- la quc se provocan los grados de irrita---
iqun, contra_el,pa;acoro ‘de las soluciones; se observa
-quc'én-valores menoreé-al 54 las -soluciones son franca

"_mente inofensivas o provocan solo una irritacidn muy -

leve,‘que entre el 54 y‘el 62 se entremezclan, efecti-
'vanenLe, soluclones con poder irritante diverso y que,

farrlba del 62, lau soluczones gon muy irritantes o noe-

L)

fcrosantes y en,valores mayores del 64 el 100% de las -
ksoluciones son:necrosantes. En base a esto, sc perfi-
la elwparacoro como un instrumento Gtil al formulador

‘ffarmaccutlco pues, en la etapa de preformulacién, sdlo

P R

 ~baSLar1a quL calculase el paracoro de los ingredientes

" puros gque componen la férmula, mediante tabhlas como --
laé que apareccen en ¢l Perry, 1976, que sc basan en --
"las contribuciones por grupos sustituyentes y enlaces
que intervienen en la constitucidn gquimica de la molé-

cula cn cuestidn, determinar ¢l paracoro de la meczcla



'yecta.fcsto, por supuesto

:del numero de hldroxllo de
B R e v

:»_:. oy

J;utilizando el azul de Evans

'.r by A ' l

s;on, como prueba flnal de\las asevcraciones Leorlcas

71hechas anteriormente Y ya de an

(;:

SliLd s LN

AR

4

v

_pueato que se ha probado»en oca51ones repetldas,

la co

100 ™

Irritacidn severa

'Ninguﬁa'reacc10n

girritacién moderada

'jNecrosis
»
' 50 ™
Py
H
3]
=1
A
D
7]
3]
i
[N

46~50 54-58

58-~G2 62-66

PARACORO DE LA SOLUCION

66

+

FIGURA 12, Histograma gue representa la frecuencia con

gue se provocan lesiones intrad@rmicas,

a distintos va

lores de paracoro de las soluciones acuosas de diver--

808 alcoholes.
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*dérmiCa y,dcterminaciones hcchas en musculo, utllizan-

do el estudlo thtopatologico COmO criterlo“de evalua--

CJ.OD--:':&

"R codtinuacion se intenLa detarminar, dc una mane
Cra aprokimaddfrla energla llbre de adsorczon del 51sLe

'Vhif'o sea 1a cspontane1dad con’ que 1as moléculas del -

:Soluto migran ha01a la lnterfase, adsorbiondose seloc-
tivamente hasta' formar una o varias capas donde so ¢n-
'5cuentran preferentemente las mismas. Con este objeta
50w

40 =

30

20 ™

T {dinas/cm}

10-.

i )
0.0 1.0 2.0 3-5

C2 x 102 {g-mol/cm?)
FIGURA 13, Grafica de 18 presion superficial (M) Vs.
Concentracién (C }, para las soluciones acucsas del
metanol,



se efectuaront tres tratamientos-‘“

.

el

o

1.

‘135 -

0btencxon de la encrgla dc adsorc1on del qlSLQ

ma, a parLir de la pendlcntc 1nicja1 do la gri

.

flca de ‘13- pre51on superficial contra 1la con--

'7fccntracion del alcohol en ‘g- mol/cm',‘o sea, =-

,cuando la pr951on buperficzal ‘n) tlcndc a co-

I‘O.

. {90)

'esﬂla'coﬁcentracién de)l soluto en el

".;seno de la soluc1on, de aqui se tiene gue:

'I-II:'-AG" . RT ln (ITI/TF"' - ' {91)

N

dondemw° s igual a 0.338 dinas/em, la presion

festandar:dq dispersidn, definida por Boer --~--

{1952) de una mancra aniloga al estado cstdn--
dar de un gas cn dos dimensiones. La ventaja

de adoptar el mismo estade estindar para las -~
peliculas adsorbidas en las interfases liquido
-liquido y vapor-liquido es que los valores pa
ra los cambios estandarcs de las funciones ter
modinamicas pucden compararsce directamente pa-
ra la adsorecidn en diferentes tipos de interfa
ses. Beoer define este parametro como la pre-

5i6n de dispersidn a la cual un gas idecal bidi
mensional a 0°C, tendrfa sus moléculas a la --
misma distancia de separacidn promedio como --
las presentaria un gas ideal tridimensional a

las tempecratura y presidén estandar. En la fi-

gura No. 13 se presenta el tipo de griafica que
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dan; en generéi, Lodos los alcohol s,‘se-debe

_“menCLQnaL que en . algunos

I L n‘ = L

parableu a 105 que se, obt;onen con: otros Lrata

imientos.' .
10"
g
n |
-
o .
N o = 0.04555
b = 0,0014
£ r = 0.9%29
o~ -
=]
O
1. T i ] :
0 10 20 30 40

T (dinas/cm)
FIGURA 14 .Tratamiento de Cassell y Formstecher para obtoe-
ner laI‘5 y AG;.
2. Por el tratamiento de Casscl y Formstecher, --
graficandc el 1ln (Nz/ﬂ) Vs. "M, se aobtiene una
xrecta cuyo intercepto sc ralaciona con la encr

gia libre de adsorcién, de la siguiente manera:
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A.Acgd?‘; RT (ln ﬂo_ti,,,. : (921

portamiento de la fase interfaciallbor una”ocuaCLOn de
estado T = f(G T) donde G es el area molecular y T la
temperatura de trabaio, la cual es utll matematlcamen-
te, sin detfar de reconocer que es una representacidn -
‘mis bien artificial’ que flsica. ‘La relacidn entre am-
bas variables  la dbscrihe analltlcamente la ecuacidén -
de Schofield Yy Rideal

o - B) = akr (93)

~donde B es;unjxermlnp:de correccidn analogo a la b tri
dimensidnal déhla'ecuacién de Van der Waals, ¢ i se rec
-1aciona con las fuerzas de interaccidn molecular en la
monocapa. _En las interfases aguva/aire, ambos facto--
res son operatlvos, pero en la interfase agua/accite -

lasvatracc10nes intermoleculares laterales deberian --

71 56£.£&£ 1igera5 que la ecuacidon de estado pucde redu--

cirse a.

i . .
- n(u - By = kT (94)

la cual se¢ conoce como la ecuacidn de Volmer, ahora la
“f" se conoce como una funcidn compleja de T aue con--
tiene ambos. el Area molecular y las correcciones por’
falta de idealidad. Cassel y Formstecher han demostra
do que la ecuacidon de Veolmer puede combinarse con la -

de Gibbs dando, por integracidn:

1n(N2/ﬂ) = (fNs/kT) + I {95)



ot

S Y IR
donde I Llenc el aignificado ya descrito,'eSta ecuactén
debe dar una llnea rucLa con, pendlente positlva si es -
que descrlbe de una manera valida ‘la Lendenc1a de los -
datos eaperimentales._ Sa ha probﬁddhéue esLa ecuac10n
descrlbe adecuadamente la adsérclon de 105 vapores de -

benceno, toluenc y n- heptano por el mercurlo.

_ En el caso del presento estudlo, se comprob6 gque -
la mayorla de los alcoholes probadoa siguen de una manc
ra. adecuada 1a ecuacion de Cassell,_uolo para el propa-
nol, 1sopropanol Yy terbutanol se encontrd una desvia---
-cién.de la recta inicial‘haCAa arriba en valores medios
~de las concentraciones usadas. Estudiando mads a fondo
-3 pfoblema}’se encontré gque los datos iniciales, con -~
tendencia lineal, son los que describen la ecuacidn de
Cassell, por lo gue sdlc se trahajd con ellos para de--

terminar la energia.libre de adsorcidn.

ademas, la B que aparece en la ecuacidn {95 ), se
fefiere precisamente a la codrea gue ocupan las molé&cu-
_laé-én.el estado de saturacidn en la intcrfaso,_}elacig
nindose. con la coneentracidn e¢n exceso en cl cstado de

saturacidn por medio de la ccuacidn:

- - 2
Ps = g en g~mol/em (96G)

donde Ps es la concentracidn en exceso del soluteo en -
la interfase en el estado de saturacién y se pucde to-~
mar como una primera aproximacidn para ajustar poste---

ricrmente de una manera mds fina los datos, como sa ox-
plica mis adelante.

-t '] L] ]
Ademas de las dos manipulaciones anteriores, sc de

ads , ;
termind también la AG “® de 1a siguiente manera:



3.
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si 30'a5ume-que la capavsupeffiCial'eS'hombgénca

y la presencxa de fuerzas repulsivas enLre las =

molcculas de esta capa, el comporLamlento del -~

sistema puede descrlbirse por las 1sotermas da -

Temkin (Wallgora, 1973)(_5egun la ecuac1on.

ln a '*1' K = B'll'l'lafk'l‘ B (97)

R
i :

-donde a es la acthldad superflcial del soluto,
'k la constante de Boltzman, T la temperatura ab-
.soluta a la cual se trabaijd, 7 la presidn super-

_f;cigl, B un parametro que describe la interac--

VY2
.0 5
0 - |
o~
)
L]
!
1
o
H
4 =5 ™
o
g
0
e
o
ot
M
P
o
o
A
—10 -

FIGURA 15, Isotecrma de Temkin para las so-
luciones acuosas dec metanol.
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cidn entre 1as”molééu1as que_ sé”ehducntran en
“'la capa de adsorcidn y K la constantc de equi~
11hrio, la cual se rclaclona a la encrgla de -
'adsorcion por medio de 1a ecuac1onv

RTan - —Aegds o RS

si el sistgma seTcompbrtafcdnforme esta ecua=--
di&ﬁ;'Ia‘rgléciénjédﬁréfglnln_dé la actividad
"(d'lé.cdncent:adién a.ﬂilﬁciones lo suficiente
'fméﬁte altas); deberd ser lineal. En el caso -
:1deﬁ-prééénte eStndio, sdlo el propanocl, isopro
panol Y- terbutanol mostraron desviaciones de -
.. la linearidad, aungue cuatro o cinco puntes se
linearizaban de una manera satisfactoria, tra-
hajﬁndose con los mismos para obtener la ener-

‘gia de'adéorcién.

Por medio ‘del tratamiento de Cassel y Formste----
cher sc estimd una codrea la gque sirvié para estimar -
' una_cantiﬁad inicial de la concentracidn del soluto en
- ¢2qeso’eﬁ?ia interfase, tal comc sc describid en el mé
£§66 2;_ thresta Ps aproximada y utilizando la ecua--

cidn de estado propuesta por Szyszkowski (1908B}):
o= RTFS In(1 + C,n) {299}

donde A es la constante cspecifica de capilaridad; decs

Pejando y eclevando a la e:
. 1i .

L C,A (100}

Por lo tanto, si cl sistema sigue esta ecuacidn -
de estado se encuentra una linea recta donde la pen--~-

dicnte es Ay el intercepto es 1. En el presente estu
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dio, 1a mayorla dc los alcoholes 51gu1cron crLa ccua-=

' cion dc esLado,’a exccpcion dcl propanol, oplopanol

oy terbuLanol,
‘inicjal,

los cualcs presentan una porc1on lineal

de 1a que se de vxan hacla arriba a concen--

"trac10ncs mas alLds en CbLL caso, se tomaron los pun

.10-

n
3
M b
~
k=
]
0 ] i i
0 1.0 2,0 3.0
c, X 10”7 .
. RT
FIGURA 16, Grdfica de o'/ "7 Svs, ¢, como

ajuste para la Fg y obtencidn de la cong,
tante especifica’dc capilaridad.

tos que se lincarizaban para ¢l ajuste de la Fﬂ y eén--
s ‘.

contrar la constante especifica de capilaridad, A.

El comportamiento que siguiecron ¢l resto de los -

alcoheles, incluidos los polialcoheles, se muestra en



Ya. hQCho -

;‘r

ﬁﬁf3 hacin.hrrihaly ﬂbﬂJD d91 1 00 comu lnLerceptOr se

:obtlene una P propia del siaLemu, por medlo de la ---

S _*-’—-\; _' e Al" e
' 1‘2 _(1-+ C,A) (o)

L
’;

se obtuvieron las concentraciones en exceso del soluto
‘en 1a superflcle, Tz, y de ahi las rclaciones T /F .

laszcualesfse reportan para los diferentes alcoholes -
éﬁ iééffdhlas XV a la XXIV inclusive. Al revisar di--
'bhaé Eaglas, se da uno cuenta de los siguientes hechos:
pa?é-el metanol, la fracecidn occupada {F2/Ps) al 100% -
“nmo es 1.00, como deberia, sino 0.893; &sto se puede de

ber a los siguientes factores:

7, La ecuacidn de cstado de von Szyszkowski, de ma-
nera similar a la isoterma de adsorcidn de Freun
dlich, presupone una monociapa del socluto en la -
interxfase, cosa que no es rigurosamente cierta,

come discute Ross (1965).

2, Puede deberse a error en log dutos experimenta--
les, aunque &stos se checaron constantemente con

resultados satisfactorios.

3. No sdlo el soluto se encuentra en la capa super-
ficial; aunque éste tienc preferencia, también -
se encuentran moléculas del disolvente {en cste
caso agua), lo que hace que aumente la codrea ne

ta ocupada por el soluto y disminuya la concen=--



.. TABLA -XV. .:Dates . péra vérias'propleﬁades de superficie correspon--

dlentes 2 las soluciones -acuosas . de metanol.

No.OH :QQNFEkER%E;ra". | n_ D. ¥ P m Tz r_ /T
: $ w/w |Gt N, - - D. . ' : 2
: - I PR L
11,386 | 10050 1.000 1 1.3289-5q,;9;9 22.693| 88.409| 50.06 8.178 0.893
| 750 | Wéis | o 328 | 123426 | 0.9197 | 34.200| 59.445] 38.55; 7.500] 0.819
650 | 396 ‘0. 269f 1 3423;3639332 36.790 | 57.490 | 35.96| 7.290| 0.796
500 _%b*b_‘d 04947 159407 |“0.9515 | 40.440 | 54,907 | 32.31] 6.870| 0.750
o) ISR B PRPOI ) .
“doo | 230 8 0,149 | 1.3393 o 9596 43.410 { 53.740 | 29.34] 6.460| 0.705
B B N R R A R PR
250 | 141 6 | 0451 0}088;,1233711 0 9745 50.200 | 52.533 | 22.55| 5.500]| 0.600
Lo LI f. K B ' . F :
'_10_0' ".5 3 01;1‘8 0 033 _ 0_.9885 6G.510 | 52.096 12.24 3.4301 0.374
50 “2.9 ‘bjbé 0 016 1 3340 0}9929 G5.430 | 52.21¢ 7.237 2.13071 0,233
“30°| 0.6 1{0.02| 0.003 1 33330 0.9971| 70.500 | 52.439 | 2.25] 0.523| 0.057
0 0.0 | 0.00 0 000 ------ 0.9982 )] 72.750 | 52.177 0.00| =we==| —mmuu
NOTAS: No. OH = mg KOH/ml de solucidn. F = Paracoro experimental.
C2 x 102 = g-mol/c.c, T = Progifdn superficial {dinas/cnm}
N2 = Fracecidn molar F2 = Concentracidn en cxcesc er la
n, = Indice de refraccidn a 20°C, "superficie (g-mol/cma) x 1049,
D7= Gravedad especifica a 20°C. I''/I = Fraccién ocupada.
Y = Tensidn superficial en dinas/cm.r; ="' de saturacién = 9.1612 % 1§

ErT -



TABLA XVI. Datos.de varios

. 5. de _pardmetros fisicoguimicos determinados
a las soluciones acuosas de .etanol. - )
_ TR T - i 1
m
No.OH 99NCEN‘RACI°N np D Y- P 7 I, r,/T,
% w/w C2 --Nz i f
942710670 | 1.72 | 1.000| 1.3400| 0,7921| 21.51 | 124.248 ] 51.24| 7.102 | 0.356
75071174/4) 1,34 0.532] 1.3650 | 0.8263 | 24.91 | 89,041 47.84| 6.830 0.823
650°1:59.8| 1.16] 0.367 ] 1.3649 0.8916( 26.07 | 71.753| 46.68 | 6.650 | 0.801
'5007.44.3|-0.89} 0,237 1.3600] 0.9256{ 27,92 | 60.776| 44.83! 6.270| 0.755
400 | 32.8{ 0.71} 0.160 | 1.3561] 0.9458 | 29.98 | 55.660 | 42.77' 5.900] 0.711 !
‘ . } B
250 21,2} 0.45) 0.095 | 1.3479| 0.9676 ] 36,13 52,365 3G.621 5,060 | 0.610 :
100 §.3) 0,18}y 0.034 ] 1.3389| 0.9850| 48,65 50.840 | 24.10 2.190 | 0.384 I
50 4.1 0.09) 0,017 ] 1.3359 ] 0.9915} 58.,6¢ 51,545 14,09 1.9731 0,237
10 0.8| 0.02] 0.003 | 1.3336] 0.9972] 65.54 | 51.,618| 7.21]| 0.537] 0.065
i
0 .0 0.00; 0.000 0.2982| 72.75 52,777 0.00] 0.000] 0.000
No.OH =,mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro cexperimental.
C2 10°= g-mol/c.c. T = Presibdn superficial (dinas/cm).
N, = Fraccién molar. ', = Cencentracidn en exceso del solutg
Ny = Indice de refraccidn a 20°C, en la superficiec ¥ 10 {g-mol/cm ).
D™= Gravedad especifica a 20°C. FZ/FS = Fraccidn ocupada,.

¥ = Tensidn superficial (dinas/cm) T

= [ de saturacidn = 8

.3 % 10 ',



TABLA XVII.-Datos de varios parametros fisicoqulmlcos determinados a
las. soluciones acuosas de’ etilenqlicol._ﬂ

CONCENTRACION

% w/w.:fc2 sg&ﬁiﬁ?fﬁ

1,622 | 100, o};1laz-fﬁippb”:i 4309} 1.1131| 45.58 | 146.45 |24.39 | 5,534 |0,728
1,496'] " 76.2771:34 [ 0.482°| 114099 | 1.0942 | 51.95 | 96.28 |20.02 | 5.407 |0. 664
11,207 | 66:7] 1.16 ) 0.368 | 1.4000 | 1.0044 | 53.99 | 92,32 {17.98 | 5.139 |0.631
997 | 55.3|0.89 | 0.241 | 1.3859 | 1.0684 | 56.58 | 73.48 |15.39 | 4.622 {0.567
798 | 42.3)0.72)0.176 | 1.3751} 1.0557 | 58.89 67.53 |13.08 {4,193 |0.508
750 | 39.4] 0.67 | 0.159 | 1.3721 | 1.0527 | 58.33 | 65.61 |13.64 | 4.046 |0.497
650 | 34.4)0.58] 0,132 | 1.3678 | 1.0467 | 59.54 | 63.18 |12.43|3.753 |0.461
500 26.7 1 0.45 ) 0.096 | 1.3592 ] 1.0352 | 61.96 60.21 110,00 | 3.247 ]0.399
400 21.5] 9.36 |} 0.074 | 1.3540 [ t.0282 | 62.85 58.18 9.1252.823 |0.347
250 | 13.6) 0.22)0.043 ] 1.3459 | 1.0173 | 66.26 | $5.88 | 5.71|1.994 |0.245
200 | 10.9)0.18 | 0,034 | 1.3442 | 1,0141 | 67.67 | 55.20 | 4.30] 1.69¢ ]o.z208

prpg ”MDF_@"E“Y' 4P T r F/T,

100 5.5 0.09 10,077 | 1.3389 | 1.0071 | 69.58 53.71 2.39(0.954 [0.117
50 2.7 10.05|0.008 | 1.3355 | 1.0038 | 70.50 53.00 1.4710.306 |0,062
10 0.6 )0.01|0,002)1.3330 | 1.0037 ] 70.85 52.213 $.89:0.107 |0.013

0 0.0 ) 0.00 ] 0.000 | 1.3326 | 0.9970 | 71.97 52.59 .00 | 0,000 0,000

Todos los datos reportados se obtuvieron a 25°C a excepcidn del indice de re--
fraccidn obtenido a 20°C. Los datos se reportan de la misma manera gue para -
el metanol. Fs =8,1474 = 1070,

Syt




TABLA" XVIII Datos de varios par&metros f151coquim1cos determinados a

las ‘soluciones acuosas de n- propanol.

CONCENTRACION | N c ‘ '
: —~ - n. .o Do P T r./7r
No.OH [+ wiel v M D Y i 2 AN
2 2. !
750 {100.0{ 1.35{ 1,000 | 1.3858 | 0.80e0 | 23.75 | 163.74 | 49.01] 6.958 | 0.985
650 | 82.1( 1.16{ 0.579:| 1.3820 ] 0.8466 | 24.54 | 111.26 | 48.20| 6.940 | 0.982
500 60.0 0{89 0.310 [ 1.3736 0.8916 } 25.25 78,03 ] 47.49) 6,904 | 0,977
400 46.51 0.71 0.207 [1.3675 .0.9187 25,43 65.22 | 47.32] 6.864 | 0.971
250 27.9| 0.45| 0:.104 [ 1.,3577] 0.9557 [ 26,31 53.02 | 46.43] 6,749 | 0.955
100 10.9] 0.181 0,035 | 1.3439 | 0,9832 | 33,92 47,82 | 38.83; 6.324 | 0.895
50 5.5 o.02{ 0,017 | 1.,3381 | 0.9907 | 43.40 48,48 1 29,135 5.735 1 0.812
10 1.1 0.02| 0,003 | 1.3338] 0,9972 | 62.26 51.09 | 10.49 3.299 [ 0.407
0 ¢.0] 0.007} 0,000 ] 1.3332]| 00,9982 | 72,75 52,66 0.00 0.000 [ 0.000
No,0H = mé XOH/ml de solucidn. P = Paracoro ecxperimental.
C2 X 1_02 = g=mol/c.c. T = Presidn superficial (dinas/cm).
N2 = Fraccidn molar del soluto. I'. = Concentracidn del sol%%o en exceso
n, = Indice de refraccidn a 20°C, ~en la superficie ¥ 10°"{g-mol/cn ).
Y = Tensién superficial (dinas/cm) Fz/T = Fraccidn ocupada.
D = Gravedad especifica a 20°C. Ps [ de saturacidn = 7.0657 x 109,

- 97T -



TABLA £IX.° Datos de varlos parametros fisicoquimicos

las soluciones acuosas ‘de isopropanol.

determinadoes

S Gy Ny _
'650}"84“49 1167 0. 621‘"1.3775""0 8226 [ 22.26 | 116,45 |50.49 | 5.822 |0.936
soo“_ 61,35 0, 89' 0, 323j 1.3726' o 8780 23.58  79.19 [49,17 | 5.798 |0.982
406” 47H18 0. 71 o 211' i.3672 o 9117 24.38 | 65.51 148.37 (5.772 40,978
250 -gza,ga .0 45- o 105: i 3578' 0.9534 [26.31 | 53.32 [46.44 |5.697 |0.965
100? ©10.96| 0.18 | 0.036 1.3430 { 0.9831 [36.72 | 48.82 |36.03 |5.416 [0.918
50" | 5.47| 0.09 [ 0.017] 1.3378 { 0.9906 |45.92 | 49.19 |26.83 |5.012 |0.849
10 1.11|-0.02| 0.003 | 1.3341 } 0.9979 |61.22 | 50,85 .53 | 3.126 10.3529
o | o.00f 0.00|0.000} 1.3332}0.9982 |72.75 | 52.66 | 0.00 | 0.000 {0,000
0.0 = mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro exXperimental.
x 102 = g-mol/c.c. T = Presién superficial {(dinas/cm}.

j o BB ]

m”‘J-{U:’ZOZ

Fraccién molar del soluto.
Indice de refraccidn a 20°C,

Gravedad especifica a 20°C.
= Tensidn superficial (dinas/cm)
I' de saturacién = 5.902 = 10

F2 = Concentracidn del soluto en la superfi-
seno del ligquido

cie ¢n cxceso a la del

x 10'% (g-mol1/cm?).

/T
162 g,

= Fraccifn ocupada.

1/cm?.

Lyl



TABLA xx}' Datos de varios parametros f151coqu1micos éeterminados a -
< las soluciones acuosas de propilenglicol

CONCENTRACION B TR

No.bH A £
+OH; 7 S L B T r v T
ﬁg.% w/w ,,cza”}huz e X 2 o/

1;422; 1000 1.36',];60Qwii{j§§§ :1*03§2 ;35'66’_179.52 36.08 | 57371} 0.216
730" | "49.0.0.67).0.186:] 3.3870, ﬁ.aafz 145,04 :71.88 | 26.92 | 4.944] o0.843
.—Gsoﬁj“42m6f“0.58'é;¥..;‘ 1738097 47,02 67.60 | 24.95 | 4.826; 0.823
560 | 33t o-“o 45 ’i “'i 49.911 €2.30 [ 22.06 | 4.583] 0.742
_46075.26 5 "o 353ftn,,u 52.32 | 59.40 | 19.65 | 4.347] 0.741
”100.?{j5 8| 0.09] 0,017 1,3402 | 1,0048 | 63.66| 53.40 | 8.31 | 2.460] 0.41¢

57.04 56,00} 14,93 3.768i 0.643

'50;-7’3.4 0.05] 0.008 | 1,3365 1.0025 | 66.74 | 52.70 ] 5.23 | 1.630! 0.287
10 ) 0.7 0.01) 0.002 | 1.3335| 1.0006 | 70.43 ! S52.40 | 1.54 | 0.436} 0.074
0 0.0| 0.00] 0.000 | 1.33261 0.9970 ] 71.97 | 52.60 | ©.00 | 0.000; 0.000
i | N i i ]

No.OH = mg KOH/ml de solucién. P = Paracoro experimental.

C2 x 10% = g-mol/c.c. .= Presidn superficial (dinas/cm)

N2 = Fraccidén molar del soluto. [, = Concentracidn en exceso del -

n, = Indice de refraccidn a 20°cC, soluto en la interfase x 10 !9

D = Gravedad espocifica. {g-mol/ecm ).

Y = Tensidn superficial (dinas/cm)}. ./T = Fraccidn ocupcda.

=) [ -
Los datos se reportan a 25°C. Fs ="T' de saturacidn = 5.862 * 10'°7,

8rT -




TABLA'Kxi., Datos de varios parametros fiSiCDQUImlCOS determinados’ a

1as soluciones acuosas ‘de glicerlna.;- s

N : 'f.é.';“ : .1 " ’., s = : L 7 ’ | E

ho. O ?QNCENTRRCION A R e oy p . IS 0
750 . ;37*57* ‘ 1 0933 58.74| 65,29 | 13.23| 4.117[ 0.756 |
650“;£32 90 ! 3 1 .0819 54.33|. 61,42 | 17.64{ 3.969] 0.729 |
h . o q__\.;," . '“'.'___.:.: = [EUENER ‘.: E s . ‘ ) 1 5
500 .25, 76;;0;30-f0.064,;ﬂ,365j-qn 0637. 60.421 59,51 111,55 3,673f 0.675 !
- v . -~ et et L R i

|

!

460" 20, 83 10.24 70,049 | 11,3589 | 1. 0514 | 58.70 | 56,93 13.27I 31.394] 0.623
| 2.771] 0.509
i

250 }113 271101153:0;029-f13349f 1.0326 | 62.71] 54,92 | 9.26

100 | 5.42{0.06] 0.017] 1.3397] 1.0136 | 67.35| 54.35 | 4.62| 1.603] 0.294 |
50, | 2.68{0,03(0.005| 1.3364] 1,0069 | 70.80! 53,00 | 1.17] 0.914} 0.168 !
10 °.59 0.01 0.001 1.3346 1.0027 71.06; 52,85 0.91% 0.218] 0.004 ‘

0 0.00| 0.00{ 0.000 | 1.3326{ 0.9970 { 71.97 ' 52,60 o.oo} 0.000] 0.000 !
No.CH = mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro experimental.
02 % 102 = g-mol/c.c. T = Presidn superficial (dinas/cm}.
N2 = Fraccidn molar del soluto, F2 = Concentracidn en exceso en la
nD = Indice de refraccidn a 20°C. interfase X 1010(q nolfcmzl.
D = Gravedad especifica. ¥ /F = Fracecidn ocupaga
Y = Tensidn superficial (dinas/cm). F °T de saturacifn = 5,4441 % 10°°,

Los datos. se reportan a 25°C, a esxcepcidn’ del indice deo rufracc10n.



TABLA’ KXII.:

'deeterminadoq a las soluclones acuosas de n-butanol.

Datos de varios paramotros fisicoguimicos

CO B T CIO S ‘ ' i
Np:OH NC_N RA )H = 3"09' D‘ 1oy P T
1 613%|100100,{1:09 |1,000]1.3997 | 0.8101 | 24.19| 202.58| 47.78
©'50.1 "6, 67] 0.091.0.017{ 1.3400 0.9889 | 25.84| 43.23] 46.13
;104 1:32{ 0.02] 0.003| 1.3350| 0.9974 | 43.68| -46.86| 28.29
.0 { 0.00{0,00| 0,000{ 1.3326 0.9970 | 71.97| 52.58/ 0,00
TABLA XXIII. Datos de varios paramectros fisicoquimices
determinados a las soluciones acuosas de isobutanol,
Nd.OH CONCENTRACION nD D y p T
% w/w C2 N2
607 100.00 1.11 1.000 1.3957 | 0.8024 22.61 74.00 49, 37
50 6.681} 0,09 0,017 1,3409 | 0,.9886 26.31 43,44 45,066
10 1.32 | 0.02 0.003 1.3352 ¢ 0,9969 46.56 | 47.64 25,41
0 0.00 0.00 0.000 1.3326‘ 0.9570 171.97 52.606 0.00
i i i
En ambas tablas, los datos se reportan a 25°C, con excep-

cién del

indice de refraccién

el cual

se obtuve a 20°C. -

6s1



TABLA XXIV.

Datos de varlos paramet*os fiszcoqulmlcos determinados

- TST

‘a las soluciones acuosas de terbutanol.
- . CONCENTRACION - B L ﬂ
No.OH 0 - S TR D Y P i F2 r_,s7
ol s we| el N b. o 2 s
: o 2 2
592 '/ 100.00. 1,06} 1.000 | <~=-- * 0. 7825 '21.39] 203.38| 50.58{ 4.919 |0.994
500 | 79.59:]0.89 ] 0.489 | 1. 3843_[0 3292 21,51 117.55! 50.46| 4.914 [0.993
400 { 60.34 {0.71{0.270.] 7. 3730W?o 8750 | 22.48| 82.43] 49.43| 4,905 |0.991
'250*-[35 39 [0.45{ 0.118 1.3655.10.9325 | 22.67 | 57.52| 49.30) 4.879 |0.986
100 | 13, 49"0.13 0.037°] 1.,3475 [o. 9788 | 28.17 47.18| 43.80! 4,776 |10.9G5
50 - 6.68 0.09 6.017 1.3402 0.9886 36.72 47,221 35.25( 4.615 {0,933
10 1.32 j]0,02 1 0.003 1.3347 10.92976 | 52,90 49,1511 53.17 3.634 (0.734
0 0.00 (0.00 7 0,000 1.3326 10,9970 | 71.97 52.66 0.00| 0,000 |D.000
No.OH = my KOH/mlL de solucidn, F = Paracoro experimental,
c, X 102 = g-mol/c.c. T = Presibn superficial (dinas/cm}.
N2 = Fraccidn molar del soluto, [, = Concentracidn en cxceso en la
nD = Indice de refraccidn a 20°C. interfase X 101°(g-mol/cm2).
D Gravedad especifica. I /T = TFraccibén ocupada.
Y = Tensidn supexrficial (dinas/cm). r% =5r de saturacidn = 4.9415 x 1010,

. 28 . 4 :
Los datos se reportan a 25°C, a excepcidn del Indice de refraccibn.
* No se pudo determinar pues se cristaliza en cl aparato.



tracion‘en exceso del soluLo cn la superficxe cn
. H - . .‘ {
"ff'-el supucsLOtestado dc aaLura01on,_comparatlvamen
;te a la F derivada de la ecuaclon de Szynzkows—

| ki

i

nl graflcar esLa £raccloﬁ ocupada (P /P ) contra

.la concentracion del soluto on’ el senoc de la solucidn,
_como se observa en las flguras Nos. 16 ¥ 17, donde tam
'blen sekdellmltan 1as _zanas. correspondientes a 1nocu1—
'dad al musculo (blanco), ‘a irritacidn leve (‘umbreado

'claro), irrmtacxon marcada (aombreado intermedio) y ne
'crosis (sombreado oscuro), se encuentra gue en la mayo
3r1a de los casos, ‘al excepclon del etllenglicol y del -
terbutanol, la 1rr1tac1on severa comienza a provocarse
cuando se encuentra aproximadamente ¢l 80% de la con-~
'cent;qc;on en exceso en la interfasc; en vista del in-
terés que tiene esta zona (pues es donde se encucntra

.que el inycctable comienza a provocar necrosis un 50 %
de las veces), se determind la codrxea gue ocupa la mo-
lécula.del soluto a estas concchtraciones (f*), canti-
dad que se presenta para cada alcohol a la derecha de

la grafica correspondiente; lo rclevante de estas cod-
reas "umbrales" e¢s que para los monoalcoholes lincales
como el metanol, etanol y propanol son 25.7, 2B8.14 y -
26.26 Rz/molﬁcula, respectivamente, para los monoalco-
holes ramificados como el isepropanol y terbutanol son
30.66 y 33.79 Rz/molécula Yy para los polialcoholes co-
"mo el etilenglicol, propilenglicol y glicerina, 44.24,
38,2 y 40,33 szmolécula, respect ivamente; parecce pues
que los alcoholes, secgln su categoria ¢ independiente-

mente de que las concentraciones probadas sean cguiva-
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FIGURA 17. Grafica de la fraccidn ocupada de la con-
centraciébn en exceso del soluto en la superficie Vs,
la concentracidn del mismo en el seno de la solucidn
en .g~mol/c.c. f* ¢s la codrea qgue ocupa la molécula
cuando la solucidén comicnza a producir irvitacidn se
vera, en R%*/molécula.
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dcl mismo en el seno de la solucién en g-mol/c.c.
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'1entas en” cuanto al numero de\hidroxlloa pdr mililitro
de la so]uc;on, neccsitan una”coarea dada para comen--~
umzar a: provooar una 1rritacion severa, lo que no es de

-”cxtranar dado el ordenamliento de la membrana celular,

“la cual puede afectarse de dos maneras:

1. Alteraciodn de la egtructura cuaternaria de las -
.. - proteinas y, por congiguiente, desnaturalizacidn
de las mismas, debido a la interaccién que provo

~ ca la cabeza polar de los alcoholes.

2. ] Debido a la ‘penetracidn de la porcidn no polar,
- 1“"”11p0f111ca, de los alcoholes en la bicapa de fos

- folipidos que de manera ordenada se encuentran -

'fgtf**en ia”ﬁéﬁﬁrana, es 18gico supcner que va a ocu--
”xrir una dlsrrup010n en e¢ste ordenamiento, con -
f' - la consecuente alteracidén de la estructura, lo =
cua;_podria conducir a la ruptura de la membrana

y lisis de la c&lula muscular.

En la tabla XXV se refinen los dalos obtenidos pa-
‘ra varios parimetros fisiscoduimicos correspondientes
a las socluciones acuosas de loz diez alecoholes trabaja
dos. En cuanto a la cnergia de adsorcidn, sc obscrva
que hay un aumento preporcional en la misma debido a -
los mancjos matematicos a gue se sujectaron los datos,
sicndo la cantidad mcucr, en todos los casos la corres
pondiente a la isoterma 1 Vs. 02 y la mayor a la iso-
terma de Temkin. En cuanto a la concentracidn cn excg
so en la interfasc (FS) en el estado de saturacidn, sc
obscrva ¢ue €sta disminuye conforme aumenta el peso mo

lecular del alecohol y, por ende, su volumen de exclu--



~ 156 -

TABLA XXV.. Propiedades flSlcoquﬁnlcas de ‘los. diver
s08 alcoholcv ‘L]’."lele\ClO.:. o

" DISOLVENTE . hG? R T R 3
HETANOL -4,167.5" 9,16 '718.1247°  336.60
' -4,255.4°% - Lo S
. e d 625,337 SR
ETANOL -4,541.8. ..8.30. .  -20.0050 -  684.80
R ~-4,708.9 N
LA _5'301:9 -
ETILENGLI~ -3,397.7 “8.15 - - 20.3800 146.05
CoL ~3,378.6 :
i -4,323.1 : : : :
" PROPANOL  =5,326.9 7.07 23,5000 4,787.46
P E A o w523, 8 ’ : ’
S -5,091.9
ISOPROPA~ =~5,373.2 5,90 28,1000 6,255.87
CUNOL T ~-5,708.3
. -6,231.1
PROPILEN- -4,578.3 5,86 28.3250 803,52
. .GLICOL ~4,734.9
: -5,027.8
GLICERINA =3,990,0 5,44 30,5000 695, 69
-4,3608.7
-4,8B2.8
‘BUTANOL -6,014.4
- ISOBUTA- -5,950.8
NOL
TERBUTA- -5,771.8 4,04 33,5500 19,302,777
NOL -6,512.2
-7,114,1
AC; = Energia libre de aduoreidn {(cal/mol).
I' = Concentracién en exceso del socluto en la in-

terfase en la saturacidn (g-mol/cma).
B = Codrea que ocupa la mollécula al alcanzar la -
saturacidn cn la interfasc (A%/moldcula).
A = Constante especuifica de capilaridad.

1 2 . . 3 . 12 ‘
T Vs, ﬂ2 iw/Lln N2 Yo, T e Vs, 1n C2
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~8ién. En lo que respecta a la codra minima que ocupan
vlasﬁmoléculas_del soluto an él'éétad¢'dc*saturaci6n -
(B, &sta aumenta conforme se‘va‘dbmbliéahdo la estruc
tura del alececheol; en las figuras Nos. 18, 19 y 20, se

"Lmuestran las estructuras propuestas para los ocho alco
hblés'quc se pudieron trabajar hasta determinar sus co
Areas, las cuales se identifican mds con las codreas -
_mihimas qncontradas: para el metanol la coarca calcu-
;1ada es de 14.73 ;z/molécula, mucho menor a los 18 52

Vcéiculados} lo {inico gue explica la diferencia es la -
' presencia deifugrzaS-de repulsidn entre las mollculas,
_16 que impide que se empaquen totalmente. Con yrespec-
to al metanol el Area propuesta corresponde a la de u-
na elipse y.cs de 19-21 Ra, muy parecida a la obtenida
66.20 ; + En c¢l caso del etilenglicol, la estructura

mas probkable es aguella que presenta los dos hidroxi--
los "anclados" hacia el scno de la solucién con un &--
rea de exclusifn de 21.99 Rz' correspondicnte al arca -
de una elipse, similar a la encontrada de 20,38 AY/nol.
En cuanto al n-propanol se propone una codrea corres--
pondiente a una elipse de 23.2 ;2, muy coercana a los -
23.5 ;2 obtenidos en ¢l estudio; para el isopropanol -
el Area calculada es de 29.5, correcspondiente a una --
circunferencia, cercana a los 28.1 Rz calculados. EI1

propilenglicol presenta tres estructuras cuyas areas -
se¢ asemejan a la encontrada de 28,32 Rz, como sec muos-
tra en la figura No.18 , de las cuales la mids probable
es aguella que dirige los dos hidroxilos hacia la fase
polar, qucdando una configuracidn completamente impedi
da‘do girar, cuya Arca corresponde a una clipse de —~--

o
20.3 A% En lo que respecta a la glicerina, hay tres -



. FIGURA. N0 19." ‘Estructura probable’de ‘168 difa-
rrentes alcoholes utlllzados, aen la. '_i_nte!_.'_fa:ge' 11
s quldo-vapor.; ' N . S

METANOL o E TANOTL
= 14,73 R%/molécula A = 21.7 A%/mol. A =19.55 A%/mol.
Circunferenc1a Elipse Elipse

= 21,99 A*/mol. A= 22.53 K2 /mol . A= 21.68 A2/mol.
Elipsae Elipse Elipse

PROPATMNOL ISOPROPANOL
= 23,19 R%/imol. A = 29.46 R?/mol.
Elipse Circunferencia.
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FIGURA No. 20. Estructura probable de los dife-

..rentes alcoholes utilizados\en.la'interface 13-
' quidg-vapor. . : -

' ' o P R O P
‘A = 28,15 A%/mol, A= 27.24 A%mol, A = 29.29 R%/mol.
- Elipse - Flipse . Elipse

A= 34.16 A%/mol. \O
Elipse

A= 33.12 A?/mol. Elipse

G L. I C E R I R A

GI.ICE]I;‘.INI& H‘ERBU‘%‘ANOL
A = 29.28 A%/mol, A= 31.92 A°/mol.

Elipse, Circunferencia.
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_uesﬁrucﬁﬁras ﬁrobﬁbfeé,-en las cuaicg.dos:hidrokilos'sc
encuentran diriqidos'hacia la fasc polhr, correspon-~—
diendo, el Area promedio, a la de una QllPaE de 30 nz
 En.é; casc del terbutanol, solo puede ocupar el area
':de_dna éircunferencia de 31.9 A . 51m11ar g”los 33.55

o E . . )
Aa.obtenidos en el estudio.

3. IRRITACION PROVOCADA POR PRODUCTDS PARENTERALES co-
MLRCIALLS Als APLICARSD POR VIA INTRADERMICA E INTRA
MUSCULAR.

-Los productos comerciales se inyoctaron per via -
.intradurmlca en volumcne° constantes de 0.3 ml, prepa-
Hrando el inyectable segun las indicaciones para su uso
en humanos e independientcmente del volumen final del
-mismo, se utlllzo el azul de Evans por via i.v. como -
._revelador de la 1esxon._ A continuacidn se describen -
Jos=resu1tados obtcnldos, agrupande los medicamentos -

segin su actividad farmacoldgica.

TAQLK XXVI. Sales de la penicilina y derivados de la -
misma, _

PENICILiNA G SODICA CRISTALINA Y G PROCAINICA CRISTALI
NA.j.Es£a combinacidn, independientemente de la dosifi
caci&n, no provoca ninguna alteracidn del tejido, cla-
sifiﬁﬁndosele como inocua; este dato cs acorde con la
teorfa del niimero de hidroxilo pues, scgliin su constitu
¢idn quimica, @ste debe ser cero.

PENICILINA G SODICA CRISTALINA. Las dos marcas comer-
ciales probadas provocaron necrosis {!!}); es dec hacer-

sc notar que este fdrmaco sc presenta cn solucidn y --



TABLA XAVI. Pruebas de irritacidn intradérmica para la Penicilina y algunos de sus dexi-
vados administrados en la forma y dosificaciBn de algunos productos comerciales,

PENICILINA G SODICA CRISTALINA ' o Qe
' . Y - \r_-bl; :hl
PENICILINA G PROCAINICA CRISTALINA : €y CH €Ot et !
A | IRRETARCICN CATEGORIA DEL
2 ESEN FORMULACI .
MARCAL CONCENTRACION  PRESENTACION o] WCIOH 1.4, PROMEDIO IRRITLNTE
I - 400,000 U/2ml Suspensién  Reg.Citrates v 6 mg 0.0 Inocuo

Lecitina 3 mg, Povi
dona 1 my, CHC 0.5

myg, metilparaben 1.2
III 800,000 U/5ml Suspensién mg, propilparaben - 0.5 Inocuo

1z :,': 400,b00 U/2ml  Suspensidn 0.5 Inoguo

IV 800,000 U/2ml  Suspensidn Co 0 ™I G.2 Inccuo
PENICILINA G SODICA CRISTALINA
I 1000,000 U/2ml Solucidn Rogulador de citra- 16.0 4! Necyxosante
I 1000,000 U/2mi  Selucién Efzzziqm§é§°aiéiii§: 16.0 111 Necrosante
PENICILINA BENETAMINA, G PROCAINICA Y G SCDICA
I 1250,000 U/2ml Suspensidén Similar a la G MNa vy 0.5 Inocuo

procainica en I,

PENICILINA G BENZATINICA

"1 1200,000 U/5mi Suspensidn  Similar a I. 6.6 Inocuo

= T9T -
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:

b

‘que sblo Ilcva“un“rcgulador dc pH de citratos:o ningtn
jaditfvo, diuparandoqe compl amunte de lo espcrado por

;la aubencia total de hldroxllou en la molecula, compa-

i

4rando con el producto anterior en el cual las marcas T
;'ygII_ﬂlevan 100,000 U de este farmaco y la III y IV --
'-ZQO,QbU U,;se;prevé:uné dependencia de la irritacidn -
f c8n rbspccto a la concentracion de ia penicilina G s6-
{idxca crisLallna puos este producto contiene 1 000,000

L.U, pudiundo deberse . tambien a una disminucidn de la 50

lubilidad de esLa ultlma pues los productos anterior--

mente dlscutndos ‘8o presentan como. suspenSLOnes.

PENICILINA BDNLTAMINA, G PROCAINICA Y G SODICA. Inocua
al tejldo a pesar de que su concontraezon se elegva a -
12;00000 ; ; o

PENICIuINA G BENZATINICA No provoca reacecidn discerni

ble, sxendo su concentrac1on de 1 200 000 U. Este re-

'sultado concuerda. con aquellos reportados en la litera

tura, pues Lle;n (1923}_:eporta que al aplicarsc este

' producteo a 123 nifios cuyas edades fluctuaban centre uno

-y siete dias de nacidos, ninguno prescentd complicacio-

nes en el sitio de la inyeccidn, nco pudiendo detectar-

se eritoma o enduracidn.

Aungue cn el presente estudio no so probd la mez~
cla de Penicilina benzatinica 600,000 U, P procainica
300,000 U y P G potdsica 300,000 U, es5 interesante in-
formar que Darby, 1973, reporta un caso de necrosis en

un nific de un ano de edad.

Rugsell, 1976, en su libro intitulado "Drug E-~=-

ffects in Hospitalized Patients", intenta efectuar un
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wahéiisis:imparcial de las reacciones-sccundarias perci
bidas en, aproximadamcnte, 20,000 pacientes admitidos
‘an el'Hoapita} Léﬁhcl Shattuck, para un nﬁmero.bastan—
te grande de medicamentos; con respecto a los produc--
tos parenterales entre las reacciones secundarias apa-
recen las reacciones locales y complicaciones en el si
tio de la inyveccidédn, aungque sin especificar cuintos ca
s0s se.encontraron por via intravenosa y cu@intos por -
via intramuscular, sin describir el tipo de complica--
cién {por ejemplo, énduracién, eritema, daiio a los nex
vios, nccrosis, abcecesos. estériles, gangrena, flebitis,
etc.); independicntemente ﬁc la'generaLizaciﬁn en la -
que cae y haciendo notar que &ste no era ¢l propdsito

'fundamental (el de las reaccibhes locales), es intere-
sante analizar sus resu1tédos£_'En el caso de la Peni-
cilina G reporté que de 1,073 pacientes gue recibieron
aste medicamento por via i.v. e i.m. el 1.58% presentd
complicaciones en el sitio de la inyeccién; para la pe
nicilina G procainica de 1,728 pacientes, todos por --
via i.m. s8lo el 0.174 % tuvo complicaciones locales;

como 5S¢ verd posteriormente al analizar las reacciones
provocadas por otros fdrmacos, realmente la incidencia
de reaccliones secundarias para las penicilinas es muy

baja, elevindose un poco en ¢l caso de la penicilina G
al scr aplicada per via i.m. ¢ 1.v. {en este {ltimo ca
s$50 s6lo pueden suministrarse soluciones) por lo gue c©g
posible que se estén percibiendo las lesiones provoca-—
das por la penicilina soluble(?), Ballard, 1968, ro—--
porta que la penicilina y sus sales se asocian fracuen
temente a complicacionces locales severas después de la

inyeeccidn i.m., aungue aqui se debe ver que tal vez =-
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"séé el férmécp.quégmﬁs~seghaya utilizadb;parenteralmeﬂ
.»te-j.blsﬁﬁsJantiguo enfsﬁ uso, En.la fotografia I se
hobsefﬁﬁ}}enafofma-comparativa, la‘necrosis causada por
ld;beﬁidilina (P)~Grsﬁdica cristalina (2,1 con la nota
,@iéhfmatriCial),3comphrada can las otras cinco suspen-

'fsioﬁes (2,2.a 2,4y 3,1y.3,2) declaradas como inocuas,

"T_A‘BLA"xIxVII'. Ampicilina'y sus derivados.

AMPICILINA SODICA, Completamente inocua a los tejidos,
'dé acucrdo a lo esperado pues su nlmexo de hidroxilo -
'Es'céro,”independientemente de la marca y de ‘la concen
‘tracidn dé‘la:misﬁa, hecho plenamente cowprobado por -

via i.m. Yy examen histopatoldgico; fato I (3,3).y (3,4).

BETACILINA POTASICA. Ho se encuentra reaccidn local -=-
.discernible a pesar del aumento en concentracidn; ver

fotografia I zona 4,3,

AMBICILINA SODICA +'CLORHIthTO DE BROMUEYINA. Esta so
lucidn provoca necrosis (!!'}, come pucde obscrvarse en
la fotografia I zona (4,2}; este pfoducto también se -
probd por via i.m. reportindose los resultados en la -
tabla XXXII. ©La solubilidad del clorhidrato dc bromhe
xina es precisamente de 2 wmg/ml y al adicienay 500 mg

de ampicilina sddica (equivalentes a la base), e com-~
prensible que haya una disminucidn en la solubilidad vy
que se deban vtilizar diselwventes no acuosos, tal vez

del tipo polialcohol (?). Foto I (4,1).

AMPICILINA SODICA 4+ CLOXACILINA SQOQDICAH. tsta combina-
cidn tombién es necrosante como se¢ obscerva en la foto-
grafia I (4,2). El poder necrosante de estos dos alei
mos mecdicamentoes también se estudid por via intramuscu

lar, como se discute mids adelante,



TABLA XXVII. Pruebas de irritacifn intradérmica para la Ampicilina y algunos de sus deri

vados, administrados en-la forma 'y dosificacidn de varios productos comerciales.
oM

cH,

AMPICILINA SODICA . ' o
| ' N, l N[ /ﬁ(:u,
. )

CHy CH-CO-NH
IRRITACION CATEGORIA DEL
MARCA CQNCENTRACION PRESENTACION FORMULACION i.d. PROMEDIO IRRITANTE
I 250.0 mg/2.0ml solucidn Agua para inyec-— 0.3 Inocuo
tables.,
I 250.0 mg/2.0ml Solucidn " 0.5 Inocuo ,
II1 250.0 mg/2.0ml Solucidn " 0.7 1nocuo s
: o
HETACILINA POTASICA vt
i
T 125.0 mg/2.0ml Solucibn " 0.5 Ingcua
II 250.0 mg/2.0ml Solucidn " 0.0 Inocuo
AMPICILINA SODICA Y
CLORHIDRATO DE BROMHEXINA
I 500.0 mg/2.0ml solucifn  meemmmeec o 16.0 Necrosante -
4.0 mg/2.0ml
AMPICILINA SODICA Y
CLOXACILINA SODICA
Solucidn = =emmeemecem—ee——— 16.0 Necrosante

I 250,0 mg/2.0ml
250.0 mg/2.0ml
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ENICILINA O SO
DICA CTISTALTRA
1,000 .

ERITHUMICINA
50 G

AMIRACIIA
§FATO - 100°

S POTOSEAIA 1. kaccioncs locaglrs chaorvadas para diversos ine-
]

tibidticos, despods de Ta aplicoaeion i.d. ded farmacn,
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:En supuesLa conLLadicclon para lo anteu:eapuesto

'dc 1a Ampicilina sodica, Bal]ard en 1968 reporta que -
':Su apllcacion en humanoa provoca un dolor severo; aqu1
:se debe hacer mencion que el dolor que se pucde provo-
car al lnyectar procede de Lres fuentes: a) cuténeo, -
que se origlna por la estlmulacion de los reccptores -
sen orlales que ; ‘se cncuentran en la piel, ya sea por

la introduc01on ‘de ‘1a aguja o por los ant:saptlcor uti
gllzad09| h) subcutaneo, gque se produce al dispersar el
llquido ‘a lnyectar por el recorrido de la aguja y gue

ggt@ifea_h%potonico o irritante; estos dos tipos de do
i6f éon inmediatos al acto de inyectar; c) intranuscu-
lar; en contraste con la picl, el tejide muscular nor-
mal es pricticamente insensible a la insecrcidén de la a
guja; sin embargo, se pueden tocar zonas "blancos" hi-
persensibles, las cuales se pueden estimular por pre--
$ién, palpacién o la insercidn de la aguja producicendo
un dolor inmediato; el dolor retardado puede ser indi-
cativo de un proceso inflamatorio. Clertos autores -=-
han tratado de correlacionar ¢l delor declarado por --
los pacientes con el poder irritante de los medicamen-
tos inycctados, sin poder llegar a una conclusidn defi
nitiva. Russell, 1976, reporta que al haberse aplica-
do este farmaco a 1,336 pacicntes por via i.m. e i.v.,
9 (el 0.674%) presentaron complicaciones en el sitio -

de la inycccidn sin especificar la via.
TABLA XXVIII. Antibidticos miscelidncos.

EPILSUCCINATO SODICO DE CLORANWFENICOL. Se encontrd que

es nccrosante en el 100% de los casos; su nimexo de hi



TABLA XKVIII Pruebas de J.rritacmn intradermlca para algunos ant:.biot:.cos, admi
mstrados .en la. forma y dos:.f:.cacion de algunos productos comerciales.

: suchNATp,SOﬁiCQfﬁ

ST

S !
: o_,ucm;:ﬂxuccﬂcr,

caina HCL, agua.

CH,GH
e A e TR NUMERO DE  IRRITACION
MARCA - CONCENTRACION " :: PRESENTACION . FORMULA CATEGORIA
AREA. CONCENTRALIDON | PRESENTACION . FORMULACION — prppowrno proMEDIO EGOR
:'; B o Solucidn - ~. Alcchel bencilico y 46 16 Nacrosante
o St - agua.
- TERRAMICINA ‘o
: X R R
: MO CHy M OM M NIGH,), .
I 50 mg/ml ~ Solucidn Lidocaina 2%, sulfo 34 16 Necrosante
L xilato Form.Na 0.5%,
I 100 mg/ml Solucidn Glic.monoctanolamina 68 16 Necrosante
1-4%, &c. ecitr., ga-
I 250 mg/ml Solucidn lato de propilo, pro 162 16 Wecrosante
pilenglicol 60-80%,
agua, C.S.p.
ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA
I 50 mg/ml Solucién Butilamincbenzoato - 15 16 Hlecrosante
2%, alcohol bencili-
co 9 mg, Polietilen-
glicol, c.s.p.
RIFAMPICINA SODICA
I 250 mg/ 3 nl Solucidn Ac. ascdrbico, Lido-- 28 2 Inccuo

89T -
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‘droxilo es dq 46, el cual no justifica la reaccidn ob-
ftehida,—la:cual puocde debersce al contenido de alcohol
-bcpcilico gite se utilizma en su preparacidn (Abholbt, --
1969):.50 ha declarado gque los pacientes sc¢ quejan de
dolor'eniel sitio de la inyeccién intramuscular y que,
‘al repetirse é&sta, causa reacciones inflamatorias (Mar
tindale, 1978) y Ballard (1968} lo coleca en la lista
de f&rwacos relacionados frecuentemente con complica-~

ciones severas en el sitio de la inyeccidn.

TERRAMICINA. Este broducto, independientemente de 1la

concentracion y del niimere de hidroxilo dcl férmaco, -
causa necrosis} segiin revisidn del PDR, 197 , la solu-
cldén lleva del 60 al 80% de propilenglicol, concentra=
cidén suficiente para provocar la necrosis encontrada,

cuyo nlmero de hidroxilo es alrededor de 1,000, La le
sién se observa en la folografia I zonas (6,1) y (6, -
2) y si se compara con la lesidn producida por ¢l pa--
trdn de propilenglicol (PG) al 50% que produce cl gra-
do 16, se observa gue ¢l drea ©s pricticamente el do--
ble; este producto sc prohd también por via i.m., como

se reporta mds adelante. Ballard, 1968, reporta que -
este producte se tolera bien en la primera aplicacidn

pero que las aplicacionces subsceuentes, si se hacen on
lapsos menores do 24 horas,‘producen una sensacibn de-~
sagradable un dolor persistente; en general los deriva
dos de la tetraciclina se han clasificade como fdrma--
cas que producen complicaciones locales scveras; Ru---
ssell reporta ¢que de 115 pacientes que recibleron te~--
rramicina por vias diferentes a la oral, encontrd el -
0.4% de cvomplicaciones en el sitio de la inyeccciln, ==

sin especificar en cuintos casos se administrd parente
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ralmente; . sin embargo, el.fabricantcVﬁarthméricqno_——'

3ddijproducto,-dcclara eh ol PDR.qUENlos ni§eles plasmi
tiCOs'pbtenidos por via {ntramuscular son bastante me-
?noréS'qﬁe aguellos logrados por: la via oral y recomien:
‘da que la aplicaciGn'intramuscular debe efectuarsce so-
lo en‘aquellos casos en gue el ‘paciente esté impedido

'*de‘aceptarla_por otra via y que,; en cuanto haya cesado
esteiimpcdimento,-deberé cambiarse a la administracién

pral*(PDR,:197 }.

-ETILSUCCINATD’DE-ERITROMICINA.r La solucidn provoca ne
crbsigrpopivia'i:d;}:a pesar de su nimero de hidroxilo
'lﬁaj§f¥65t§ffeacci5n se- explicaria al saber gue la for-
-'ﬁuiaéiﬁh:ileva po1ietilenglicol y alcohol bencilico; -

~Russell, 1976, declara que de 71 pacientes que rucibie

. ron eritromicinas (sin hacer mencidn de alguna sal en

éébodifico) por otras vias diferentes de ta oral, 19 -
“bo?fﬁia-intravenosa, 4 tuvieron complicaciones locales
“{5.63%), lo que hacc significativa la cifra; Ballard -
'dlasifica este farmaco como muy relacionado con las --
complicaciones locales scveras reportadas, Fotografla

I zona (4, 4).

RIFAMPICINA SODICA. Completamentc inocua por esta via,
como se observa cn la fotoyrafia JTII zona (2, 4).

TABLA XXIX. Aminoglucdsidos.

- SULFATC DY GENTAMICINA. La recaccidn gue provoca es de
pendicnte de la concentracidn, como se¢ puede comprobar
en la fotografia II zonas (1,3-7); las concentraciones

probadas fuceron hasta un 7.5%.

SULFATO DE SISOMICINA. Tambidn sc observa una cierta -

——— e

————

o — -



' TABLA XXIX. Pruebas de irritacidn intradérmica para algunos aminoglucdsidos, admi=-
nistrados en‘la forma y dosificacidon de algunos productos comerciales.

oo T . CHy CH,
SULFATO DE GENTAMICINA - o
i ’ ANHCH
. vy o SN e NUMERG DL IRRITACION
'MARCA .. CONCENTRACION...... PRESENTACION.-...- FORMULACION WIDROKILO  pRoMepro  CATEGORIA
I hdlwéhg7é.ml;;.ﬂﬁﬁisaiﬁéiﬁnll JMétilparaben 0.18% 0.7 0.5 Inocuo
_ .+~ Propilparabeno 0.02%
I 20mg/2 ml .Sp;uqlon Bisulfita de Ma 0.3% 3.2 1.5 Inocuo
II ° 10mg/1 ml Solucidn Edetato disdbdice 0.1% 3.2 1.2 Inccuo
I 40meg /1 ml Solucibn hgua, c.s-2. 12.6 4.0 Iryr.toder.
I 80mg/2 ml Solucidn 12.6 4,0 Ivr.Mnder.
I 160mg/2 ml Solucidn 25,3 6.7 Irr.licder.
III 150mg/2 ml Solucidn 23.0 4.5 Irr.Moder,
SULFATO DE SISOMICINA
I 10mg/1 ml Solucidn S e m e m == e . - 3.8 0.7 Inocuo
I 20mg/2 ml Solucidn 1.4 1.3 Inocuo
I 50mg/2 ml Solucidn 9.4 2.7 Inocuo
I 75mg/5 ml Solucidn 5.6 2.7 Inocuo

LT



TABLA XXIX; " ' . Continfa...” |

SULFATO DE KANAMICINA =~ - -

.0
L
i NUMERO DE IRRITACION
> it ISE - iy TEGORI
MARCA  CONCEWTRACION PRESENTACICN FORMULACION WIDROXILO  PROMEDIO CATEGORIA
I 75 mg/2ml Solucidn Citrato de Na, pre- 3ﬁ 1.5 Inocuo
. - ‘servativos, agua pa - e s
I 0.5 g/Eml Solucitn ra inyectables, 216 6.7 Irr.lioderado
I 1.0 g/2ml Solucidn 432 2.0 Irr,5avero
SULTATO DE TOBRMAMICINA
I 20 mg/2mnl Solucidn Fenol 5 mg,. WaHS0, G 2.0 Iry.vioderado
I 40 mg/Iml golucidn 3.2 mg, edetato de 24 6.0 iry.ioderads

sodio 0.1 my, Hq£v4
o NaOH para ajuste
de pH.

2L



THBLA XXIX. Continia...

M, M o
H ranctliﬂ:H,CH,w.-cl
SULFATO DE AMIKACINA R HA
OH H/A O
w w0
"Yon u
H - v 2H,S50,
M H
0
, NHCH, “on
Oty W
H
H JH
CHOH
e SN o . - . . MUMERD BE  IRRITACION gy T
MARCI\ : CQHCENTBACIQR - PRESENTACTON FORMULACION HIDKOX ILO PROMEDLO CATEGORIA
I _:_.100 ,mg/_é,ml_ - solucidn Bisulfito Ma 0.13%, 32 2.7 Inocuo '
: . Citrato Na 0.53%, a- iy
S juste pH con stoq. Ly
I 250mg/2 ml Solucidn 81 4.7 Irr.Modar. i
I 500mg/2 ml Solucién  Bisulfito ha 0.66%, 162 6.7 Irr. Hoder.
Citrato Wa 2.5 %, a
juste de pH con 4c.
sulfiirico, a 4.5.
SULFATO DE ESTREPTOMICINA
I 1.0 g/2 ml Solucidn Citrato MNa 1.3%, mo 335 2.0 iry,Savero

notiogliccrel 1%, -
fenol 0.25%, MaOl o
212504 para ajustar
pil.
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FOTOGRARTA T,

Reacciones loeales ohsorvadag

nogluctsidos, despuds do sy administracion por via i.d. y el -

para varios ami-

vevelado e Ja lesidn con asul do Evans por via i.v,
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depondencia ‘de. la irrltacion en J1 concentrac1on, aun-
que cl producto se c1a51fica como inocuo en toda la ga
na de concentrac1ones probadas, como sc ob exrva en la

fotografla II zonas (2 4 7)

'SULPATO DE KANAMICINA -La dependencia antes dicha se
hace mds notoria pues en un numero de hidroxilo de 216
la reaccidn fue de irritacidén moderada, micntras que -
#1 aﬁmehthr el nfimero de hidroxilo a 432, la irrita---
cidn .fue sevcfa,'Fotb I1 zonas (3,1-3); Russell, 1976,
‘répdrta'que'de 258 pacientes que recibieron este farma
¢o porivia i m., e‘i.v., 13 presentaron complicaciones
flécaiés Sevéras.(el‘G%).

.SULPATO DE. TOBRAHICINA A pesar del nimexo de hidroxi-
‘lo Lan bajo, esta cld51flcado como irritante mbderado,
‘pudiendo FSLO deberse a gque cn su formulacidn lleva fe
nol; al aumento en la concentracidn hay un aumento apa

rente en la irritacidn promedio.

SULFATO DE AMIKACINA. Dependencia de la irritacidn en
la concentracidn del fdrmaco pues al aumentar el niime-
ro de hidroxilo, aumenta el grado promedio de irrita--
¢idn, aunque sin dejar de ser irritante wmoderado gue,

farmacéuticamente seria pasable.

SULFATO DE KSTREPTOMICINA. Se clasificd como irritan-
te scvero, cosa que va acorde con el nilmero de hidroxi
lo alteo de la solucion (43%), ademis de 1llevar fenol -
¢n su formulacidn. Foto I =zona (H,4); Ballard, 1968,
reporta que hay una alta corrclacion ae complicaciones
severas con la aplicacidon de este fﬁrm&co y Russcll, -

1976, reporta que de 334 pacicentes que recihicron el -
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-.farmaco por v1a*inLramuscular bU prebanaLon 4 compll-

»caciones en el sltio de aplicacion (31 1 2%)

151vanL

_TABLA xxx nntlcon_

medlcamento es’ de la llnea

'an-rn'ro D[‘":BIPL‘.RIDLN -stc

veterinaria Y Quedoxcla51£1cado como 1nocuo a- lﬂu teji

idos.i

  cLQN3zEPnM' Soluc1on necrbsante, formulacion désconoci
da, ‘nose oncontraron reportes previos. -

'J DIh2ﬁPAML ,Sdlpciqn'necrbsante-aunque su nimero de hi-

V;dfbﬁilégeﬁ

cé?of,éﬁ‘formulacian lleva el 40% de Propi-
  1enqli¢ol}fio§ de alcohol etilico y 1.5% de alc¢ohol --
__beﬁc;;icﬁj;pombinaqién gue tiene un nimero de hidroxi-
Ip?@é_jﬁj,Zj,.éuficiente para provocar la necrosis; Tu
.:ttle,ﬂ1977, reporta que los niveles séricos alcanzados
T;por v1a i m. éon‘mcnores que aquellos logrados por la
v1a oral, declarando lo mismo Langlest, 1978, Hillestad
1Q?A,y.Gamble, 1975, pudiendo &ésto desberse a una dis-
-T miﬁddi6n_de la biodisponibilidad debida a la irrita---

..cidn causada en el sitio del depdsito.

DiFENiLIIIDANTOIMA. La solucidn es necrosante, siendo
la formulacidn, sustancialmente la misma que la del --
Diazepam, siendo la causa de la reaccidn obscrvada; Ru
ssell, 1976, reporta que al administrarse este farmaco
a 340 pacientes, por via i.v. ¢ i.m., 2 prescntaron =-
reacciones locales (el 0,5%80604%). Tamhidén hay reportes
de gque su biodisponibilidad por via i.m. es sustancial
mente menor que por via oral { Tuttle, 1977, Kostenbau
er, 1975, Baldwin, 1973 y Waldir, 1976), formiandose =~
un depésito en el sitio de la inyeccién donde sc preci



TABLA XXX. Pruebas de irritacidn intradérmica para algunos anticonvulsivantes, ad-
ministrados en la forma y dosificacidn de algunos productos comerciales.

LACTATO DE BIPERIDEN
e IRRITACION CATEGCORIA DEL
. Ji ti=30)
MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FORMULACION 1.d.PROMEDTO TRRIPANTE
I -5 mg/1 ml  Solucidn IR R I - 2.7 Inccun
H..n

_ . . Kas?
CLONAZEPAN O \)
. . Qg =N

16.0 Recrosante

I - 1my/1ml  Solucidnm ;

DIAZEPAM - : p
: . 2 N\>

Solucidn Propilenglicol 40%, Al-- 16.0 Necrosanta
cohol etilico 10%, alco-
hol bencilico 1.5%, Reg.
de bhenzoatos, agua.

I 10 mg/2 ml

DIFENILHIDANTOINA @ .
S \,/:‘71-0
(I\H/"’ "
S H

Propilenglicol 40%, eta- 16.0 Necresante

nol 10%, ajuste pHa T1-
12, adqua,

I 250 mg/5 ml Solucidn

LLT -
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pita el féArmaco y se disuelve (én varios ciclas}, obte
-hiénddsé nivelas plaswiticos hasta por 4y 5 dﬁas; pa-
ra este fﬁrﬁacu se¢ han fotografiado, en misculo de co-
Vnéjo, los cristales- Formados por precipitacidn del nmis
mé,'al cambio brusco de un pli 11-12 de la formulacidn

al pH de los liquidos bioldyiceos |

TAHLA XXXI.} Ana1gésicps, antipiféticos y antirredméti
 cos. '
* 'ACETIL SALICILATO DE LISINA. Inocuoc al misculo.
FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA. Inocuo al misculo.
 DIMETILPIRAZOLONA. ‘Necrosante.
;DIPIROHA.SODICK('Neérosanté: Russell, 1976, reporkta --
'fque inyectada i.m. a 42 pacientes, uno tuvo rcaccidn -
o local {el 2.38B%). .
FENIL-DIMETILPIRAZOLONA-METILAHINOSULFONATO DE S0DIO0.
Irritante severo.

 FENILBUTAZONA S0ODICA. HNecrosante.

Agui cabe comentar que ¢l grupo de las fenilbuta-
zonas es muy irritante a los tejidos, no habiéndose en
contrado mayor referencia con la literatura, que permi-

ta el discutir acerca de las fuentes de esta reaccidn.
FLUMETAZOMNA. Inocuo.

SUCCINATO SODICO DE HIDROCORTISONA. A pesar de su ba-
jo:hﬁmero de lidroxilo, sec encucnlbra guce al aumentar -
la concentracidn la irritacidn aumenta desde ser mode-
‘rada hasta necrosis, no encontrandose repertes previos

de estas rcacciones,



TABLA XXXI. Pruebas de irritacifn intrad@®rmica para algunos analgdsicos, antipi-
réticos y antirreumiticos, en la forma y dosificacidn de varios productos comer-
‘eiales. '

ACETIL SALICILATO DE LISINA

- - NUMERO DE ACICN
MARCA ~ CONCENTRACION  PRESENTACION FORMULACION UMERQ DE  IRRITACIC

f nTEGORIS
HIDROXILO  PROWEDIO ' 1DGORIA
I 500 mg/1 ml Solucidn 3.0 Inocuo
FOSFATC SODICO DE _ DEXMIETASONA
. . S . k - . . ) . A {
I 4 mg/1 ml ._Suspension Creatinina 8 mg,Ci~- 6 2.0 Inocuo "
. : - trate Na 10 myg, -~-— : N
NaOH, NaliSO. 1 ng, d
Metilparaben 1.5 mg, !
Propilparaben ,2 mg,
Agua, c.s.p.
DINETILPIRAZOLONA
I 1.0 g/2.0 ml Solucidn o s e = s e = a - - 13.2 lizcrosante
I 2,5 g9/2.5 ml  Solucidn - 16.0 iecrosante

DIPIRONA SQLICA

——

I 1.0 g/2.0 ml  Sclucidn = = - = = - = « - - T 16.0 Hoorosanto




TABLA XXXT. . Continfia...

FENIL~-DIMETTLPIRAZOLONA-METIL AMINOSULFONATO DE SO].J_IQ' o

.NUMERQ .DE IRRITACION

MARCA - CONCENTRACION  PRESENTACION FORMULACION * ' oo o Prowepro  CATEGORIA
_”I o 1.0g/2 ml * Soluecidn [ -%%? 4'6'f Rl 8.0 Irrit.severo
fFéNiLBb:aZONA SODICA
I 500 mg/3 ml Séluciﬁn r.7”f ;1;'+:;Lﬁ;-:f - 0,0 16.0  Necrosante
FLUMETAZONA i IRty S
I 100 mg/1 ml SoluéiSHfT*'”7”““" i 54,5 2.0 inocuo

SUCCINATO 50DICO DE HIDROCORTISONA .

Cad
N
X
T
¥
08t -

I 100 mg/2 ml Solucidn ‘Naznpo 0.8 mg, Naj~ 11.5 4.7 Irpit.iModer.
: : ' ~BO 8.?6 ng, agua, -
_ - ) ale.bencilice 10 mg,
I 500 mg/4 ml1. = . - Solucddn Na HPO, 4 my, Na PO, 28.9 13.3 Necrosante
. 44 my, alcohol bénci
lico 20 mg, agua.

II 500 mg/4 ml  Solucibdn " 28.9 13.3 Nacrosante
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'ANESTES;COS{:HIPNOTICOS Y SEDANTES, =
BARBITURICOS. -
PENTOBARBITAL SODICO. Es necrosante el 100% de:las ve
cqs{-para la que suscribe, este es un ciemple cliisico |
de irritacidn pfovocadn ror los disolventes . no . acuosos
pues Lachman (1970) declara que la solucidn lleva‘cl —
60% de polietilenglicol 400 y el 10% de'etanoi,dwicks,
1946, reporta una formulacidn consfituida pox el 60% -
de -propilenglicol y el 2% de alcohol bencilico, la ~--
cuai, por via subcutlnea, provoca dolor y la formacidn
de un nodulo flrme, aungue pox via i.m. no se declara
dolor, Clark, 1966, rcporta un caso de necrosis muscu-
lar Y calciflcacion, posterlorcs a la aplicac1on de e¢s

te £armaco.

TIOPENTAL‘SODICO. Necrosante el 100% de los casos; sd
lo se acompana el polvo por carbonato de sodio, siendo
‘solublc .en agua destilada o suero. Como dato adicio--
llnal, al tlabajar con bicarbonato de sodio, se encontrd

que es un irritante severo (grado 8).

-FENOBARBITAL. Nccrosante' estd reportado {Viswanathan
-‘1978) que presenta una biodlcponlbllldad del 80% por -
' v1a i m. comparado con la oral; Russell, 1976, sélo rg
porta un caso de compllcacion local entre 283 pacien--

Htcs (o 353%)

_ Balla;d,‘1968, clasifica al amobarbital y al tio-
-pental como farmacou frocuentemente asociados a compli

caciones severas en el sitio de aplicacidn.
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ITHBLA XXXI. Hultivitaminicos; Llama la atencidn el que
_fséan: tumamente iritantes, siendo que Russcll, 1976, rg'
poftajuna inc%dencia muy baja.de complicacionés.péfa'w
él-éoﬁplcjo By sus mezclas pues de 203 pacientes sodlo
uno presentd complicaciones locales, para el complejo
B con acido ascdrbico, sd8lo el 0.2 % de los pacientes
tuvieron este tipo de reacciones; Ballard enlista a la
.~vitamina K yv a 1la Dz como farmacos frecuentemcnte aso-
ciados con problemas locales; las reacciones comparati
vas se observan cn la fotografia III zonas (1,1=3 y 2,
1-3),. Ver tabla XXXII.

.ENZIHAQ. Se probaron las combinaciones de t:ipsina-y
qulmotrlpélna, tanto la forma iufantil coﬁo para adul-
to, encontrindose gue s5on necrosantes Y que, debido a
‘la digestidn de las proteinas tisulares, el tejido --~
‘précticamente se "disuelve" al menor roce; fotografia

IXI, zonas (3, 4) y (4, 4).

HORHONAS.. Se encontro que son inncuas al tE]ldD, ha--
blendose probado la metilprednlsolona y la dehidroepi-

jandrosLerona; foto III zonas {5, 4) y {6, 4).

FILRRO DLXTRAN | SG encontro que las formulaciones II

Yy III (foto III 7onas (5 3) v (6 2)) son irritantes sc
VGIOJ (glado B), mientras gue la formulacidén I (foto -
III zona (', 2))3010 es irritante modcrado {(grado 4);

el P;exro dextran adicionado con vitaminas B,, ¥ B, o«
irritante muy severo tendiendo a ser nccerosante (reac-
cidn dificil de percibirse pues el {firmaco tifie la zo-

na muy intensamwente, fotoe ITI zona (6, 3).

HIDROXINDG DL FIERRO, Irritante muy sScvero a nocrosan-
te; foto ITIXI zona (6, 2)
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TABLA XXXII. Prucbas de irritacién intradérmi
ca para algunog multivitaminicos, administra--
dog en voliimenes constantes de 0.3 ml,

en la -

forma y dosificacidn de varios productos comex

ciales,
IJRRITACION :
. o a D
COMPOSICION PROMEDIO OBSERVACION
Dertroga, Vit. B,, Vit, 12.0 Necrosante
B,, Vit, ¢ Vit. €, Nia :
01nam1da, Bnpantcnol, a-
gua destilada.
Coenzima B st Clorhidra- 16.0 Necrosante
to de tiawina, benfotia- Severo
mina, clorh. de piridoxi
na, Dipirina, Benzidami-
nal
vit. B Vit. vit., 16.0 Necrosante
815, clolobutanoi ' Savero
Extracto de higadeo, Vit, 6.7 ITrritantc
B, ., Vit. B, , Vvit. Bz, - ’ moderado
Nidcinamida.
vit. B1 fosforilada, Vit. 16.0 Neecrosante
B r Vlt. B r Vit. B s = Severo
. . 2
Riacinamida.
Complejo B liofilizado. 16.0 Hecrosante

Seveaero

Nota. Para la combinaeidn de vit. B1 fosforilada,
B,, B, y niacinamida, el fabricante norteamcricanco &el

producto similar, declara en el PDR, 1975,

que cl mul-

tivitaminico causa dolor y cenrojecimiento en el sitio

de la inyeccién.
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POPOORANIA 11T, Heaceiows locales abaervodas para varios me
dicamentos, despuds de o oapdicacion por via i,



PRUEBAS POR VIA TNTRAMUSCULAR.

-Con cl £1n de documenLar y apoyal el uso de 1las
]xucbab de lrriL301on pr via intradérmica como un pa
rumatro de control farmacéutice y de formulacidn de ~
_pfoductos [arenterales, se mocedid a probar algunos
iﬁYédtabiés,'de interés para el Fresente estudio, por
-vid.intramuscular y evaluando la lesidn tanto por via
macroscdpica como microscépica (por medio de estudios

histopatolégicos), utilizando las siguientes escalas:
EVALUACION MACROSCOPICA
GRADOD _ : DESCRIPCION

0 - Miseulo normal, sin ninguna reaccién -
discarnible del misculo circundante.

1 o _Irrlta01on leve; milsculo tefnido ligera
mente por el azul de Lvans.

2 Irritacidn moderada; midsculo tedido 1i
o © geramente de azul, focalmente, sin 11-
mites definidos

3 Irritacidn scvera; misculo tefiido do -
un azul intenso, lesién difusa.

a4 Wecrosis focal; zona decoclorada, loca-
lizada, rodeada por tejido tefido de a
zul; didmetro a jroximado de la zona de
necrosis: 10 mm.

5 Nearosis extensa; zona decolorada difu
‘ sa, endurada, rodeada de una zona tefii
da de azul. Diimetro de la lesidn: ma

yor de 10 mm,

EVALUACION MICROSCOPICH

] Miisculo sin alteraciones histoldylicas.
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-Evaluacidn microscépica... : L
GRADO =~ '~ DESCRIPCION
1 " ‘Area edematosa con escasa prescncia de
Co ©elementos formes; irrvitacibn leve.

2. 7 ' Misculo esquelético con inflamacidn crd
nica no cupecifica y abundante presen--
cia de polimorfonucleares; macrdfagos.,
Irritacidn severa. .

3.  Necrosis zonal; misculo esquel@tico con
proceso inflamatorio agudo. '

4, - Neerogis extensa; inflamacién crdnica -

no especifica.

Los resultados de estas pruebas se muestran.en -
la tabla XXXIII. La ampicilina se¢ Incluydo con ¢l f£in
de c&mprobar su inocuidad por via intramuscular, co--
rrelaciondndola con las pruebas por via intradérmica,
para utilizarla un'ios estudios de biodisponibilidad
y observar la influencia que tiene el aumentar el po-
der irritante del disclvente sobre la velocidad de ab
sorcidn a partir del sitio del depdsito y la cantidad
total del) farmaco dque pasa a la sangre.

En general, se obscrva una cstrecha relacidn en-
tre los resultados de los estudios por via intradérmi
ca e intramuscular; como ¢l estudio histopatolégico -
sdlo proporciona una evalvacidn cualitativa (no pu---
diendo evaluarse la cantidad de tejido necrosado, por
ejemplo), sc realigﬁ otra prucba por via intramuscu--
lar con los medicamentos mis necrosantes {cen el estu-
dio i.d.); cn esta ocasidn sec evalud el volumen de la
lesidn removiendo ¢l tejido sano alrcdedor de la mis-
ma con bisturi y tijeras, lo cual sc facilitd por la
presencia de ozul de LKvans, introducido i.v. 2 horas

antes del saerificie del animal; se¢ pesd ¢l tejido vy



TABLA XXXIII: Pruebas de irritacidn por via intramuscular para
aquellos "productos de interés para el estudio (ampicilina) y a-
" ~‘quellos que demostraron ser necrosantes por via intradérmica.

PRODUCTO -~~~ " “MUESTRA" EVALUACION MACROSCOPICA  EVALUACION MICROSCOPICA
AMPICILINA A-VI - Msculo normal 0 Mbsculo sin alteracio=
S . v nes histeldgicas,
B-I Miisculd norimal " 0 No hay alteracién his-
REEE SIS S ‘toldyica.
No hay alteracion his-

_ﬂﬁsculb'nofmél' 0

toldgica.

AMPICILINA 250
BROMHEXINA 4
+ DISOLVENTE

PRODUCTO &

Inflamacion aguda y crd
nica intersticial; ne--
crosis zonal,

ﬁdéfédé-cblor ca 4
SUT, ARl tE —
Td{-localizada.

Necrosis zonal e infla-
macion aquda v crénica
inespecifica.

Necrosis difusa e infla
macidén aguda inespecifi
ca.

- DISOLVENTE DEL
PRODUCTO A

Necrosis 5

Necrosis zonal extensa.
e inflamacidn aguda yy-
- . N ' ’

crénica inespecifica.

L8l



TABLA XXXIII. " Continfal

G

Lo
S oy

‘Zona endurada ‘color ca 4

Necrosis zonal e infla 3
macién aguda y crénica
inespecifica.

Necrosis zonal e infla 3
magidn aguda y crdnica
inespecifica.

PENICILINA‘G ~© “A=v. "
SODICA': - - 7 rde

Necrosis difusa e in-- 4
flamacidn aguda escasa

+ DISOLVENTE o -
B-IIT Necrosis = 5

O

Necrosis difusa e in-- 4
flamacidn aguda y cré-
nica inespoecifica esca
5a.

PRODUCTO B

D-II1 Necrosis 5 WNecrosis difusa e in-- 4
flamacidn aguda y cré-
nica inespecifica fo--
cal y escasa, t

DISOLVENTE DEL A-T Misculo normal 0 No hay alteraciones -~ 0
PRODUCTO B histolégicas.
B~1IV Misculo normal 0 No hay alteracidn 0
c-vI Milsculo normal 0 No hay alteracidn 0

g8l
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TABLA XXXIII. Cohtindia ...}

~ PRODUCTO /- o

MUESTRA -

EVALUACION MACROSCOPICA  EVALUACION MICROSCOPICA

2

 TERRAMICINA'
S

e

Extensa zona de ne-- 5 Necrosis difusa y vas 4

< crosis. culitis aguda incspe-

H - . . o
AR : cifica; inflamacion a

i : guda y crénica exten-
sa y acentuada.

' “B=II 'Necrosis extensa y - 5 Necrosis difusa e in- 4

BRI zona pigmentada de a flamacidn aguda y crd
marillo blanquecino. nica inespecifica mo- !
' derada. -
@
C-IvV Necrosis extensay - 5 Necrosis difusa e in- 4 @
zona cndurada y pig- ] flamacibén aguda vy cré !

mentada de un color nica inespecifica fo-

amarillo blanguecino. cal y extensa. '

Nota .=~

Se reporta cada caso en particularxr, con el fin de
cémo coinciden los resultados para cada producto:
se hizo la observacidn, el producto mds irritante
do fue la terramicina, misma que provoca extensas

necrosis.

ohservar
comgc ya -
epncontra

zonas de
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sa determino 1a den51dad del mismo, como se recaba en

la. Labla XXXIV, donde p /p .es. la rclacion entre las

-den51dades del te:ldo problema y la del

(p ): al revisar es ta-columna,’se observa que el 1n-—

‘yectable que contlenejamp101lzna7+5c 'xacilina, dismi

nuye fuertemente esta densldad, al 1gual:que 10 hace

:la terrami01na (oxitatraclclina),'no pudicndo aportaE

7u;se nlnguna explicac1on satisfactorxa pues,'en caso de

un fuerte edema,la densidad tenderza a ser la del a--
'gua.“ Con respecto a los volumenes del tejido lesiona

"do,_produc1dos ‘por una inyeeccidn constante de 0.5 ml

'1fde la forma’ farmaceutlca tal y como se administra al

.humano, es impregsionante el que la terramicina haya -
causado lesiones con una extensidon hasta de 11.0 c.c.
{22 ‘veces mis del volumen depositade). Esto hace ne-
cesario una revisidn mds profunda de los medicamentos
gque se reportan como necrosantes Yy due sc¢ proceda a -
la evaluacién temporal de la lesién, con el objeto de
ver s5i es recabsorbible y reparable, o gqueda una zona
de fibrosis en el miisculo (lo mas probable es esto Ul

timo) .

REACCION PROVOCADA POR LA INYECCION DE PARTICULAS EX-
TRARAS QUE, COMUNMENTE, CONTAMINAN LOS PRODUCTOS PA--
RENTERALES.

Para esta parte del estudio se efectud un preli-
minar en tres conecjos criocllos, inyectando las suspen
siones de particulas extrafdas (reportadas en material

y método), en el misculo Longissimus dorsis del cone-



" TABLA XXXIV. Pruebas de irritacidn por via intramuscular
"~ ‘para algunos productos comerciales gque demostraron causar
- necrosis por via. intradérmica. Se inyectd 0.5 ml de la -
~ forma comercial con aguja del 22.

o~ - EVALUACION MACROSCOPICA VOLUMEN DENSIDAD
P Co il
S?HHC?O ‘ . DE LA LESION {ml) {g/c.c.) p1/p GRADO

AMPICILINA + Necrosis localizada; te- A 2.0 1.1660 1.040 5
 BROMHEXINA .; jido caf@ oscuro. B 3.0 1.0150 0.912

AMPICILINA + Necrosis localizada; te- A 3.0  0.8440 0,753 5
CLOXACILINA. ;jido color café& oscuro. B 1.0  0.9337 0.924
.DIAZEPAM .. . |Necrosis difusa; tejido A B.O 1.1160 0,996 5

oo 0 color caf@” rojizo. C 2.5 1.0530 1.139 >

DIFENILHIDAN Tejido necrético muy di- A 3.5 1.1810 1.054 5 '
TOINA™ '+ fundido, color café roji € 2.5 1.0586 1,144

OXITETRACI-  Necrosis muy difundida; A 6.0 0.9114 0.813 5
CLINA . - tejido amarillo blanque- B 11.0 0.6263 0.677
I cino.

1.1440 1,127 5

PENICILINA G Necrosis localizada co~-- B 0
.5 1.1368 1.129

SODICA loxr caf@ oscuro. C




JO,‘ na semana despues se sacrificaron los conejos y

”fse dlsectaron'r j zonas del”dep051to,¥‘iffijaron las

'carbon qu se encontraban dePOSLtadas en la fascia --

¥

:Qdelﬁmusculo y‘que se’ atribuyo a una aplicacidn muy su

' perfic1al ad a;suspen51on, el examen histopatolégico

”puso en evidencia, 'sélo en algunos casos, reacciones

-vinflamatorias muy locales (abarcando unas cuantas fi-

ﬂ bras)'“inespec1f1cas {trauma producido por la intro--

‘fduccion ‘de la aguja?); también se observaron particu-
las:de .carbdn dentro de macréfagos, muy escasos en ni
'mero y reacciones a cuerpo extrafio, muy localizadas,

alrededor de particulas de vidrio.

A pesar de gque el estudic preliminar fue précti-
camaente negativo, se decidid efectuar el estudio tal
y como se habia planeado: inyecctar 12 conejos, cada u
no con las suspensiones de las particulas (6 en total)
por via i.m. en el L., dorsis v sacrificar 3 cada dos
semanas, con el objeto de detectar la rcaccidén a cuerx
po extrafio a largo plazo (8 semanas). Al sacrificar
paulatinamente a los conejos y disectar los misculos,
no sc observd ninguna reaccidn macroscépica; al reali
zar el estudio histopatoldgico se reportd lo siguien-

te:
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ACERO INOKIDABLE 5 Musculo esquelctico 51n altera

no enconLrandose ev:idenc:.a '-'

ciones histologlcas,

12 Tlempos

'2, 4,u6'y 8 semanas.

artlculas cristaIOLdes {(hule?)

Yy negrugz

casarodeadasfpor inflamac1on granulomatosa crd-

:nnicaf poca flbr0515 local. Grado: 2

ﬁQQAMusculo esqueletico con un proceso ygranulomato-
tsprfocal a particulas cristaloides, con muy po-

]qa_fibrosis. Grado: 2

3. Miisculo esquelético con un proceso granulomatoso
-focal a pegqueflas particulas cristaloides de co-
lor claro. Grado: 2
A las 4 y 6 semanas todos los resultados mues~--

tran midsculo sin alteraciones histoldgicas.

En un periodo de 8 semanas una de las muestras -
es negativa, pero las otras dos reportan:

1. Misculo esquelético con un proceso granulomato-
so crdnico a un material de aspecto fibrilar --
gque tifie basdfilamente. El infiltrado se en---
cuentra presente en varias zonas Yy se acompaiia
de fibrosis focal y de proliferacidn vascular.
No se identifica la naturaleza del material pe-
ro no es granuloso ¥y fino como en otros cascs -

donde se dijo que las particulas eran de hule.



2.

R

Sy L
-_ganLes de xtrano y macrofagos, en rela-

y granulos de_color;negro.:" o Grado: 2

3desprendc ‘que las particulas de hule

's;-causan-reacciones focales a cuerpo extrafo pe--
ro, por 1o menos ‘en este estudio, no son evidencia
suficiente para poder suponer una reaccidn a cuer-

po extrano a nivel macroscoplco.

TELA (mezcla-al'SO% de poliéster y algoddn). En -
todos 1os casos se reporta milsculo esquelético sin
alteraciones histoldgicas, sin haber encontrado al
éﬁn_material gque pueda recordar la presencia de es

tas fibras. . Grado: O

VIDRIO. En todas las muestras, independientemente
del tiempo de reaccidn, se encuentra milsculo esgue
lético sin alteraciones histoldgicas, sin eviden-—-

cia del material que se inyectd. Grado: ©

CARBON, A las dos semanas se encuentra un caso ng

gative y los otros dos positivos:

1. Milsculo esguel@tico con un proceso inflamatorio
granulomatoso secundario a la presencia de par=~
ticulas de carbén, que se¢ encuentran tanto en -

el misculo como en la fascia. Grado: 3

2, Misculo esquelédtico con particulas de carhdn y
fibras de algoddn, reodecadas por un proceso in--

flamatorio granulomatoso. Grado: 3
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4 semanas,.un’;muestra negatlva y dos positivas, -

T

.con lansiqulentf de‘oripcion Ty

‘:1 MUSGulo esqualetlco con inflamac1on granulomato

ffocal fat partlculas de carbdn,

= V®§vsaYcronica

f2.HMﬁsculo eéquelético con cambios inflamatorios -
.focales ‘y-degeneracidn focal de fibras muscula-

res.: ‘No se observan particulas ni granulomas.

Grade; 2
A las 6 y B semanas se reporta misculeo esquelético
sin alteracicnes histoldégicas en todos los casos.
De estos resultados puede concluirse que estas -
.pérticulas de carbdn si causan reacciones focales
a cuerpo extrano, sin poder suponer gue esta reac-
cidén pudiese desarrollarse a nivel macroscdpico; a
parentemente las particulas son removidas del mis-

culo {por macréfagos o por los vasos linfdticos).

ASBESTO.

2 semanas, dos casos negativos y uno positivo:

1. Misculoc esquelético con una inflamacidén granulo
matosa crénica de cuerpo extrafio, rica en célu-
las gigantes y asociada a unas particulas cris
taloides de color café& obscurec ¥y a material gue
recuerda al algoddn.

4 semanas, dos casos negativos y uno positivo:

1. M@sculo esquelé@tico con inflamacién granulomato
sa focal y escasas particulas gquec pueden corxes

ponder a cuerpos de asbeste, mal conservados. =
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~Tambidn 'Se encuentran granulomas en relacidn a
un material que’parece fibras de algoddn.
‘6 y' 8 semanas, todos los resultados son negati-
“vos, mnilsculo esquelético sin alteraciones histo

_légicas,

Como se¢ observa, en el caso del hule, carbhdn y -
asbesto se concluye gue hay potencialidad para provo-
car lesicnes en el midsculo, aunque es arriesgado ex--

trapolarlas a nivel macroscdpico,
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'3LA AMPICILINA BN conuJos NULVA ZE
"INTRAVENOSA‘E INTRAMUSCULAR.

5, FARMACOCINETIC‘”
LANDA PARA-LAS/VIAS

soto. tTRAYEHDS

(i.v.); 'se utilizaron 7 cone--
cuyos datos ‘o se incluyen, y 5 Nueva
_XV se recaban los datos de las

concentra01ones_plasmatlcas de ampicilina (como base),

con respecto al’ tiempo. En todos los casos se encon---

 .tro que el _hrso temporal de la concentracidn plasmiti-
ca-de-la amplcillna, se describe correctamente al asu--
mir un Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC), -~
con eliminacién del fidrmaco a partir del compartimiento
central; las ecuaciones biexponenciales se obtuvieron,

en forma completamente manual, por medio del método de

los residuos como se observa en la Figura No. 215 en la
tabla XXXVI se relinen los pardmetros farmacocin&ticos -
calculados por medio del modelo, observindose una corre
lacidn estrecha entre el peso del conejo y sus parime--
tros, exceptuando al conejo €, cuyos parametros no soh

consistentes a los de los otros cuatro, Los parémctros
ho correlacionables son el intercepto B, la constante -

hibrida B, el tiempo de vida media bioldgico, la micro-

constante k21.

La grafica reportada para el conejo B no es la en-
coﬁtrada de primera intencidn pues, en una prueba ante-
rior, se encontrd que los niveles plasmaticos de ampici
lina descendian inicialmente ¥ que, de un momento a o--

tro, se percibia un aumento brusco de los mismos, para
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o PABLA XXXV Concentracxoncs plasmaticas de am

picilina sddica en, conejos, despucs de la admi

. nistracidn de un bolo i.v. a una dosis censtan
. te de 25 my/Kg de peso.

 TIEM

CONCENTRACION DE AMPICILINA (Mg/ml)

PO .
“(min) . B c - D E
2 S 382.80 _ ‘
3 m———— 282.70  259.10 71.40
4 160.30
5 97.22 | ,
6 100.42  209.40 76.03 30.66
9 69.67 . 62,50 25.57 17.23
10 40.83
12, ~ 35.08 25.75 8.91 11.65
15 21.43 28.09 19.89 6.09 10.34
20 20.76
25 13,50
10 10.54 8.41 9.03 2.69 3.35
45 5.04 4.26 1.54 1.85
60 2.95 1.93 2.27 0.73 0.84
90 0.57 0.28 '
120 0.34 0.00 0.33 1.32%%  0.16
180 0.00 0.00 0.17 2.38%%*  0.00
240 0.00 0.00 9.57%%  2.14*%*  0.00

*

* Plasma insuficiente, concentraciones demasia-
do altas,

* Recirculacién del fidrmaco, probablemente de -
tipo enterohepitico.
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FIGURA No. 21. Curso temporal de las concentracio-
nes plasmiticas de ampicilina, después de la adminis-
tracidn de un bolo i.v. de la misma; coneje B, peso:

3.100 Kg, dosis: 25 mg/Kg. Aplicacidn del método de

los residuos a los datos para obtener la ecuacidn que
describe la tendencia de los mismos.
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Pardmetros farmacocindticos obteni

~dos’ a partir de los datos practicos de las admi
-nistraciones intravenosas de ampicilina sddica .-

' § una dosis constante de 25 mg/Kg de’peso.

Lt)

CcoNEZO D B R T c
CPESO (Kg) |, 2.740  3.100 . 3.300 3,700
' DOSIS (mg) . 68.5 77.5 825 92.5
A (ug/ml)  1,381.2 . 489.0  303.9 942.4
o <m¢n'4;. 0(5;8' ‘Fgﬁggpgg}[o}géb 0.208 0.340
B (ﬂé/ﬁlif-:qﬂ11:7qf“'““q?;?f _ 7.92 22.50
-B"(minfi}ﬂuf 0.0461 . '0.0604. - 0.03198 0.0332  0.0357
?/2 (min) s o 1914800 17,41 20.29 19.41
vvfwnth I 0.246 0.ee1 0.096
10 (min 447 0.179 0.148  0.293
12 J(minT'y 0.0370.  0.0814 0.0781  0.0469  0.0857
ky, Ctmin™ )0 0.057 0.092 0.062 0.047 0.051
vy (L) 0.448 0.487  0.999 3.617  0.712
BV, (ml/min) 0.0206 0.0299 0.0398 .1050  0.0254
ABC (mg=hr/ 55 34 43.94 34,58 12.42 60 .62

A, B, a, B,

Interceptos a la ordenada y pendientes de

las rectas obtenidas por el método de los resi-=-

duos.

t?/z Tiempo de vida media bioldgico (en fase B}.

V., Volumen aparente de distribucidn.

d
VB Volumen arca, BVB

ABC Area bajo la curva.

Aclaramiento.
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despues descender enuforma 1bgar1tmica lineal

-1 encuentran‘tééé:réctas (con tres datos ca
dafunéyyﬁ nibuenos coeficientes de correlacidn, ca-
si paralelq 3 ’tiias, esto pruecba que existe una
'recircuiacion robablemente de tipo enterchepdtico,

.  completamente errat;ca e impredescible. En otros co

' ne3os tambien- et percibio recirculacidn, pero ya en
‘flas fases terminales o dejando margen para efectuar

Cels analis;s de 1q recta anterior {Wagner, 1977).

e

" UEY Eiémpo de vida media bioldgico {en la fase B
.tgai} cuyo promedio es de 16.72 minutos, con una -
desviacidn estindar de * 3.56 min., es bastante mis
éorto del que han reportado otros autores: de 45 mi-
-nutos a una hora, aunque este es el caso de las admi
nistraciones por via intramuscular, caso que se discute

més adelante (Bergan, 197B}).

En humanos se encuentra reportada la existencia
de recirculacidn enterchepitica (Scioli, 1966) y el
gque ¢l Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC)
describe bien la tendencia de los datos practicos, -
para la ampicilina (Wagner, 1977). Esto hace del co
nejo buen candidatc como modelo animal para estudios
de farmacocinética por via parenteral, como se discu

te mas adelante,
INYECCION INTRAMUSCULAR.

En.la tabla XXXVII se reportan los datos de las
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FIGURA No. 22, Grafica que muestra las recirculaciones

obtenidas para ampicilina,
de la sal sddica.

clén i.v,
Dosis: 25 mg/Kg de

L]

posteriores a la administra-
Conejo B, peso: 2.790 Kg,

peso.
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concentraciones plaSmaLlcas, obtenldas experlmental-
l

mente desPues de 1a admlnistracion 1ntramuscular de

'-luna dosis constante de 25 mg/Kg de- peso en conejos -

: en el musculo Vastus lateralls, cuyo curso temporal

.  se grafica en la Figura No. "21; 'se observa que la --

-concentracion maxlma obtenida se encuentra, aproxima
damente, a . los: 15 minutos. También se percibe un a-
' 1aFgamiento en’ el.tiempo.de vida media bioldgica, -~
Fﬁb,ﬂhasté 30 minutos como promedio eleviandose, en =~
el caso del congjo A, a 116 minutos; esto se debe a
que en la fase terminal se refleja el paso mis lento
que, c¢h este caso, es la absorcidn a partir del si--
tio del depdsito; Doluisio, 1971, reporta este proce
so de "flip flop" en el humano para la ampicilina =--
trihidratada, anhidra y sédica por via intramuscular
siendo mis lenta su absorcidén que su eliminacidn re-
. flejadndose, la primera, en la fase £ terminal. En -
las administraciocnes intramusculares tambi@én se per-
cibe la recirculacidén, probablemente henterohepitica
de la ampicilina; para ¢l manejo practico de los da-
tos, se desecharon aquellos puntos sospechoscs de es

te proceso,

Como ya se habla discutido en generalidades, =--
cuando o >> k10 > ka' no se pucde calcular esta ﬁlti
ma por el método de los residuos, ni por el de Wag--
ner Nelson guedando, tan sdlo, el utilizar el método
propuesto por Loc Riegelman, como en el caso presen-
te. En la tabla XXXVIII sc muestran las manipulacig

nes efectuadas en los datos del conejo A para obte--
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TABLA XXXVII. Concentraciones plasmiaticas de
~ampieilina sédica en conejos, despuds: de- la'—'
“administracion intramuscular de una dosls ——
'constante de 25 mg/Kg de peso.

TIEMPO - . CONCENTRACION DE AMPICILIHA.(ug/mlj

S {min). _ S
. _ A “"77"".¢ g e
3 9,45 2.02 5.72
6 10.02 4.99. 6.21
95_ 18 ;911,27.' 5.68  B.57
S22 12.14 7.12 15.20
S15 s g 14.02 11.14 13.76
30 40 18.31 7.02  11.23
45 16.29 4.90 8.33
60 , 11.84 3.37 3.60
120 . - 4,55 - 5.49 5.25 1.07 0.89
180 3.54 2,42 3.12 0.25 0.22
240 3.17 0.81 0.83 N.D. N.D.

N.D. No detectable por el método microbioldgico mo~

dificado en discos que se utilizé.

ner la o las constantes de absorcién (como en el caso
del conejo A), mostrindose la griafica de la cantidad
remanente para ser absorbida (A - At ) con respecto
al tiempo en la Figura No. 24. En la"Tabla XXXIX se
muestran los paridmetros farmacocin@ticos cobtenidos a
partir de los datos prdcticos de los estudios por via
intramuscular; llama la atencidn la falta absoluta de

corrclacidn entre el peso de los conecjos y cualquiera



TABLA XXXVIII.
tantes de absorcién; Conejo A, peso: 3.300 Kg, dosis i.m. de ampicilina sédi
ca (equivalente a la base): 25 mg/Kg de peso, disuelta en solucidn salina fi

Tratamiento de Loo Riegelman para la obtencidn de las cons--

sioldgica.
| = ( Ky Be , 12 C,) (1 - ¢ %2248 &4 51_2.,3(: At
(Czltn (CZJtn_1 - &2 Ky, (€, t . 2 Y
: L J 1 ) L J
5 6 7
t ), &, & ® @© (1 G f;nC1dt k. 9 Cdes P
M @ () M S+6+7  (9) (10) 2:8+10 "Cale
0 ¢.00 0.00. O 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.00 0,00 335.37
3 11.95 11.95 3 0.000 0.000 1.400 1.400 17.925 3.22 16.57 318.80
6 17.34 5;39 3 1.162 2.552 0.631 4.345 61.865 11.12 32,80 302.60
9 18,17 0.83 3 3.608 3.702 0.097 7.408 115.135 20.69 46,27 289.10
12 21.35 3.18 3 6.151 3.879 0.372 10.403 174.415 31.34 63.09 272.30
15 21.70 0.35 3 B8.637 4,559 0.041 13,237 238.995 42.95 77.89 257.50
30 10.20 =-11.50 15 5.223 16.528 -6.736 15,015 478B.245 85.94 111,16 224.20
45 9,24 - 0.96 15 5.924 7.769 -0.562 13.130 624.045 112.14 134.51 200.86
60 8.33 - 0.91 15 5,180 7.038 -0.533 11.685 755.825 135.82 155.8B4 179.53
120 4.55 ~ 3,78 30 1.819 8,848 -4.428 G.239 1141.225 205.2§ 216.05 119.32
180 3.54 -~ 0.98 60 0.151 5.585 =-2.310 3.426 1385.225 248,92 255.90 79.47
240 3.17 0 0.38 60 0.083 4,353 -0.881 3.555 2117.,165 330.45 291.86 43.50

-~ 502
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TABLA XXXIX. Pardmetros farmacocinéticos obtenidos a
partir de los datos pricticos de las administraciones
intramusculares de ampicilina sddica, disuelta en so-
lucidén fisioldgica, a una dosis constante de 25 mg/ -
Kg de peso (aplicadas en el misculo Vastus lateralis).

CONEJO D B A E C

PESO (Kg) 2.820 2.900 3.300 3.500 - 3.720

PENDIENTE DE LA

RECTA FINAL (B') 0.02230 0.0?120 0.00598 0.02590 0.01425

' -
t?/q (minutos) 31.08 32.69 115.96 26.76 48.63

AREA BAJO LA CUR-

VA (mg-hr/Lt) 9.13 22,92 35.29 12.13 34.52

BIOD&ﬁPONIBIL&DAD

(ABC ) . /(ABC ) 16.50 52.1¢6 102.05 -+ 97.63 56.95
0'im iv
x 100

cron e o B9 0.01783 0.01509 0.01836* 0.01946 0.01134
CION (k_ s min 0.00756

* El concio A, cuyo caso se presenta en la tabla XXNVIII para
el tratamiento de Loo Riegelman, graficando la cantidad re-
manente para ser absorbida contra el tiempo, segin la figu-
ra No. 23, presenta dos constantes de absorcidn, perfecta--
mente diferenciables, la mis rapida hasta los 15 minutos.

de las.series de datos expuestos. Esto puede debersec
a lo siguiente:
1. Inyeccién intramuscular en misculos con dife-
rente perfusidn, ya sea por la cantidad de --

conductos irrigantes o diferente velocidad de

"paso de la sangre (presidn sangulnca).



- 208 -

2. 'Enfel mGSCUio sé”llevafa'cabo'hidrélisis,'pro-
bablemente enzimatica, de la ampicilina (comu-

"3nicacion personal del Dr. L.J.Benet, 1979), pu

.idiendo'darse el caso de que las diferencias se

-Hffdeban a diferente capacidad hidrolizante por -
'1ndividuo, pues la blodlsponlbllldad contra la
,admlnistracion intravenosa varia desde un 16 -

_hasta el 102 % (.

3. Falta de constanc1a en ¢l mi3todo para inyectar:
'si se hlzo en forma longitudinal o transversal

”con respectp a las fibras musculares,

Las constantes de absorcidn presentan, en su fase
inicial, una constancia mayor, siendo el promedio ----
.0165 min-1, con una desviacidn estdndar de 0.,0032. Co
mo la administracidén i.m. para ¢l conejo A con solu---
¢idn salina, présenté dos constantes de absorcidn alar
gdndose el tiempo de vida media bioldgico a 115 minu--
tos, al obtener el tiempo de vida media de absorcidn -
para la primera constante es de 37.74 minutos, lo cual

es mAs homogéneco con el resto de los resultados.

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR DE LA AMPICILINA SODICA -
EN VARIAS OCASIONES, VARIANDO EL PODER IRRITANTE DEL -
VEHICULG.

En este caso, sc exponen los resultades en forma
individual para cada conejo. En la tabla XL se enlis-
tan las concentraciones plasmiticas, obtenidas experi-

mentalmente, para el conejo A; se observa que, en rela
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Teeso.
" DEL -

_ -_ 3.48 Kg
.coumao\,'

'DISOL- . . J* PG 30% PG 50% PG 85%

VENTE =~
Tfﬁ?ﬁ?' 7 qQN¢ENT§ACI0N_PLASMATICA (Hg/ml)
37 11.95 10.34 6.91 1.86 2.31
6 17.34°  1s.62  13.17 3.42 3.38
o . 18.17 17l 15.36 5.89 4,79
12 21.35 16.04 15,59 6.89 6.03
15 21.70  15.98 15.03 6.95 7.55
30 10.20 12,11 13.12 8.13 7.45
45 9.24  8.58 7.96 7.27 7.62
60 8.33 7.34 4.21 7.19 7.45
120 4.55 4.99 1.66 4.87 5.10
180  3.55 3.06 0.52 1.64 3.88

~-- 240 - 3,17 0.25 0.25 0.62 2.61

cidn al tiempo, hay una disminucidén constante de los -
niveles plasmiticos al aumentar el poder irritante del

disolvente en cuestién.

En la Tabla XLI se enlistan los pardmetros farma-
cocinéticos obtenidos a partir de los datos experimen-
tales para el conejo A; se observa que el &rea bajo la

curva decae progresivamente al aumento de la irrita---
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. TABLA XLI. Pardmctros farmacocindticos obtenidos a par
tir de los datos prdcticos de las administraciones in--
tramusculares de ampicilina sddica en dosis constantes
de 25 mg/Kg de peso del animal, variando semana a sema-
na-el disolvente, tornindolo mis agresivo al misculo, -
hasta producir necrosis del tejido en el sitio del depd

- sito. Conejo A.

DISOLVENTE SOL.FIS. PG 20% PG 30% PG 50% PG 85%
PESO (Kg) - 3,300 3.400 3.470  3.480
PENDIENTE DE LA
RECTA PINAL (8') 0+00598 0.01594 0.01870 0.01217 0.00556
B! gn o
AREA BAJO LA CUR B T TI
VA (mgoha/Lt) .29 ..23.56, 1523 1711 27.92
BIODISPONIBILIDAD o
o RS
(amcy); /lamcy) . 102.05 ' .68.13  44.04  49.48  80.71
X 100
BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.00 @ 66,76 43.16 48.48 79.12
IA DOSIS i.r.5,F.*
CONSTANTE DE 35~ 4 01836* 0.02170* 0.03440 0.01280 0.00712

SORCION (ka,min" )0.00756  0.01340

* En estos dos casos, se presentan dos constantes de absor-
cidén perfectamente diferenciables, segfin se muestra en la
figura No. 23 para la mpicilina sd&dica disuelta en Solu-
¢idén fisioldgica ($.F.); en los dos casos, la constante -
de velocidad de absorcion mis rapida, desaparece a los 15
minutos, aparentemente sin mezclarse con la siquiente.
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IﬂmjngxL. Datos experlmentales obtenldos pa

.wra los:estudios. de/biodisponibilidad contra

. -irrltacion 1oca1, para la ampicilina sddica

**ﬂjpor via iim. a una“dosis constante de 25 mg
por Kg de peso.l Cone;o B.

‘CDISOLVENTE SDLUCION PG 20 5 ”‘PG 30 % PG 50 %
SALINA 2

" PESO”DEL’ co?"'
:NEJO . (Kg) :

“_TIEHPO*cﬁiﬁrﬁ

2:9200  3.120 3.120

\° “CONCENTRACION PLASMATICA (ug/ml)

. 5.24 1.70
6 5,39 3.76
Y 6.06 3.76
12 8.68 6.54
RN 7.58 7,20
30 6.47 5.94
60 o 7.21 2.65 ° 3.72 1.43
75 s.49

120 2,42 0.24 1.05 0.22
180 0.8 N.D. 0.28 N.D.
240 - 0.27 N.D. N.D. N.D.

N.D. No detectable por el método microbioldgico
utilizade (Herrera, 1976).

cidn hasta llegar al‘Ppopilengiicol al 30% sufriendo,
aéspués, unt incremento bastante fuerte en el casc de =
la solucidn que contiene el PG al 85%; probablemente =~
esto ocurra por inactivacidn de los mecanismos de hi--

drdlisis de la ampicilina en el tejido donde se hizo -
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nzimatlcos, se~

el dep081to (mecanlsmoq probablemante”"

-jgun Benet y Col )5_ 5' 'eliminacloh de las barreras -

-naturales que opone el organismo a la propagac1on de -

'-la reacclon y que, _eorlcamente,?diamlnulrlan la absor

agrebividad tan alta del agente

iama la atencidn: al aplicar
lman a los datos de la solu-

' Ecion fisiologlcaoy el_PG ai 20% (como disolventes), se

”;fencuentran ddswconstantes de absorcién: una antes de -
- aplda (S F. 0.0184 min -1 y PG 20% ---

5515“m1nutos,
0 0217 min ) Y ,posteriormente, otra miAs lenta (S.F.

0. 0076 mln 1; similar a la pendiente de la recta loga-

1r1tmica final: 0.006 min 1, y PG 20%, 0.0134 min 1, pa

recida a los 0;0[6 min~ ' de la recta final); &sto es -

similar a un patr&n difdsico de irritacidn: en los pri

meros minutos hay un aumento en la velocidad del to---
rrente sanguineo en la zona, seguida de una lentifica-~

cidén y suspensién (stasis) del mismo, lo que permite -

la permeacidn del suero y elementos formes hacia el si

tio de irritacidén. Al aumentar el irritante, sdlo sc
percibe una constante de absorcidn, mas lenta, en los
datos correspondientes al PG 50 y 85%, lo que provoca
una absorcidn sostenida y, por ende, un aumento en el

drea bajo la curva.

Los datos de' las concentraciones plasmadticas con

respecto al tiempo, para el conejo B, se encuentran re

cabados en la Tabla XI.II; aqui se observa que hay una dis

minucidn uniforme de las concentraciones para todos -

P T

PP
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ﬂNmH\XLIII Parametros farmac001net1cos obteni
”_;minlstracionéé”intramusculares de ampicilina
"odica en dosis constantes de 25 mg/Kg de pe-
so del animal, variando semana a semana el di
solvente, torndndolo mids agresive al midsculo,
hasta produc1r necrosis del tejido en el si--
~tio del depdsito. Conejo B. :

'DISOLVENTE SOL.FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 %
PESO (kg) 2.900 2.920 3.120 3.120
PENDIENTE DE LA . ..

RECTA FINAL (B') ©'0212 0.0335 0.0204 0.0361
B . .
£, (minutos) = 32.69 20.69 33,97 . 22,94
AREA BAJO LA CUR : K
VA (mgohr/it) . 22+92 6.61  9.10 5.26
BIODISPONIBILIDAD ,
(necy), /(ABCD) ;52,16
nBC ), /(ABC)), 52.16 15.04 20.71 11.97
X 100
BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.0 28.84 39.70 22.95

LA DOSIS i.m.S.FP%

CONSTANTE DE AB-
SORC?ON (k ¢ == 0.0143 0.01984 0.0152 0.0214
min

* via intramuscular, disuelta la ampicilina sddica en solu
cidn fisioldgica.

4
los tiempos de muestrec; en la tabla xliii se presentan
los parimetros farmacocindticos obtenidos para esos da
tos y, como se observa, vuelve a encontrarse un aumen-

to en la biodisponibilidad para el PG al 30 % para lue
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‘una¢d051s cqnstante ae’ 25 mg -

’“Conejo D.;i;m:'“

,;ééw2of%; 'PG.30 % PG 50 %

PESO’ DEL CO

“NE30" (Kg)" z 820 »gué{seo 2.820 2.900
"T:guﬁo“tﬁiﬁfﬂ~7 CONCENTRACION PLASMATICA (pg/ml)
202 219 0.75  0.35
6 4.99 2.98 1.14 0.54
e . s.68 -t 1.22 1.04
12 102 6.43 1.59 1,22
Tas o a1a 0 s 1.86 1.22

30 ~ 7.02 4.94 2.12 1.03

- 45 -~ 4.90 3.18 1.20 0.71

60 3.37 1.98 0.82 0.55

120 1.07 0.32 0.15 0.21

180 0.25 0.03 0.03 N.D.

240 " N.D. N.D. N.D. N.D.

* Roto en la centrifuga.

go disminuir en la solucidn del PG al 50%; la constan

te de absorcién se muestra completamente erritica.

Para el Conejo D, la situacidn se percibe mis --
claramente (Tabla XLIV), pues los datos sanguineos ---
muestran una disminucidn efectiva en los niveles plas

mﬁticosla todos los tiempos de muestreo; en la Tabla
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Ampicilina Na +
SOLUCION FISIQOLOGICA

+ PG al 20 %,
+ PG al 30 s%.

+ PG al 50 %.

CONCENTRACION PLASMATICA (Ug/ml)

\\
i L i

0 60 120 180
TIEMPO {(minutos) '

FIGURA No. 24, Administracidn intramuscular de awmpici
lina sdédica en varios diluyentes (los cuales provocan
"diferentes grados de irritacidn), al mismo conejo (D),

con intervalos de una semana.
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TABLA XLV, Pardmetros farmacocinéticos obteni

. dos a partiy de los datos précticos de las admi-

"  nistraciones intramusculares de ampicilina sddica
en dosis constantes de 25 mg/Kg de peso del ani--
mal, variando semana a semanha el disolvente, toxr-

" nindolo mds agresivo al milsculo, hasta producir ~
necrosis del tejido en el sitio del depdsito. Co-

nejo D.
DISOLVENTE $OE.'FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 %
PESO (kg) 2,820 2.860  2.820 2.900
PENDIENTE DE LA . - .o
B' — "
t1 7 (minutos) 31,08 .  20.56 22.33 . 12.46
AREA BAJO LA CUR .
VA {(mg-hr/Lt) 9.130 | 5,053 2.039 1.138
BIODISPONIBILIDAD ,
(ABC )im/(ABC ). 15.498 9,130 3.684 2.056
% 100
BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA — 100.00 55,345 22,333 12.464
LA DOSIS im S.F.*
CONSTANTE DE AB-
sonc;om (k,, ~= ©0.0139 0.0248 0.0183 0.0128

min

* yia intramuscular, disuelta la Ampicilina sddica en solu
cidn fisioldgica.

3
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”TABLA XLVI Datos#experlmentales obtenidos pa
ral 1os”estudio “de-biodisponibilidad contra i
frritacion localtlpara la‘ampicilina sédica --
' \ na- d051s constante de 25 mg -
Conejo E.-«w'

PG 20 % PG 30 % PG 50 %

. 3.480 3.560 3.500

NEJO (Kg) :gﬁigg

_TIEMPO (min) . CONCENTRACION PLASMATICA (ug/ml)

~:;3~-~"--~75;9é . 9.82 4.87 0.91
6 .21 12.76 5.69 2.26
S B.57 12.83 6.68 2.84
92 15,20 11.53 7.77 2.84
15 13.76 11.02 7.07 3.03
30 11.23 8.63 6.38 5.54
45 8,33 8.42 S 4.11
60 3,60 6.68 . 3,20 3.56
120 . o0.89 0.69 0.87 0.56
180 0.22 0.27 0.29 0.35
240 N.D. 0.16 N.D. N.D.

* Roto en la centrifuga.
N.D. No detectable por el método microbiolégico
utilizado (Herrera, 1976).
XLV, se muestran los parametros farmacocin&ticos ob-
" tenidos, donde se muestra una baja efectiva en la big
disponibilidad al aumentar el poder irritante del di-

solvente. La constante de absorcifn muestra un aumen
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TABLA XIVTII. Parametros farmacocinéticos obtenidos a
partir de los datos prdcticos de las administracio
nes intramusculares de ampicilina sddica en dosis
constantes de 25 mg/Kg de peso del animal, varian-
do semana a semana el disolvente, torndndolo mds a
gresivo al misculo, hasta producir necrosis del te
jide en el sitio del depdsite. Conejo E.

DISOLVENTE 'SOL. FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 %
PESQ (Kg) 3.500 3.480 3.560 3,500
PENDIENTE DE LA
RECTA FINAL (B') 0.0259 0.0209 0.0199 0.0199
Bl

1/2 (minutos)  26.76 33.16 34.74 34,82
AREA BAJO LA CUR
VA (mg-hr/Lt) 12.13 13.61 8. 36. 5,92
BIODISPONIBILIDAD

<0, =] .
(Aeco)im/(aaco)iv 97.66 109.58 67.31 47.67
X 100
BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.0 112.22 68.94 48.85

LA DOSIS im S.F.*

CONSTANTE DE AB-
SORC¥0N (ka, --  0.0129 0.0122 0.0113 0.0121

min

* via Lntramuscular, disuelta la amplc1lina sodica en solu
cidn fisioldgica.

to en el PG al 20% y, posteriormente, una disminucidn marcada.
En la Figura No, 24, se ve cdmo el drea bajo la curva

disminuye efectivamente.
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: El caso del coneJo E es similar a los otros presen-
_tadcs Y 1lama 1a atencion el que, nuevamente, se en---
cuentre_un aumentp gn‘la copstante de absorcidn cuand9
el disolvénté'eg_éi RG él 20%.y, luego, una disminu---

cién de 1la lmi_.lsma","_'c'bm_o -se observa en la Tabla XLVIII.
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CONCL US IIO-N"E s"

108 dlferentes -gradoside 1rr1ta0lon, es una -

_herramienta dlgna-". Qharse en ‘consideracidn

al formularse el inyectable y establecerla co

mo una prueba rutinaria de control de calidad

El niimero de hidroxilo muestra una correla--
cidén definitiva, aungue algo gruesa, con el -

grado de irritacién, como lo demuestra el es-

tudio con los alcoholes y el examen de medica

mentos comerciales, correlacionfindose también
con las pruebas por via intramuscular. Esta
prueba previa puede complementarse también --

con el cdlculo del paracoro pues, por simple

relacidn estequiomé@trica, reglas de tres y su

mas, el formulador puede anticiparse a una =--
recaccidn indescable y, asi, optimizar su for-

mulacidn.

Todos los medicamentos que fallen la prueba

por via intradérmica deberian sujectarse a re-

visidén mas profunda por medio de la pruecba in

tramuscular y, al fallar ésta, deben sujectar-

se a pruebas de biodisponibilidad,
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iv. Por lo menas en-el caso de la ampicilina s&di
ca, el hecho-de que se provogue una irritacion

progrésiva s1 infiuge en la biodisponibilidad

~del principio“activo, provocando que llegue a
-lﬁ-sanéfﬁﬁ’ﬁhh‘dantidad menor del mismo. Por
‘lo3tdﬁﬁofﬁeliagente causante de la disminucién
Teﬁ”nivélés'éanguineos, en este caso, es el ve-

hiculo ho ‘acuoso utilizado (propilenglicol}.
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