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I, ANTECEDENTES ·Y-JUSTIFICACION 'DEI; ESTUDIO, 

Los productos parenterales se preparan prefe­

rentemente como soluciones debido, principalmente, 

a la supu~sta ventaja de que el organismo puede -­

disponer inmediatamente del fármaco a partir del -

. sitio del .dep'Ísito pues se elimina el paso que pu~ 

de limitar todos los procesos farmacocinéticos: la 

disolución.del principio activo. Para lograr es-­

tas solucione~ el vehículo ideal sería el agua --­

p~esto que el organismo contiene aproximadamente -

un 70 % de la misma pero, en realidad, su uso se -

encuentra limitado por factores de solubilidad del 

fármaco o reacciones degradativas tales como la hi 

drólisis, oxidación, descarboxilación y racemiza-­

ción; en estos casos, el formulador tiene que rec~ 

rrir al uso de un sistema de disolventes que pue-­

den ser miscibles o no con el agua, a los que se -

denominar~ en adelante ''disolventes no acuosos'', -

EOr ejemplo: los derivados del ácido barbitúrico -

en presencia del agua se hidrolizan fácilmente a -

un pH bajo; sin embargo, se ha demostrado que el -

pentobarbital sódico es soluble y estable en un ve 

hículo que contiene el 60% de polietilenglicol --­

(PEG) 400 y el 10% de etanol en agua a un pH de -­

a.o (Lachman, 1976). 

Aquellas sustancias que se utilicen como veh! 

culos o aditivos en la forma farmacéutica, no deben 
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interaccionar;con. e~ f~rmaco .ni causar "per se•• --
- t \\ 

ning!ín ··efécto ·farmacológico q.ue altere al organis-

mO receptor; sin embargo, hay reportes, aunque es­

casos, de que los disolventes que se usan en la -­

f~-~mulacii:;~ de productos parenterales causan irri-

.. tacis~' en .el sitio del depósito: 

Carpenter (1952) reporta que el PEG 300 en ra 

tas causa necrosis isquérnica de las fibras muscula 

res reparable en un plazo de 14 días, sien.do estüs 

lesiones'compar~bles a las producidas por la apli­

cación i.m. del Propilenglicol (PG); en cambio, el 

aceite de cacahuate no.provoca reacción discerni-~ 

ble. 

Platcow (1950) informa que el rniristato de i­

sopropilo no causa alteración del tejido muscular, 

pero que su com~inación progi~siva con la cera de 

abejas (hasta un 10% máximo}, provoca reacción in­

flamatoria moderadag 

Riffkin (1964) asegura que el aceite de cas-­

tor con Índice de acidez bajo no causa alteración, 

siendo comparable en inocuidad al aceite de sésa-­

mo, mientras que el aceite de castor con !ndice de 

acidez alto causa degeneración del tejido sin lle­

gar a necrosar. 

Shintani (1967) reporta que los surfactantes 

del·tipo Tween 20, Brij 35 y el urctano provocan -

degeneración tisular.café, que el cloruro de cal--
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cio provoca ,de,c_oloraci¡j¡i .. del, tejido y que la irr i­

. .:.~ . .'t:ac::ió~·- ~l~~·al,:~ ?.~~-ª.~,~.a- ~o.r, ~os :::urfactantes no ióni­

cos deriv~dC)S;;.cieylC)S¡p~l_ioxietilenos es menor en -

. cuanto se incrementa el grado de polimerización -­

del _¡;xid'o., de. ~.t_ileno·. 

·.;·txlste~,~~rincipalmente, dos reportes referi­

·_;do~ a~l~; irrit~6i5n causada por los principios ac­

tivos:''· 

!cuna (1949) .- La aplicación subcutíinea de la 

~s~i~~to~icina.~n la or~ja del conejo es muy irri-

:t~rit~· llegando algunos lotes a causar necrosis1 se 

encuentra correlación con el grado de dolor report!:.. 

do en humanos y se observa que la purificación qu! 

mica del lote clasificado corno el más irritante, dis 

minuyó el grado de reacción inflamatoria. 

Shintani (1967).- Las preparaciones comercia­

les de Tetraciclina, Cloranfenicol y Cromomicina -

A
3 

provocan necrosis y degeneración muscular. 

Como antecedentes directos del presente estu-

dio: 

Garisoain (1973) º- Se estudia la irritaci5n -

provocada por diversos disolventes y aditivos en -

soluci5n acuosa, en las concentraciones más común­

mente utilizadas por los profesionistas farmacéut~ 

ces en el desarrollo de formulaciones de productos 

parenterales (según revisión efectuada en el Phys! 
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cfans' oesk· Reference), inyectiind.olas por vía i.m. 

etl ···l"a.Si./z~·n·a'~i; ·c'-~f-áij~~as'-. ·y caudales de los músculos 

Longi~·a·imiis/déJr'~iS CL'.do
0

rsis) de conejos; a las 72 

'· hOrci·~/:s·-~-:. -~--~c;ri'fic·aron los animales, se disectaron 

las zonas de depósito y se realiz6 examen histopa­

tol6gico_.de las mismas. A todas l~s soluciones se 

les determinó el !ndice de acidez, número de hidro 

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

hay correlación aparente entre la irritación prov~ 

cada y ninguno de los parámetros antes mencionados 

~excepción del Número de Hidroxilo: miligramos 

de KOH consumidos por gramo ·de muestra pura (Co--­

nnors}, referido en proporción directa a la caneen 

tración de la sustancia en agua, con respecto a un 

mililitro de la disolución (Fig. No. 1). 

4 ºººº • .: G u H H 01l00090. 4 o. o. o J Ci liliOUttilW ºº z8 u o Ul 
z gj • • •••• 3 t1 g o o: .: u HU 2 o o 
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FIGURA 1. Relación entre el grado de irri­
tación causado por la inyección i.m. de va 
rios disolventes y aditivos en Sol. acuosa 
y el número de hidroxilo de la dilución (O 
evaluación microscópica, • macroscópica). 
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Garisoain (1975).- Se inyectaron soluciones a 

duo¿as' d~ 'loi .;i:~~o'~ disolventes y ~di ti vos utili­

z~d-~s"'~··~~ ,,~'.!·: e"~t:~·~·Í.o anterior esta vez por vía in--

trad~rmica (i.d.) en el vientre de conejo revelan­

do li ~eacción producida con azul de Evans admini~ 

~radd.i!vº, inmediatamente despu~s de aplicado el 

ir~ltante1 las zonas irritadas se colorean con un 

azu1··m~s o menos intenso segdn la severidad de la 

reacción, percibi~ndose una zona de~olorada rodea­

da por un halo azul en el caso de isquemia, precu~ 

sora directa de la necrosis; en forma simultánea a 

los problemas, se inyectaron soluciones patrón de 

PG, con el fin de eliminar la variación biológica. 

La conclusión es la misma que la del estudio ante­

rior: ninguno de los factores fisicoquímicos que ~ 

sualmente se relacionan con la irritaci6n muestra 

correlación directa con la misma, a excepción del 

Número de Hidroxilo de la solución con resultados 

muy semejantes en los dos casosº 

En la Figo Noo 2, se aprecia la correlación -

encontrada entre los dos estudios al graficar, pa­

ra una misma solución, la irritación causada por -

vía intradérmica (ioda) contra la encontrada en el 

estudio intramuscular (i.m.); aunque es de 0.741, 

es muy significativa dado lo diverso de los disol­

ventes utilizados; se concluye que el método por -

vía i.d. es extrapolable a la v!a iomo y que lo,~­

datos obtenidos por la primera son bastante conf i~ 
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'' 
bles para el estudio simultiÍrieo. de ·varias formula 

-<. 

, · cienes o lotes del mismo proóucto en un solo indi-

viduó. 
'> 

i 
"' • 
.~ 
~ 10 

1 ' 

3 4 s· 
IRRITACION. EVALUACION INTRAMUSCULAR. 

FIGURA No. 2. Relación entre el grado de irritación eva­
luado por el método i.d. Vs. el método por vía i.m. 

Garisoain (1978). Con el objeto de estudiar -

cada uno de los factores f isicoquírnicos en forma -

aislada, en cuanto a la irritación causada por vía 

i.d., se prepararon soluciones como las siguien--­

tes: para el pH, soluciones reguladoras isotónicas 

que cubriesen un rango de pH del 2 al 12, por lo -

menos con dos sistemas diferentes químicamente; p~ 

ra la viscosidad, se emplearon Polivinilpirrolido­

na (PVP) y Carboximetilcelulosa sódica (CMC) en -­

preparados que exhibiesen la misma viscosidad; con 

respecto al No. de hidroxilo, se usaron cuatro di-
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solventias ~~··; s·~1 .. úc·i·o~·- acuosa i m'0.tanol / etanol, et~ 

lenglicol V ~ro~il~n'gii~ol.' ~r. b~~c~'nt~aciones que 
.. ;-. .'.).,;,:::.:. ,, -.·?.:t° .. .'<-~~. ';-':,,-,,•_:·,,-:'.' .. - .-_=_:_ ·,·.· :.'. 

tuviesen los numeros'de hidroxilo de 10, SO, 100, 
' r --- ¡-· :- .-. ·\ .;. · i" .i:;''.· .i ·_: .'-' :.-;·; :,-._ •>.-;r .·: -:· :" ., _;. ,-:. :"'. : . .... ' · 

, 2so; 400-,, sao_,:, 6SO' y '7SO. Al termino del estudio -

' i; 

.,,. ~e·; 'Co~;Piii·~~·~é·~~~!'~~ · h~y ·· re1aci-ón con los paráme--­

tros :·:f~~-ib-~q~tmib~~ ·us':1á~0S pero sí con el No. de 

i': hidiokii~:~he obs~rva.una correlacióri lineal de --

0,9S16 (Fig. No, 3), 

z 
o 

, s 
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u 
.; 
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FIGURA 3. No. de Hidroxilo de las solucio 
nes de disolventes no acuosos vs. el gra­
do de irritación provocada por las mismas 
después de la inyección i.d. (Volumen O. 3 
ml, aguja 27 corta). 

Por lo anteriormente expuesto, se concluye que es 

realmente importante el estudio y la discrimina--­

ci6n de la irritaci6n provoc~da por las formulacio 

nes parenterales, puesto que al ocurrir necrosis -
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del tejido la recuperación del músculo no es total 

provocando fibrosis y zonas de calcificación, como 

se aprecia en las láminas I y II,·mismas que pue-­

den hacer que la biodisponibilidad del medicamento 

se vea disminuída y aparezcan depósitos aislados -

del principio activo, posible causa de la apari--­

ción de abcesos estériles como reacción a cuerpó -

extraño i:or parte del organismo. Las finalidades 

del presente estudio son las siguiences: 

1. Estudiar m5s profundamente la relaci6n en 

tre el nGmero de hidroxilo y la irritación, aumen­

tando el número de alcoholes a diez, en serie con­

gen&rica desde el ructanol hasta el terbutanol. 

2. Determinar las propiedades de superficie 

de las soluciones acuosas de .106 alcoholes del pu~ 

to anterior, pretendiendo encontrar un factor fisi 

coquímico correlacionablc con la irritación. 

J. Observar la gama de irritación provocada 

por los inyectables comerciales discriminando, en 

lo posible, entre la alteración provocada por el -

fármaco en sí y la ocasionada por la adición de di 

solventes y/o aditivos. 

4. Preparar suspensiones de las partículas -

extrañas que más comúnmente contaminan los inyect~ 

bles y estudiar la probable reacción a cuerpo ex-­

traño, por vía intramuscular. 

S. A partir de la experiencia obtenida en el 

punto 3, seleccionar un fSrmaco no irritante, sol~ 



,. 

- 9 -

en los patrones de PG, para el estudio do la ·r1ación 

irritación provocada-biodisponihilidad. 

LAMIN1\S I y II. Radiogr.nfías de pelvis, en hum<lnos, donde 
se observa c.:ilci fjc;ición en lil rc9ión glGtcu, en el áreL\ 
donde, usualmente, se aplican los inyectables. 
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I I. GENE){.ALIDADES, 

TRANSPORTE VIL FARMACO A PARTIR DEL SITIO DEL DEPO 

SITO INTRAMU~CUL~R HASTA LA SANGRE, 

La:maior!a· de los f'rmacos que se inyectan en 

solución en los ~~.tios subcut,neos o intramuscula-

res, se difunden p~sivamente a travgs de las por-­

cienes liposoluliles de las c~lulas hasta encontrar 

la circulación generb~ de donde procede a su dis-­

tribucign a tejidos y ~ t~ dlimi.nnción5 

La velocidad de per~·:tración de los f'rrnacos a 

partir del sitio del dcpésito, es descrita en for­

ma satisfactoria por la ecuación de Fick, para una 

sola dirección: 

dA/dt = DS(dC/dx) ( 1 ) 

donde dA/dt es la velocidad de penetraci&n del flr 

maco, A es la cantidad del mismo que penetra al t~ 

jido y t es el tiempo; en un sistema bien agitado 

la velocidad es proporcional al coeficiente de di­

fusión prom~dio del fármaco en la membran~, O, al 

&rea de la membrana absorbente expuesta a la solu­

ción, s, y al gradiente de concentración del fárma 

co a través de ·la membrana, (dC/dx).. La ecuación 

puede aproximarse de la siguiente manera: 

dA/dt = DSK (C -C ) -o- s e ( 2) 

donde el t6rrnino dx de la ccuaciGn (1) se ha reem­

plazado por O que se refiere al espesor de la del-
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gaaa membrana subcutánea o intramuscular y que se 

asume sea una constante para cada animal y sitio -

de inyección; así mismo, el término dC de la misma 

ecuación se ha reemplazado por K y (C -C ) , donde 
s e 

K es el coeficiente de reparto en equilibrio del -

fármaco liposoluble entre los lfpidos de la me~br~ 

na y 1~ fase acuosa que se encuentra en el sitio -

de inyección; el término (C -e ) es la diferencia 
s e 

de coricentración del f&rmaco en el sitio de depós! 

to, c
5

, y la concentración del mismo en los fluí-­

dos corporales, por ejemplo la sangre y la linfa, 

que fluyen a través del sitio de absorción a cual­

quier tiempo, e • . e 

El término e se puede considerar desprecia-­
e 

ble en comparación con el término C debido a la -
s 

remoción del fSrmaco por los lfquidos cprporales y 

a su dilución tan grande; por lo tanto, la ecua---

ciGn (2) puede escribirse: 

dll/dt = D~K c
5 

( 3) 

Cuando el volumen de la solución inyectada, -

V
5

, permanece constante a través del experimento, 

la velocidad de penetración será igual a: 

dll/dt = D~K l\ /V 
u s s 

( 4) 

donde A es la cantidad del fármaco en el sitio de 
s 

inyección a cualquier tiempo; la ecuación (4) ~e -

reduce a: 

dll/dt = Pl\
6 

(5) 
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. . 
donde P es _.,el ;;".º';,f~,c.i,e.nte .de penetración el cual -

' incluye a ·todos ·los .,términos suprimidos de la ecu~ 
•\"'• '· '•. ·_ ~'.·._ .. ,·.:_: __ ,,;,_;:. ·(,_'•····'_; ___ '. . . 1 

· ción ,(4): Y. .ti.ene .. unidades .de tiempo- • El coefi---, :- :<, '.',.'_ ,:,,· :; .. -: :_._..,_. -· :· ' . 
ciente. de penetración o la constante de velocidad 

·d'e ~bs~r;iSn tienen las mismas magnitudes que la -
_,' ,_ . ,-; . '. 

-~ons~an~e~ de aclaramiento pero con signo contra-­

ria, A partir de la ecuación (4) puede verse que 

la velocidad de absorción es directamente propor-­

cional a D, s y K, e inversamente proporcional a o 
y a v 

8
• 

En animales se puode caracterizar directamen-

~ te la constante de velocidad de absorción a partir 

de la pérdida de fármaco en el sitio de depósito -

subcutáneo, utilizando una celda de absorción per­

forada que se adhiere al tej~do subcutfineo por me­

dio de un silicón que evita que el inyectable se -

distribuya fuera del sitio (Ballard, 1967); con e~ 

te procedimiento es posible mantener la solución -

en la celda, contínuamente agitada y se pueden re­

mover muestras peri6dicamente para el anglisis. 

En el caso de estudios efectuados en humanos 

lo más susceptible es determinar los niveles san--

9uínaos a diferentes tiempos después de la inyec--

ción. La forma más simple de concebir el comport~ 

miento de un fármaco en el organismo es según el -

Modelo Abierto de Un Compartimiento (MAUC), se96n 

el siguiente esquema: 

l • 
1 .. 
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DEPOSITO ka 
INTRAMUSCULAR----

ke 

• 

FARMACO 
ELIMINADO 

en donde la eliminación del fármaco se lleva a ca-

bo a parti~ del compartimiento 'central con una 

constante de eliminación global k ; el fármaco ap_a , e 
rece en sangre con una constante de 

Cuando el fSrmaco sufre metabolismo 

velocidad k • 
a 

en el sitio de 

depósito, entonces se hace referencia a una frac-­

ción de dosis FO, referida a un 11 bolo 11 intravenoso 

de la misma dosis: 

FD ~ Je dt. /fe· dti 
p i .. v. p .. m. ( 6) 

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 sa~ 

guíneas contra el tiempo, 

curva se puede determinar 

"' -ABC
0

; el area 

fácilmente al 

bajo la -­

utilizar -

el método de los trapezoides, con la siguiente e-­

cuación: 

t 
ABCt2 =(Cp

2 
+ Cp

1
) (t

2
- t

1
)/2 (7) 

1 
del Último punto a un tiempo infinito se utiliza -

la siguiente ecuación: 

t 
ABCt"' = Cpt /rn ( 8) 

n n 

donde rn es la pendiente de la porci6n logarítmica 

linear, siendo k en el caso del i.v. 
e 
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Por lo tanto,-1~ ccuaci&n (6) se puede expre-
. . __ · :,f·'• .n •. c·.:.~".,.._ 

sar de. la siguiénte ma·ncra: 
:~~::;: .. ··tr f: O) -'. ' .... - m 

FD::.= ABCOLv_IABCOi.m. (9) 

Al graficar'·e1 logaritmo "natural (ln) de las 

concentraciones plasmáticas contra el tiempo, la -

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

Tiempo 
FIGURA 4. Ln de las concentraciones plas­
rn&ticas (C ) VsQ tiempo, para una adminis 
tración in@ramuscular del f&rmacoº -

La ccuaci6n que describe el curso temporal de 

las concentraciones plasmSticas, en este caso, es: 

Cp = ka'FD 
( 

-kct -kat) 
e - e (9) 

Vd(ka-kc) 

donde Vd es el volumen de distribuci6n del. f&rmaco 

el cual no es un parámetro fisiológico y que se 

puede determinar a partir del intravenoso por: 
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donde D. es la d~sf~.'~d'mi'n':i.st'ra'd~; p~r )!a intra 
l.• V• 

venosa e'! foriná' 'de '1{ólo. '.y cp
0 

'és él i.nte.rcepto a -

la ordenada' d~ 'l'a '.iáse logarítmica lineal en la -­

gráfica de lri el' vs·. t. 

~ua~do se tiene la seguridad de que ka>>ke, o 

se tienen datos intravenosos para identificar ple­

namente a ~e, se utiliza el m~todo denominado ''de 

los resi·auos 11 q.ue se basa en determinar pun.tos te.§. 

ricos' ae· c~ncentraciones plasm~ticas a partir de -

la eX'trapolación de la rect.a logarítmica final (F,! 

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

teóricos en el ascenso inicial de las concentracio 

nes plasmát;cas; rest0r cada Cpt a los Cp prácti--

f.::-1 n Cp 

-

1 .... 
1 .... 
\ .. 
1 
1 

' 1 

\/kª 
1 
1 

' ' ' 

Tiempo 
FIGURA 5, Método de los residuos apliCado 
a una administración i.m. para la determ~ 
nación de las ka y kc. 
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cos; graficar lo.s·cp. i:e:siduales y d·e la pendiente 

.. do la recta .obtenida / determinar l.a ka. La cara e-
· .• _,V• 1," i·~'~· F•;• 

torizae.iórí .. dé ke. por v!a i.v. o por datos urina---

~i"as. (wagrier, :·;:975.) es necesaria, porque os fre---
··- : · .. - ·.: : ' . . : ~-: -.' ' ' . -.. 
cuente de obtenerse el pr_oceso denominado de 11 flip 

flop" que se refiere a que la pendiente de la ~ec­

ta fi~al pu~da corresponder a la ka en el caso de 

que ka<<ke siendo, entonces, el paso lirnitante de 

los procesos farrnacocinéticosº 

Es aconsejable determinar la ka también por -

el m&todo de Wagner-Nelson (Wagner, 1974) que se -

basa en el siguiente balance de material: 

llT = 11 + (A +A + ••• +A) (11) 
e m r n 

donde AT es la Cüntidad tata~ del fdrmaco que ha -

pasado por el organismo, A es la cantidad que pe~ 
e 

manecc en el compartimiento central al. tiempo T, -

A es la cantidad que se ha metabolizado a este -­m 
tiempo, A es Ja cantidad eliminada por vía renal 

r 
y A se rcf iere a las cantidades eliminadas por o­

n 
tras vias; la suma de las cantidades eliminadas en 

forma global es A y, por lo tanto, la ecuaci6n 
e 

( 11) se puede escribir: 

llT = 11 + 11 e e 
( 1 2) 

y la ecuación diferencial se puede escribir: 

= dll /dt + dll /dt (13) 
c e 

Como 11 0= vdcp y dA
0
/dt = Vdkocp, sustituyendo 

estas ecuaciones en { 13), se obtiene: 



- 17 -

;.:( .. <'\? ;,·;, (,.··:,,.;_ .. ~··_.~!;:' ;f.~·,_-~;\_::_:~-r"r_;_,~, 'i':f'.·"-~- .- -~ 
dA'/dt =._v ,.dC/dt + V k e (14): 
•. ~~· .._;-.·" •:_\'-- ·:.: -~: ~ %''~'·.·-,_·;:~·-,·~~_,. .. ·-'.~;:i :.; di,; e:--'-.: ~- r'•- · .·~ ~-

.... ..,'~:, i~~~~r~~ ., 7~;;,?-- 1?,s ~ 7f':"~~e~t;de t=O y t=T 1 -
\ ., ' _,-_ : ' . ' '· .,. ., .-~ ,, ...... ' ' . - . - ' - " 
la ecuacion ·(14)' se .simplifica a: 

e·,,·:•¡ ;." ~;,¡,~;.~ d "_;'. ~'rJT~'ddt (15) 
•. '.•c_ 1:,•/'.'<d ,T,- ,. ,d e O • 

la ecuaci6~ (1.5) se ~uede rearreglar: 
.. ¡...;l.;.,!1 .... ·:''.·).:'':~\ Í.' ·:·· . ':. ' 'l' 

,AT/Vd = CT + keJO Cdt (16) 

-donde C ~s la concentración plasmática al tiempo 
·, 1_ : '· -· :'·' -T 

T; .. ,d<:_,_la .. ecua?iÓn arrib~ enunciada, se comprende -

~~~_,al ~erminai el proceso de absorción se llega a 

un valor asintótico que representa: 
•' !. 

A /V = FD/Vd ( 1 7) 
"' el 

donde este t~rmino representa la "conccntraci6n'' -

total absorbida, reflejando 1~ fracción de dosis -

que ha pasado por el organismo, sabiendo que la -­

biodisponibilidad no ha sido del 100%. Este valor 

se utiliza para que, por simple proporcionalidad, 

se obtenga la fracción de dosis a cualquier tiempo 

T: 

FD 

al graf icar los valores acumulativos de las frac-­

cioncs obtenidas contra el tiempo, la pendi~nte de 

la recta obtenida es la correspondiente a la cons­

tante de la velocidad de absorción, ka. 
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Las ventajas que proclaman los autores de es­

te mGtodo son las ~iguient~s: 

a. No requiere administración intravenosa. 

b. No requiere un estimado ''a priori'' del vo­

lumen de distribuci6n, Vd. 

c. No hay limitación en el orden o naturaleza 

del proceso de absorción. 

Con respücto al primer punto, ésto sería aceE 

table sólo en el caso de que ss contara con sufi-­

cientes datos en la literatura que eliminaran com­

pletamente la duda de que l~ porci6n final de la -

fase logarftrnica no tuviese un proceso de 11 flip -­

flop•, del cual ya se habl6. 

Para un sistema de dos compartimientos sólo -

se analizará el caso más sencillo donde se asume -

que· la eliminación del fármaco se lleva a cabo ex­

clusivamente a partir del compartimiento central, 

en base al siguiente modelo: 

donde k es la constante de velocidad de absorción, a 
k12es la constante de velocidad con la que el fár-

maco rasa del compartimiento central al periférico 

(2) y k21es la constante de ''retorno'' a partir de 

este Último; k1oes la constante de eliminación gl~ 
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bal. 

En este caso y 

plicar dfrectamente 

cuando k >> a >a, se puede a-­a 
el método de los residuos para 

.obtener la primera, sólo que hay un error del 17%. 

De todas maneras, esta es la primera forma de tra­

bajar los datos intramusculares y obtener, manual­

mente, una ecuación que describa el curso temporal 

de las concentraciones plasmáticas contra el tiem-

po. 

El método,de Wagner-Nelson también se aplica 

a! modelo abierto de dos compartimientos, quedando 

la ecuación de la 1'concentraci6n absorbida'' de la 

siguiente manera: 

AT/Vc = el (T) +aJ.: el (T)dt (19) 

donde v
0 

es. el volumen de distribución del compar­

timiento central que~ por definición, es: 

DOSIS i.v. 
A + B (20) 

donde A y B son los interceptas a la ordenada, de­

terminados por el método de los residuos, para una 

administración intravenosa. 

Siguiendo el an&lisis de la ecuación (19), -­

es la concentración plasmática o concentración 

compartimiento central (1). Para el caso de .-

la administración intramuscular donde el proceso -

de absorción sea de primer orden, la ecuación que 

describe el curso temporal de las concentraciones 

del compartimiento (1), es la siguiente: 
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k FD (k - k ) a 21 a -k ·T 
(ex - J: ) ( f3 -k ) V e a 

· · a .. a. e 
( -. 'l ., ,-. :: :. 

- ex) V c 

k FD(k - f3) 
a 2 1 

-exT 
e 

(k - Sl (ex a 
- f3)V e 

c 

-f3T ( 2 1 ) 

donde ex y f3 son constantes híbridas, descritas por 

las siguientes ecuaciones: 

ex + f3 = k + k + k ( 22) 
lo 12 21 

y exf3 = k k. 
1 o l l 

(23) 

físicamente, loo términos que multiplican a las ex 

ponenciales son los interceptes a la ordenada en -

la gr&fica de c
1

T Vsº T, por lo que· la ccuaci6n -­

(21) se puede simplificar de la siguiente manera: 

= M e-kªT + y e-exT + z e-f3T (24) 

donde M, Y y z tienen el significado antes dcscri-

to, 

Nuevamente regresando a la ecuación (19), S -
es la pendiente de la fase logarítmica lineal fi-­

nal en la gráfica de ln c
1

T VsG T para un intrave­

noso, la cual debe corresponder a la fase logar!t­

mica lineal final en la gráfica para la administr~ 

ci5n intramuscularº La integral del segundo térm! 

no del miembro derecho de esta ecuación correspon-
T 

de al Srea bajo la curva, ABCT_
1 

, que sa determi-

na por el método de loz trapezoides sagGn las ecua 
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cienes (7) y (8). 

. -~-

' ·;;. 0.Para: obtener .la k · se determinan las diferen--,_;•,., '··. a 
· .. c,ia

1
s; .,A,,JYc;r,.AT/V e .Y se grafican contra el tiempo 

· ~n.pa~~r ~~mil~ga~ítmico y la pendiente de la línea 
'. '·· :, '.•, .J·. ,; :; :. : '_l. /_ -. . ·-

ajustada por. mínimos cuadrados será la constante de 
. '· ~' .·_: ~ .. 1:. '.': ,\; - :. . -'-- ,, .' . . 

velocidad de absorci6n • 
.. ¡: 

• .. Estos autores tambi&n prcveen el caso en que -

a > k > a, el cual no se discutirá aquí por falta -a 
de ~spacio. 

Para los f~rrnacos que siguen el Modelo Abierto 

de Dos Compartimientos (MADC), cuyas constantes de 

absorción se pretende determinar, existe el método 

ideado por Loo y Riegelman (1968) el cual se basa -

en la siguiente derivaci6n: 

En un sistema de dos compartimientos el balan­

ce de masas da: 

AT = A ¡T+ A2T+ AcT e 2s l 

y CT = e T+ e ~+ ceT ( 26) 
1 T , 

pero e = k 1 o fo e dt ( 2 7) 
eT ¡T 

por lo que, sustituyendo ( 2 7) en ( 26) : 

CT = e + e T+ k (AllCTol (28) 
1 T 2 1 o 

pero a tiempo infinito la concentración absorbida -

llega a un valor asint6tico: 

e .. 
T 

k (Asc"'
0

)= 
10 

FO i .. m. 
V 

e 
( 29) 
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por lo tanto, el porcentaje absorbido a un tiempo T 

será: 

. llT 
%absorbic1o -FD . X 100 (30) 

l.º m .. 

·ya se vió ·cu5l~s son el primero y el tercer 

términos de la ecuación (28); el único término des­

conocido es la concentración del fármaco en el com­

partimiento 2, C2T• En su artículo, Loo y Riegel-­

man demuestran cómo puede estimarse esta cantidad; 

la derivación se da a continuación: 

.de /dt = k e 
' ' 2 1 2 l 

k e 
2 1 2 

( 3 1 ) 

Asumiendo que hay un segmento lineal entre ca­

da pareja de puntos (e ,t): 
1 

e = e + 
1 T ¡ T l 

(lle /llt) llt (32) 
1 . 

n n-

Sustituyendo la ecuaci6ri (32) eri la (31), en-­

centrando las transformados de Laplace de la ecua-­

ción resultante, sacahdo la inversa y aplicando la 

expansión en series de Taylor, se llega a la ecua-­

ción: 

e T = t: 
2 n 2Tn-1 

-k llT 
e 21 

+ k /k • e 
12 21 ¡Tn-1 

+ k /2 lle· llT 
1 2 J 

(32) 

Ya obteriido este valor se obtiene la "conccn-­

tración11 absorbida hasta el tiempo T; en los tiem-­

pos finales se obtiene un valor constante que pert~ 

necc a la concentraci6n ~Sxima absorbida a la cual 

L 

' 
1 -
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·se ·1·e'· -~e,~t~n:~,~-~~~~~-' .~u:~~·: ·~~O, iJ.~s-:'~~i~~ré·~--, .de ,los diferen 
.. , ...• ::'7<. ,,_, .. ;::· 1 t1. _.,,._ .. ,f¡•/¡J','} "_ ··;'l ', .• _, .. : ' 

tes tiempos para. obten:qr. l_a ·--.~1 _concentración 11 remanen 
.; ,.-~·; r'" :i'',1.~;· c.,;,,_!;!;.-:T.1;'-·í·Íi.-.f::):•."1,·_,:'::<;:;(•-1r;-. .: ·"'·r.~. ;,·-j ::.·' ··· 
't'e par'a ser 'absorbida¡ los. valores asl'. estimados se 

.;.-.. ~:~;-:-,;-i'. ~·\ ..... k/i·i::~;rJ.,_ .. - .:::)._":'_:.•1;· 

grafican en papel semilogarl'.tmico contra el tiempo 
'•\Ji'.- .::·1 ,~-:;·· i<•'.:'jl• •.;.:·:~:<'.: .. ~·.· 

y de la pendiente de la recta se estima la constan-
. ::_ •. , ··• ,: · .• 1 ·ji-. l ,~,-;) __ .: ·:\ f3 :'.I' ' <, •· • • ',·. 

te de. __ velocidad de absorción, k D 

.::...:·l-:;' ~·r. ..: . a 

S_e,.,debe-, hacer- notar que para utilizar este mé-

t_o,d_C?i.-~~-; requi~re_ haber caracterizado perfectamente 

~ª-·· farm~cocini3tica del f_ármaco por vía intravenosa, 

?~~~~~~n40 por~~sta vía todas las rnicroconstantes -

··'' q~e" .. ~p_a_r~.cen 
k, •y;k 

i ·2 ' 2 1 

en la sumatoria para obtener CT: k , 
1 o 

::; ·' :·:Er:i realidad, este es el mi3todo más confiable -

para Caracterizar correctamente la o las constantes 

·de absorción que se presenten. 

AREA DE CONTACTO ENTRE LA SOLUCION QUE CONTIENE AL 

FARMACO Y LOS TEJIDOS. 

La distribución local de las soluciones inyec­

tadas subcutSnca o intramuscularmcnte es importante 

puesto que la velocidad de pcnetraci5n del fármaco 

depende, en parte, de la geo~etría y del &rea resu~ 

tante del depósito expuesto al tejido. Para cstu--

diar la distribución de las sustancias inyectadas -

intramuscularmcntc, Shaffcr (1929) inycct5 sustan-­

cias radiopacas en los mGsdulos glGteos de humanos 

voluntarios; encontró que el aceite yodado y el sa­

licilato de bismuto en aceite fueron confinados a -
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los planos de.las facias o tejido conectivo que ro­

. <de~-' 1i~~·:' m"·{¡'~-:;;~:l~~~·~.:·.~yr~.· 1gr:~lpo'~<--de ellos; de igual manera 
",_;¡'.'•.' ,,-·,_;_ ''::-•'.·i_:J~1:.;,'j~f'' ___ .; -··· 1 . -

se comporta. la inyección de bismuto metálico suspe!!. 
J.;';-'~ -:. -~ ._. -< ··: _;-: :~ ·: ... : __ ; _;:,.. '.·' -
dido· en··u~a solución isot5nica de dextrosa. Los es 

·.·'tu .. d-:i.OS 'fiuor.OS~ópicos demostraron que las ·.solucio--
• :: :: '\ :, 1 n:es'· Oieo'sas viscosas I como la del aceite yodado, --

tienden a formar depósitos de forma esférica cerca 

'del pun~o de descarga de la aguja y que se difunde 

·fuera de la zona m~s lentamente, continuan~o su dis 

•· 1 persión durante '1 o 5 minutos antes de que ·1as gl.§_ 

bulos queden en una posición fija; en cambio, la -­

suspensi6n acuosa de bismuto se distribuye a su lo­

calización final, tan pronto se ha concluído la in­

yección. Se debe hacer notar que con las técnicas 

usuales de inyecci5n con aguja es dif!cil, si no im 

posible, controlar el área de la solución, suspen-­

sión o emulsión que se inyecta, la cual queda en -­

contacto con los tejidos. 

INFLUENCIA DEL VOLUMEN DEL INYECTABLE SOBRE LAS VE­

LOCIDADES DE ABSORCION. 

sund y Schou (1964) demostraron que las veloci 

dades de aclaramiento o remoción del fármaco a par­

tir del sitio del depósito son inversamente propor­

cio11alcs al volumen de las soluciones inyectadas: -

disoluciones radioactivas de manito! y sacarosa; a­

demás que, al graficar el ln de la fracción de fár­

maco que permanece para ser absorbida vs. el tiempo, 

el resultado no es lineal y que la vida media de a~ 

sorc16n al principio del cxpurimento es a menudo 

1 
' • 
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razones: 
•• _ , ••. ·.¡ .,v-· :;:-~~ ~-:·:.;;/¡1):. :1.·_:r:_-r:. :-... { ~-:,;' '. :· -., "· 

-L~ · ···-·-a.·: Los,..flujos- sanguíneo y linfático varían a -
' ' --· - ,'·1.' - !:; ;-: r--;(~;_'..~·i·:. ~,;_ !{1>. _:·:·,.-;; (• '-' . . . 

· lo larqo•del, tiempo en la zona de la inyecci6n. 
'.,< :• :·:1:0 ~ :·\,:¡;;,_¡;!é):'y .. ~---~-- ,r:-

b. · otira'nte· :·e1· P:·roceso de absorción, la solu---
; ,',nf-''<:~·f_;.¡.~ :;1,.:_·:. •·,:;.,.,. -· 

ci6n que permanece -~º el sitio va perdiendo homoge-
.· ~~ -·::1;1J,--~ ;,,.J ,_·;·, _---

neidad, dependiendo de la velocidad de difusi6n con 
:·~ '· ,' ' ~ l -. - l ' •. ' • ' . ' • - • 

que ~vanzan las mol~cul~s que se encuentran en el -
. J) ; :;_ ._; ·_; ,, - - -' • - . • ' • 

seno de la solución, hacia la interfase líquido-te-

jido, 

c. La magnitud del coeficiente de penetración 

del tejido no es una constante con respecto al tie~ 

pe si el ~rea del tejido expu~sto al liquido decre­

ce progresivamente o si el volumen de la solución -

se incrementa con respecto al tiempo {poe. en el ca 

so de irritación); en cEto~ casos el valor del coe­

ficiente de penetraciÓJl decrece, dando lugar a una 

vida media de absorción más larga al final del cxp~ 

rimen too Las presiones hidrost,ticas que actGen ett 

el sitio (por ej~mplo la presi6n ejercida a la hora 

de inyectar o la osmótica) son factores que detcrrni 

11an el flujo neto del solvente entre los liquides -

del depósito formado y los vasos. 
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,. ··- -··."~-~ - · ·.'·'.:··,o'i•/::.,:.-- ·•· 
. 'INFLUENCIA 'oí;:' LJi'' CONCi;iNTRACION DEL FARMACO INYECTA-

DO SOBRE' ~AS J~t'b'cT;;kd¿s'' DE ACLARAHIENTO • 
. - ' ¡ :.';;. -;_ ;•'.·.:: .:: ¡' ~; ;· 

Sund y Schou (1964) estudiaron los efectos de 

··~ifer~~~~~- ~6nc~nt~~ciones de sacarosa sobre la ve­

'lodid~a ··ae a¿iaramiento de la misma, en mGsculo de 

rata, .concluyendo que esta Última fue independiente 

de la co~ce~traci5n del f&rmaco en un rango de 0.19 

- 9.6 mg/rnl; por, otro lado, observaron que l~ velo­

cidad de absorción de sustancias como la atropina -

depende marcadamente d~ su c~ncentración en el si-­

tic de absorción, pues su velocidad de aclaramiento 

relativa decrece con el incremento de la concentra­

ci5n del f5rmaco sobre un valor umbral de, aproxim~ 

<lamente, 0.5 mg/ml. Cuando la· atropina u otros fá~ 

macos colin~rgicos se mezclan con las soluciones de 

sacarosa, decrece la velocidad de aclaramiento de -

ésta última, atribuyéndose este efecto a la acción 

farmacolOgica de los primeros sobre el músculo. 

INFLUENCIA DEL TAMAAO MOLECULAR SOBRE EL COEFICIEN­

TE DE DIFUSION Y LA RUTA DE ABSORCION. 

El coeficiente de difusi611 de una mol6cula es­

férica, o casi esférica, que sea más grande que las 

moléculas del d~solventc, es inversamente proporci~ 

nal a su radio molecular o al peso molecular; así, 

en un proceso de difusi5n controlada, pudiera espe­

rarse que las mol6culas grandes tengan un~ penetra­

ción más lenta que las menores. 
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La Tabla ~:sumariza aigunos datos de la lite-

i~tura1qu~ relacionan 16s pesos moleculares de las 

sustancia.s. inyectadas y sus probables rutas prima­

ria~. de a~sorción. A partir del sitio subcut&neo, 

parece. que las moléculas o iones que tienen bajo -

peso molecular son absorbidos preferentemente vía 

los capilares, mientras que las moléculas que tie­

nen alto's pesos moleculares se absorben vla los va 

sos linfáticos, 

TABLA I. RelaCiones entre el peso molecular de 
v~rias especies químicas y su probable ruta de 
absorción después de una inyección intramuscu­
lar o subcutánea. 

ESPECIE PESO 
MOLECULAR MOLECULAR 

Na 24 c1 1 58 

Fe 59 cl 2 270 
3 

Estricnina > 33'1 

Veneno de cobraJ 
de la India 2, 500 

Complejos de Fe~ 
-sorbitol-citrato > 5 1 000 

Complejo de Fe 5 

polisacáridos 10 4-2x10
4 

Veneno de ser­
piente Tigre -
Negro 

>20,000 

Toxina dift~ric~ >70,000 

VIA DE 
ADMON. 

i.m. 

s.c. 

s.c. 

SoCo 

i .m .. 

i.m .. 

s.c. 

RU'rA DE 
ABSORCION 

Capilar 

Capilar 

Capilar 

Capilar 

"-55% Cüpil. 
"-16% Linf, 

Linf Stico 

Linfático 

Linf5tico 

1stone, 1949, 2Evcrctt, 1954, 3Barncs, 1941, 1'sv2ird 
1961, 5Malck, 1957. 
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sund y '•Schciu·q,1964) estudiaron cómo se afecta 

,el coefi~'i:.int~·:d'e difusión y las velocidades de a­

·,clara~i·e-ilt'O,;:/ai.1.~ariar los pesos moleculares de di 

;f~ient~'~.·-:.·~arbohidratos marcados, al ser inyectados 

in~r~mu~cularmente a ratas, como se ve en la Tabla 

.II, •'e''·• 

TABLA II. Relación entre el aumento del peso -
~oiec~lar } la absorción de carbohidratos mar­
cados, administrados por vía intramuscular. 

SUSTANCIA 

' 

PESO MOLECULAR COEFICIENTE FARMACO 
.DE DIFUSION ACLARADO 

X10 6 EN 5'. 

D-manitol-1-c 14 182 8.7 "' 7.0 

sacarosa-c 14 342 7.5 "' 6,0 

Metox.i- 3,000-4,000 inulina-H 2. 1 "' 2,0 

carboxil- 3,000-4,000 2. 1 "' 2;0 
·inulina-c 

Carboxil- 60,000-90,000 "' o.5 "' 0.7 Dextrana-c 

Como se esperaba, se puede advertir a partir 

de la Tabla II que el incremento en el peso molecu 

lar provoca una disminución en la velocidad de a-­

claramicnto; ~1 hecho de que ésta se correlaciona 

directamente con el coeficiente de difusión, es u­

na evidencia de que la difusión es la principal 

fuerza directriz en el proceso de absorción. 
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M'iilek·y.'0'01.·: (1957) ostudi'aron'el efecto que 

· tien·e.,·ei'"posi>' /n'ó1c'cular sobre la· ruta de aclara--­

m'ient'o" del fa'rm'acb a pártir del sitio de absorción, 

· pai:a·' lo~·: cU'al - prepararon diferentes sales de un mis 

m:C 1
. ·á~tibiótico, como la estreptomicina o la neomi­

cin~,: con. sustancias ani5nicas de alto peso molecu 

lar como los polisacáridos fosforilados o sulfóni­

cos y ácidos policarboxílicos naturales. Trabaja~ 

do en perro, después de la inyección i.m. del sul­

fato de Neomicina se obtuvo el Cp m&xirno a las 2 -

horas y fue de 20 mcg/ml; al inyectar el neomicin­

dcxtrasulfonato (ncolinfin II) el pico máximo se -

obtuvo a las 2 horas, siendo aproximadam~nte de --

3 mcg/ml y las concentraciones posteriores se man­

tuvieron constantes en 1 mcg/ml.dcsdc las 8 hasta 

las 24 horas, mientras que en el primer caso, los 

niveles plasm5ticos fueron prácticamente cero a -­

las 12 horas; los autores denominaron a estas sa-­

lcs como antibiolinfinas, afirmando que su absor-­

ción se lleva a cabo primariamente vía el sistema 

linfático, en contraste con la sal correspondiente 

al sulfato la cual, presumiblemente, se absorbió -

por vía capilar. 

INFLUENCIA DEL pi! SOBRE LI\ VELOCIDAD DE l\BSORCIDN. 

En el transporte del f5rmaco a trav5s de la -

membrana biológica sólo las formas liposolubles d!. 
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f.unden, lil~~·eme~te.i.de., acuerdo con su grado de lipo-
·.:- .f'• ·U.-'·_:~···; .,J '.i .. -~ .: '.~.<;·:'·~;-.<.;· !., •. ·.••. . ' 

¡ubilidad~-~on ... resp~cto __ a los n0 electrolitos, ---
• · - ·,' C_ -• «, i• u': : ,_, ;,}_· ·. ,'•:C• •': • '., • , : • • - •', 

mientras:que~los,electrolitos difunden de acuerdo 
:1<-•;.~ ,,.p,.-,,., .. c:-_f, ;"·.:·''· - ·-

.. -~--.'cí,~-; 1:S_~--~-Ú~l~,~~ad _,de la forma no ionizada de sus m~ 
---l_é_c __ uia~-.--Y,.- de aCuerdo con los grados de ionización 

.,,,.,..,.,, .. ' . 
. :~e.·las .. mol~culas segGn el pH del medio que las ro-.. - -.· \ -. ,,. - ' . 

. _de~i-~sta ionizaci6n es reversible y progresa de~ 

cuerdo a la cinética de acción de masas con sus -­

constantes de equilibrio propias de cada reacción. 

Esto significa que en cualquier solución acuosa es 

_t¡n presente§, si~ult5neamcntc, varias especies pr~ 

cedentes de las reacciones de asociación y disoci~ 

ción de los ácidos o bases débiles originales (MaE 

tin, 1969), cuya cantidad es una funci&n del pll de 

la solución y de la constante de disociación del -

compuesto, K • En el caso de un ácido débil y su 
a 

base conjugada, a partir de la constante de acidez 

se calcula fácilmente que: 

forma ionizada pll = pK + 1 o g..,-l===-=-===='-~ 
a forma no ionizada 

( 3 3) 

mientras que para una base débil en equilibrio con 

su ácido débil: 

pll = pK - log 
a 

forma ionizada 
forma no ionizada 

( 3 4) 

La ecuación (33) también se puede escribir en 

la forma: 

pH a = pKa - log (l a) ( 3 5) 
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donde a es"~1''graao''~eºdi~¿(;{~~i~ri, por medio de -
' .. ·.·., ,- .- -, .. ·:.<-':,·'~: ;"(,.~·,,,·,f>',\ .. :;~i:-.. ~_i.::,·:;;¡-•. ~:·.r: .. ,~:,:,:_':·--~¡;:\;,;-.. ·¡.' -' ' 
os ta- rC1a:ci·ón¡-,'-'.·eS·>PcfSiblé~:~dCt:ciim.litai-él porcentaje 

, .:· ... .'; :. '-:_,:·.:-,· .. :-,,-:"-~:/:·,J~.-¡·.~·:_::¡-.:~i."1·· . .--'·\.-r·>;:;..:. .,:. ., 
en 1·que\se·~e~cuentra una forma con respecto a su --

·.-:' ,- r . 

. -,_·;·L~ di.stribución de ;·u·n·. fármaco ácido débil en­

tre dos ·compartimientos acuosos separados por una 

m~mbiana'.de· flpidos, depender& principal1ne11te de -

los valor~s 'de' pH de los medios ·acuosos~ Por ejem­

plo, el ácido acetilsalicílico tiene un pK de ---
. a 

3.49; 'el iny,ectable intraarticular, con un volumen 

de 10 ml, tiene un pi! de 6,0 (11artindalc, 26th.) -

por lo qUc, al ser inyectado observará la siguien­

te distribuci6n entre el sitio del dep6sito y la -

sangre: 

.SOL. INYECTABLE MEMBRANA 

pil=G.O 

FORMA 
IONIZADA 

11 
FORMA 

NO IONIZADA 

a=0.9969 

SANGRE 

pll=7.4 

FORMA 
IONIZADA 

l1 
FORMA 

NO IONIZADA 

a=0.9998 
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Es ~uy f&cil obs~~~ar~que, en el equilibrio, 

paca las especies no ionizadas (el &cido libre, -­

que es _el ún~co que p~ede pasar a través de la mem 

brana bio.logica) las relaciones de concentraci6n: 

Cene. en membrana 
·conc; en Sol. Iny. y 

Conc. en membrana 
Conc. en sa.ngre 

... 
,ser~¿ _l~s .mismas; .as!, la concentraci6n de la esp~ 
cie no ionizada en antbos lados de la membrana será ., 
la misma, si se considera que el volumen de los --

~ompartimientos es igual, la cantidad de ácido ac~ 

tilsalicílico y su sal conjugada será prácticamen-

te la misma en el ejemplo anterior. Pero huy que 

tomar en cuenta que el volumen de la sangre es mu­

cho mayor que el volumen de un inyectable y que el 

fármaco que esté atravesando la membrana hacia el 

compartimiento. sangu!nco se estar& removiendo y d! 
luyendo contínuamcntc por lo que su concentración 

a ese lado de la membrana ser& prácticamente cero; 

por lo tanto, es de suponerse que el fármaco desa­

parezca completamente del sitio del dep6sito en es 

tas condiciones, pues aunque el coeficiente de di-

sociación favorece tremendamente a la sal, ésta se 

convierte contfnuamcnte en el &cido y ~stc, a su -

vez, se cst& transportando hacia el compartimiento 

sanguíneo. 

En otras condiciones, suponiendo que el pH de 

la solución inyectable fuese 1 (un caso extremo, -

.. 
'~ 
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por sup~1os.~o),;'" :a1 1·.~_er., .. inye~·.tada ésta, el coe----­

fi~iei{té·_'_·-a~·~.~i;~o·C-ia.ci6n eri la misma será de 0.03, 

o">.~'.~·i:t~'-~· .. '.c~,ú1~·::;~;"~'~: (f-:~-~:6-~h6~ en u~· ·98% la aparición del 

., \ --~-b-~d_ri_~-~-:~;'ib~~~~- :{~:! ·_~Cl~C-idad de transferencia del fár­

.-.,':~--~a'.-~;0 .. 1 d·~'.if S'i:ti:01
' del depósito hacia la sangre y las . -··. . 

-. . ~ ., -~ ·/ - ·:- .,,. ·"-. ·:· - . :• \ · . ' ' . '' -' . 
--·:.·. cóild.ié:irifú~'s ·ae· absorción serán más favorables en -

e~ii--c~~~ que. en el anteriormct1te discutido. 

·L~;ecuación(33)puede volver a escribirse: 

-'.'(fo'rma' no ionizada)=(forma ionizada)/antilog 
,, ' 

(pll - pK ) (36) n 

donde los tGrminos entre par&ntesis cuadrados se -

refieren a las concentraciones del fármaco libre y 

su base conjugada¡ a cada lado de la membrana, la 

concentración total del fármaco será: 

donde CI es la concentración de la base conjugada 

y CL la concentración del fármaco libre o no ioni-

zado; A cualquier tiempo, la fracción no ionizada 

de la concentración total estará dada por: 

13 a¡ 

pudiendo e~presarHe CL como: 

(39) 

sustituyendo (39) en la ecuación (2), to1nando 

011 cuenta sólo las concentraciones de la forma li-

bre a ambos lados de la membrana queda: 
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. -·· dAr:t;, :J},f:~ffy~r;:f~:~i)' , .... ···· · (40) 

Como en.el oquilibrió.'el miembro izquierdo de 
;.,. ':. :' .. ':; ·:::. ' q t• ~,: . .i 'i~'.) >. '" ·~~~::t:".'.\.'f; J.;:::,;i.:'.~ _- -,_~_'._ ·,. 'f:i· ~ _/.: '.> '~ -) 

esta equación C.:deb-ti_::,.:se·r·.,··a'ero.; -·se, pue.de. definir una 
, . :1 ... , • ··· ;- '.-_- ·:,1" ::~/.··-:~.'.'.:·:::.· __ w:~. 1:"~'<¡·,:jl_tt~f~:"J;;'. ,_:;.:;,<.,. _ -; '·' -~, '--'- ·~ ! ,.--, .. 'J -· .. • · 

cantidad_ R como.·:laj"relacion1 de- las concentraciones 
. :.<._ -~ ,: ' J_'.- .<~.:~~·- ~.!:'.;';.''.; __ r-.<-';\~;;.?~'\'~~-!/·'.:.:k_i"~,;' -:-: ·~·:; ·"· ': :. . ' . .· 
totales., en el.~ éqúilib'rfo: én cada compartimiento: 
, .. -" " _- ... :., -~- ~-~· · .. :_·.+:~~:::;~·.::trf1~~'.';~:~;~~~\< ~:,~~~i/~-; .. ~:~ '.''.- --· ----~- -

, '· i ''.""'·•''. ~''.:·±icL'oi~·Pr..,-· fL.,/fL"' (41 l 
_:· :, __ ._ --~<:'i·;,~::::2:-,;-:'.:.:~-;::"~:::~·:·-._ ' .. 
~GAlternativam~nte~~1a¡ecuacion (37) puede uti-

... . -: ; : . c.-,_¡~/~":·---~'.~'~,.:.._~,.;:.:~_·;=_;_~;::\~;- "-: •::~·-: ', . -. . 
li~_arse>p_ara.~-:.re_empla_zar _las concentraciones tata--
. ": -' : __ -,_-:-~' t•::'.\'-,--.--~. ¡·~ ,_•¡, .· _ r!)_'_':_ l .• '.)'!-~· t , ': .. ·- :. -

lés:" ~·~:,_.~1-::equ'ilibrio ·y la sustituci6n de la ecua--
1-- ·.;.1_(.,_,.,._·"1!'·--}- .·_ " . 

· cion (36)· en·. la expresi6n resultante, para el áci-

do, ·débil·,> da: 

R = el /c2 = 1 + antiloq(pll
1- pKa) 

· L"' L"' 1 + antilog(pH - pKa) 
( 4 2) 

donde 1 se refiere a la concc11traci6n del f&rmaco 

libre en la soluci6n inyectable del dep6sito tisu­

lar y 2 a la concentración en el compartimiento -­

sanguíneo, suponiendo volúmenes constantes y seme­

jantes. 

Cuando el pH en el seno de la solución inyec­

table permanece constante, tambi6n la fracción del 

fármaco libre es una constante a través de todo el 

proceso de difusi6n. De esta manera, puede susti­

tuírsc la ecuación (41) en la (40) para dar: 

- ,dl\ 1 /dt = Pf 1 (C 1 - RC 2) 
Leo T T 

( 4 3) 

La ecuación (43) nos proporciona la constante 

aparente de velocidad, k , que se observa para la 
ap 
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· ,difusi6n de un ;elec;trol:ito :d~bil: 

. k·= Pf 1 

ap :.:. L~ ·· .. 
como 

de donde 

P = DSK/oV , 
'_:. : .. , '.'.)_-!:· . ~f. 

·k =."14(KXf 1' ) 
ap. ''. •· · ·. L"' 

•-" ·!-•' ."<' 

( 44) 

( 4 5) 

( 4 6) 

donde.M es~l~:pendiente da una grlfica de cocfi---
·. ·.-. ' , .. ".-.. ,;.~._,.; .. ':-.. --· . . , .. 

c_~-~~;t_~-·~<~_·e:·:-~-ª-~-~t~.aci·ó~ contra el coefi'CiEnte :de repar-­

ta·--:d'.e-···utl_.:~ .. -~-~ri.e de fárm~cos estructuralme:nte rala­

cionndo's (Burger, 1970). 
'' . , . ' 

:.-;·· ,-;._ .... ;. --- ' -, 

;~ \ __ -;t.'~ .. -,-~-Cuac i ón (44) da la relación esperada en--

-~~e:':1-a-. velocidad específica aparente, k , de 
ap 

~ración del f5rrnaco a trav6s de la mcrnbra11a y 

pen~ 

la -

---:-. .,.: ..... fracción del fármaco presente en l.il forma no ioni­

'z~da· a un pH dado. Esto hace ver que en el caso -

de clectrolitos ct6hiles, el pH de la soluci6n in-­

yectada debe tcn(!r un profundo efecto sobre la vc­

locidild de absorci6n. 

Si el f&rmaco prccipi.ta en el. sitio de inyec­

ci6n debido a diferencias en el pH entre le solu-­

ci6n inyectada y los Jtqui<los intcrsticinlcs, el -

curso temporal de las co11centracioncz sanguíneas, 

al graficarse, la forma da la curva dcpcndcr5 fue~ 

tomento de la velocidad de disolución del f~rmaco 

precipitado en el dep6sito intrarnuGcular (Wag11cr, 

. 1971). Un djemplo de este fen6mcno fue reportado 

por Burns (1953), trabajando sobre fenilbutazona -
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obtuvo la grlfica reportada en la Fig. No.6, para 

80 
~ 70 H 

' ~ GO s 

z 50 
o 
H 
u 40 
~ 
~ 

~- o----osoo mg oral 
~ 30 e~GBOO mg i.m, 
u 
z 
o 
u 

o 5 10 15 20 25 30 

TIEMPO (horas) 

FIGURA 6. Concentraciones plasmáticas de -
Fcnilbutazona, despues de ser administrada 
en la misma dosis, por vía ornl e intramus 
cular al mismo sujeto. 

la administraci6n intramuscular de 800 mg del f&r­

maco como sal sódica en solución al 20 % y la mis­

ma dosis fue administrada, a diferente tiempo, en 

cuatro cápsulas de gelatina dura que contenían 200 

rng del fármaco libre. Al inspeccionar las curvas 

presentadas en la Fig. No. 6, se observa que el -­

fármaco administrado por vía i.m. se absorbió mu-­

cho m&s lentamente que dcspu6s de la administra---
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ci6n oral; poi:esta:Gltima'v!a.sc observ6 que la -

c~n~e~ti-·a.Ción··",P~~~m:~ti~a má>Cima (C mSx), üparcció 
.. ,:,. .. - ,:c.' -Ó~"'··'\"Í - ' .- . p ""' 

·a las,dos·horas despues de la administracion, mie~ 

tras ;cqu·e e'¡>i(: ·'máx ·. pái:a el intramuscular se obtuvo 
. .· p 

'hitst-a ··1as·····a··-·horas en varios sujetos; esto sugiere 

·q~e ·el t&~~~co ·stifrió una precipitación en el si-­

tio del dep6sito, hecho que se comprob6 posterior­

mente, al inyectar la misma forma farmacéutica en 

el músculo Vastus lateralis de conejos, a una da-­

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

caron después de 2 horas y se encontró que en un ~ 

nirnal se encontraba el 40% del fármaco suministra-

do y en otro el 15% de la dosis, mientras que en -

el músculo de la pierna contraria, la cantidad fue 

insignificante; por lo tan~.º parece que en ambos, 

conejos y humanos, la fenilbutazona se precipita -

de su sal sódica en solución (pH 8.2) en el sitio 

. de . inyecci6n (pH 7. 2-7. 4). Ya que la cantidad del 

líquido en el sitio del dep6sito está muy restrin­

gido en comparación a la cantidad en el tracto ga~ 

trointcstinal, es de esperarse que la fenilbutazo­

na disuelva más lentamente. 

Hasta el momento, se ha hablado de un sistema 

específico de transporte: Difusión pasiva, pero -­

hay que aclarar que no es el 'único medio posible, 

sino el primario. A continuación se discuten o--­

tras formas de absorci6n (Wagner,1971). 

, . 
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DIFUSION FACILITADA. 

Se ha aplicado este t~rmino: cuando un 11 aca-­

rreador11que se encuentra sobre o dentro de la mem­

brana se combina temporalmente con el soluto y lo 

transfiere a través de la membrana. Las caracte-­

r!sticas d~l sistema son: 

a. Es Saturable, lo que provoca que, en exce­

so de salute, pueda ser un paso limitante en el --

proceso. 

b. No hay gasto de energ!a, m~s que la reque- · 

rida por la organización celular. 

c. Se lleva a cabo en favor del gradiente de 

concentración. 

TRANSPORTE AC~IVO. 

También se lleva a cabo por un sistema de ac~ 

rreadores de naturaleza proteica y sus principales 

caracterís tica.s son: 

a. Se lleva a cabo aún contra un gradiente de 

concentración. 

b. Es saturable. 

c. Existen un nGmcro de sustancias que 11 enve­

nenan''al sistema, disminuyendo o evitando totalme~ 

te que la absorción se lleve a cabo. 

d. Hay un gasto de energía, lo cual también -

puedo sor un paso limitante. 
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FILTRACION, ·:.. _, _ _.. '· 

es 

'men'o·r ·ae·_:'.dc}Jt<Jy ri-~;n··-~·úet'.: Po·sea'n carga, pueden absor-­

bérse a· t'r~~¿ ':'de' "íos poros llenos de agua que po-

sc~:.:·_i':a:::·m·~:~~-;-~:~.~:-~·-.·>:i'~\.,Velocidad de absorción que se 
' ~, ~-- ~~ c •• '.'·_ ~---_~., ,_., ::"'.~:'.;_,_;!:~>::~:.'·;'.~- -_>-.;·!~ :~ :· :·- ' -

_ ... obtiéne:·,por::.e·ste·· mecanismo es el producto de;l coe 
. '. ,,_. ~t ,;._.,,.1 _':;. ,--.'.':" \:.f;;' •. ~'.\'::~!-_ '_i-_._- ,-¡ ~::'" -- ' ' 

ficiente:· de ... tamizado, la velocidad de flujo del lí 

_: ,· ;~.! .. ~-~~¡~d~p:~:--.~:}l~,~:i~~'?;.·,;,~;_ ,~~,:.concentración del sol u to en el 

.. ,sitio. del; depósito. 
'' : -- '. ~ -' ':; / ·._ ,: ... ; .. ', . . . •. 

·PINOCITOSIS. 

Est~'es un proceso que involucra la absorción 

de partículas y sucede por invaginación de la mem­

brana celular, la formaci6n de vacuolas que conti~ 

nen el material invaginado; se ha demostrado que -

algunos glóbulos de grasa, coloides y proteínas se 

pueden absorber por ~ste mecanismo, sobre todo en 

animales j6venes, por ejemplo la insulina y la fe­

rritina. 

11 CITOPEMPHIS". 

Se ha demostrado que el paso de varias partí­

culas y líquidos de un lado a otro del tejido cnd~ 

telial de los capilares linfáticos y sanguíneos se 

lleva a cabo, en parte, por vesículas: las partíc~ 

las y el líquido en contacto con la superficie cn­

dotelial exterior, entra en la célula en pequ~ñas 

vesículas, viajan de una manera al azar hacia la ~ 

tra superficie, donde descargan su contenido; la -



40 

citopemphis permúe. :el' tra~spo'rte' ne.to de material 

P.roPor~i.on.ri~im·e~i.··~ . .,·:a·~-:,',_gradiente de concentración en 

.ca:da ,la.d~ ,d~l:. tejido .end.otelial (Casley-Smi th, --­

::;1964-) ~..-.·<.;11'~):~-:~-·· ,';•;:'· 
.. -. .'.:· - ... ·:';·\ .·_: ~ ::~: !, :. -~, . ' . . ' 
···e·· ·Teoricamente~ para las partículas s6lo hay --

.,-¡'.CUZ1-'t·ro ·ban\iri.oS ·posibles para que sean llevadas a -

.: ·trav~s'·del 'tejido endotelial: por pasos intercelu-

'iaris, ~or·~edio de organelos que viajan intracel~ 

larmente, por la matr~z cítoplásmica o por los pa­

sos denomina4os "ventana'' que son verdaderos tGne­

les que van desde el exterior de la c&lula hasta -

el núcleo (Ballard, 1968). 

FACTORES BIOLOGICOS QUE CAUSAN DIFERENCIAS EN LA -

ABSORCION. 

MICROCIRCULACION EN EL SITIO DE ABSORCION. 

El tejido muscular está ricamente irrigado 

por los vasos capilares; sin embargo, hay muy po-­

cos vnsos linfáticos en el tejido muocular, propi~ 

mente dicho, mientras que son abundantes en el te­

jido conectivo que rodea las masas musculares y -­

los tendones. Estos vasos linfáticos usualmente e 

xisten donde los planos de las facia C!ntran en -

los músculos y el líquido linfático fluye a través 

de los espacios a lo largo de los planos faciales 

entre las fibras musculares. 

llay diferencias en cuanto a las uniones intcL 
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celulares entre los linfáticos que existen en va-­

rias: partes del cuerpo; en las regiones activas C!!_ 

·tSn abiertas. una.de cada cinco uniones intercelula 

.res, mientras que en las regiones de poca activi-­

dad, sólo se encuentra una unión abierta entre SO 

o 100~ en estas Gltirnas regiones, los vasos sanguf 

neos y linfáticos normales, dejan pasar muy pocas 

partículas a través de sus uniones mientras que, -

en contraste, en las regiones activas, los vasos -

linf5ticos ~ sangu!neos dafiados permiten el paso -

de mucho más material a través de sus uniones fre-

cuentemente abiertas. Un trauma ligero cerca do -

un vaso linfático en una región que se encuentre -

prácticamente 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 física con­

trolada tiene efecto sobre la velocidad de absor-­

ción, de pcllets de penicilina G procaínica, im--­

plantados subcutáneamente a ratas (Ballard, 1966); 

la velocidad de absorción promedio por área media 

de los pellets, en animales puestos en cajas de a~ 

tividad controlada a 3.83 r,p.m., fue de 2.57X10- 3 

g/hr-cm 2 , mientras que en los animales a los cua­

les se mantuvo inactivos, fue de 1.93X10- 3 g/hr-cm 2• 
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.. ~S?J\~OS .PA:t°'L,OGIS.º,s '.: :• ¡ 

.. • 1Bauer,i(1956)·tl.Utilizando la técnica "jet" de 

inyecci.Ón·:~.stlld·i6··:-1a·d.ab~orción del I 131 en pacien-

· .. tes_,;con0,in·farto' :iil -·niiocardio y en voluntarios sa-­

nos;:~:en,-,·u·n1.:paci_ente· -del" primer grupo las vidas me­

dias· ele: absorción fuer.en de 60, 29, · 14 y B minutos 

respectivamente al primero, octavo, catorceavo y -

.tr·ein_ta"y-·. un días después del in~arto, mientras 

que:·en~los voluntarios sanos el promedio fue de 9 

,.,:·;, ·minutos. En general, los estados febriles e infla 

.. materias provocan profundas alteraciones en las ve 

locidades de remoción de los fármacos, a partir 

del sitio del depósito. 

EDAD. 

Lee (1964) estudió el efecto de la edad sobre 

la toxicidad ~guda del maleato de clorfeniramina -

administrado por vía subcutánea a ratas, así como 

la del clorhidrato de difcnhidramina; encontr6 que 

la LD de la primera, durante los primeros 16 
5 o 

días de vida, varió entre 175 y 230 mg/Kg de peso, 

mientras que despu~s de 25 días de vida aument6 a 

360 mg/Kg~ se encontr6 un patr6n similar para la -

difenhidramina. El autor concluye que el desarro-

lle de mayor resistencia a ambos fármacos pudiera 

explicarse por una disminución en la cantidad ah-­

sorbida con respecto al tiempo, a partir de la re­

gi6n subcutánea. 
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En•las e~uaci~nes (4) y (5) se observa que el 

coéf ciérite_ ~e·:r:p~-~·etración es inversamente propor­

--- cion .l•~<a\i_o·-; e~-tgl:osol:,·de· la membrana donde se efec 

.:-~ __ túa--:;ei:~.t~~fisPOkt~1·~:por·.lo tanto, es razonable sup~ 
n~~ ~-~e_\·-~::~\-~os· an-imflles jóvenes el grosor de su t~ 
j ido .. ; Sub_C-il'táneó, ··se _.va incremen tanda· sucesivamente, 

._,_ ... ,c._-~_\>.;._.-'-'.\; , ~--~·" q, '-: . • 

cxpli~ando'-~sto las diferencias observadas en los 
\'-·'-:.~,.,_:_;)1;;_u.:.'.• t.:~,-.; '.", .··:. 

v~lore~~d~\iD del caso anterior y, en general, pa 
;_, .: •. : -·- -~.-'-'•-' . ,-; c;.l. '.~---' ';' .-.· ,_ s o . -

.ra: aquello's fármacos donde este valor se corre la--
•: '!;; .'- ._ .·. ·' . . 

ciona.con los nivel~s sanguíneos del fSrmaco. 
' - ;, .. '·. 

"REGION ANATOMICA Y CONDICION DEL TEJIDO. 

El que un inyectable se aplique por vía subcu 

tánea, intramuscular o por,,otra vía parenteral, ~ 

fecta grandemente la velocidad de absorción de un 

mismo fármaco, debido a las diferencias de irriga­

ción que observan las diferentes capas de tejido -

hasta llegar al músculo (Fig. No. 7). 

VIA INTRADERMICA (i.d.). Se denomina adminis­

tración intradérmica, cuando el fármaco se inyecta 

debajo de la capa superficial de la piel levantan­

do una ampolla por la introducción del líquido. E~ 

ta vía se reserva generalmente para pruebas de --­

diagnóstico y para vacunas, pues la absorci6n es -

muy lenta (Turco, 1974); por esta vía sólo se pue­

den inyectar pequeños vo~úmcnes entre 0.1 y 0.3 rnl. 

VIA SUDCUTANEA (s.c.). El inyectable se depo­

sita en el tejido blando que se encuentra inmedia-
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tamente! abájo'•de .la,,derniis, generalmente en la su­

•::pe.rfiCie.:'-·extorior;-.-del ·bi;-azo o el muslo; el volumen 

~ny~~tad~~.v~rÍ~··-eritre,_Oi3~y 1.0 ml. Las respucs-­

·~r ,_·ta~ obt~n~das por·- esta v!a son mSs rápidas que pa­

ra··la!vía intrad~rmica • 

. ·VIA. INTRAMUSCULAR (i.m.). La i~yecci5n se ha­

ce dentro de la masa muscular; en humanos, los lu­

gares más comunes son los músculos deltoides de -­

los brazos en donde se pueden inyectar hasta 2 ml, 

los músculos glúteos de las asentaderas, donde se 

~ ~pueden depositar volúmenes hasta de 5.0 ml; en ge­

neral, por esta vía la absorción es más rápida que 

para las otras vías antes discutidas. 

Existen otras vías, las cuales no s~ discuti­

rán porque no están incluídas en la finalidad del 

estudio como son: la intraarticular, intraespinal, 

intratecal y la hipodermoclisis. 

Se ha demostrado que existen diferencias en -

la velocidad de absorción al inyectar el fármaco, 

a diferentes tiempos, en varias regiones del cuer­

po; por ejemplo, la vida media de absorción para -

la insulina 1 131 fue de 224 min. para la inyección 

i.m. en el brazo y para la vía subcutánea de 232 -

minutos, mientras que las vidas medias de absor--­

ción cuando se aplicaron en muslo fueron de 314 y 

310 minutos respectivamente (llora, 1964). 

La condición del tejido en el sitio de inyec-
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··:...... 'ci5ri tambi~n af~cta la velocidad de absorci5n del 

fármaco1 Root (1954) ·observó que al inyectarse re­

petidamente la insulina marcada en un mismo siti9 

por vía subcutánea, la absorción del fármaco se re 

tardaba considerablemente pero q~e, al dejar pasar 

. ' un tiempo y permitir recobrarse al tejido, se ren~ 

vaba la habilidad para absorber la insulina rápid~ 

mente; en las zonas inyectadas repetidamente,, se -

palpaba enduración o cojinetes de insulina. 

METABOLISMO DEL FARMACO EN EL SITIO DEL DEPOSITO. 

Parte de la Ampicilina Sódica, inyectada in-­

tramuscularrnente, se degrada por mecanismos aún no 

estudiados, pero que se supone enzimáticos 

FORMULACION DE LAS FORMAS PARENTERALES. 

PREFORMULACION. 

Obtención de toda la información 'disponible. Usua! 

mente al terminar la síntesis o aislamiento de un 

nuevo comp11esto, se prepara una hoja de informa--­

ción donde se reúnen todos los parámetros fisico-­

qu!micos del fármaco: Estabilidad, solubilidad, -­

pK , coeficiente de reparto y estandarización de -
a 

las propiedades físicas. Estos datos son muy úti-

les para la evaluación biofarmacéutica del compue~ 

to y los programas prelimi11ares de selecci6n. 
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Estabilidad, Como primer parámetro biofarma-­

c~utico debe considerarse a la estabilidad que ex­

hiba el producto sintetizado, tanto en forma s6li­

da como en solución; si el compuesto es inestable 

en solución, se debe tomar en consideración que se 

están administrando otros productos además del in~ 

cialmente propuesto y si los productos de degrada­

ción exhiben actividad, se debe considerar la al-­

ternativa de desarrollar el producto de degrada--­

ción como el fármacd y no la sustancia original. -

En los estudios de estabilidad, debe tomarse en -­

cuenta el pH, temperatura ·y los procesos de manu-­

factura involucrados 

Solubilidad. Si el fármaco se administra en -

forma de suspensión, la solubilidad es un paso crf 
tico en la biodisponibilidad del mismo; como un -­

criterio grueso, debido a lo temprano de la supos! 

ci6n, se dice que una solubilidad en agua mayor -­

del 1 \ (l g/100 ml), indica que no existen probl~ 

mas potenciales en la absorción, como resultado de 

las· características de disoluci6n. Además, se de-

be tomar en consideraci6n: La velocidad de disolu­

ción intrínseca como función del pH dentro de ran­

gos fisiológicos, como funci6n del tamaño de partf 

cula o área superficial (en el caso de un pellet) 

y el tamaño 
0

de la dosis ierapGutica. El buen man~ 

jo de los datos iniciales de solubilidad, prcven-­

drá el que los compuestos evaluados sean desecha--
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dos ·como ·inactlvó·s o 'pr;oclklna:d"o.s no tóxicos, cuando 

en realidad no son a~sorbibles debido solamente a u 

na solubilidad míni~a en medios acuosos. ,, 

~a· El uso de la teoría del pH-partición es 

un parámetro valioso en la medición de la absorción 

del fármaco, usualmente en relación con una serie -

de compuesto~ químicamente relacionados, ya que en 

Última instancia la membrana biológica permite el -

paso del fármaco en su forma no disociada, restrin-

giendo el transporte de la forma disociada. El ca-

nacimiento del pK permite al farmacólogo o toxicó-
ª 1090 el diseño de un vehículo para admi~istrar un -

fármaco poco soluble, determinando el pH en el cual 

el fármaco se disuelva en un vehículo soluble o foE 

me una sal mgs soluble. 

Coeficiente de Reparto. Las relaciones de re-

parto disolvente orgánico hidrófobo/agua es otro p~ 

rámetro muy importante en la teor!a del pH-parti--­

ción y es más útil cuando se tienen datos de una s~ 

rie de compuestos relacionados químicamente. Cuan­

do un compuesto exhibe constantes de reparto muy p~ 

queñaS en varios compuestos orgánicos de constantes 

dieléctricas diversas, puede indicar un problema de 

absorción por escasa permeabilidad (Swarbrick,1973). 

Estandarización de ~ Propiedades físicas del 

fármaco. Desde un principio se deben controlar y e~ 

tandarizar propiedades tales como polimorfismo, ta-



- 48 -

maño de partícula, punto de f~sión, propiedades su­

·tp~rficia0les e impurezas, de tal manera que todos 

los estudios se lleven a cabo con la misma forma fÍ 

sica ~compuesto químico .• 

Consideraciones farmacológicas ~ toxicológicas. 

Cuando se obtiene la LD como función de la vía de 
5 o 

administraciórl provee información sobre la exten---

sión de la absorción del fármaco; 

vía intravenosa es representativa 

absorbida; mientras más cerca se 

de la vía que nos interese, a la 

así, la LO por 
5 o 

de la dosis total 

encuentre la LD 
5 o 

determinada por vía 

intravenosa, se tendrán menores problemas potencia­

les de absorción. 

Interacción con diluyentes~ aditivos. El fár­

maco puro debe enfrentarse, aún antes de intentar -

cualquier formulación, a los diluyentes y aditivos 

que se utilicen comGnmente para la formulaci6n de -

inyectables; en mezcla de sólidos 1:20 con los adi­

tivos y 1:5 con los diluyentes, las cuales se intro 

ducen en viales sellados (a la mitad de los mismos 

agregar agua al 5%) y se someten a varias temperat~ 

ras entre las cuales las más comunes son: 5°C, 25°C 

SOºC, 60°C y en condiciones de fuerte luminosidad; 

con intervalos de tiempo apropiados, se van mues--­

treando los polvos y, por me~io, de cromatografía -

en capa fina, es posible detectar los productos de 

degradaci6n y cuantificarlos. En estas muestras, se 



- 49 -

deben registrar los cambios ,,en ·.colo.r, aparición de -
' .. ; ···- .... ~- ,. ;_- ·• . -- . '- . . . 

11 cakin9 11 , facilidad ·_de· flujof>,-_etc. , __ .contra _muestras 
. - ' ''-. ''.:: ·;:_·:·~-' i: .. :·~:-.',<':_'~:-··_' ¡ ..• <: -

de referencia preservada~.en_:condiciones normales. -
. . • : . '., _. __ , ,, ,,i ,, ::'·:1/ -~>-l ' •' _,•, .' .. 

Las incompatibilidades,. formaci6n .de complejos, apa-
. . : ' . ¡ ~- •••• -, ,. "'• ' • 'l . . . 

rición de polimorfos, etc., Pueden detectarse tarn--­

bién por cromatografía infrarroja, ultravioleta, an! 

lisis térmico diferencfai·: .. Q-· ca'iorimetria diferencial 

de ~arrido, entre otras técnicas. 

Consideraciones Farmacocinéticas. Aún desde la 
' 

prcformulación, deben caracterizarse perfectamente -

los manejos farmacociné~icos que efectúen los anima­

les de experimentación, sobre el fármaco, tanto por 

vía intravenosa como por otras vías de interés; esto 

puede simplificar la elección de la vía de adminis--

tración. Se debe confeccionar una solución estándar 

contra la cual se hagan todos los estudios. 

FORMULACION. 

El objetivo final en el desarrollo de un produ~ 

to parenteral es alcanzar el efecto terapéutico en -

el paciente; en cuanto a las vías de administración, 

sólo en la intramuscular, intradérmica y subcutánea 

pueden administrarse soluciones, suspensiones o emu! 

sienes mientras que, por cualquier otra vía sólo se 

pueden administrar soluciones. Como ya se ha discu-

tido en la introducción, los vehículos usados van -­

desde el a9ua para inyectables, hasta los vehículos 
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··no acúosos··y· á'C-·ei't·-.e·~-:("!fi·'j'Cf~··_Y~;<_--aLfn.qUe··aebeil tomarse -

. tódos ·-ios cuid~dos: !·p_~:~~~\_>e:J~i f~a;lf'· ,; u~ri·a· ... i.rr ita e ión indeh !. 
._ ' ' '\ •• 1 ' ,,,.-. ·:- \,;_,_. • ., ~--··J' ,·«; . 

da del tejido,'"es' pei·misih'l'e 'ef provocar una irrita-

cii6n moderada'~'~ 'ih' ,~~tio' ~É!,', la inyecci6n (Lachman, 

1976).' 

Tambi~n ~e ha hablado ya de que la naturale~a -
;_; 

de la preparación puede influenciar de manera signi­

ficativa la aparición y duración del efecto terapéu­

tiCo, - así corno ios patrones ae absorción ae1 fárma--

co. 

Se deben determinar perfectamente las cualida-­

des físicas y químicas del fármaco, su interacción -

con los diluyentes y aditivos deseados, quedando peE 

fectamente entendidos y estudiados cada uno de los -

pasos que· intervengan en los procesos. 

Vehículos. S~ debe limitar la gama de sistemas 

de disolventes a aquellos que provoquen ninguna o s6 

lo moderada irritación en el tejido del depósitoJ to 

dos los componentes deben ser de pureza excepcional 

pues no sólo pueden estos contaminantes físicos o --
químicos causar irritación en los tejidos, sino de-­

gradar el fármaco o los constituyentes de la formul~ 

ción como en el caso del ácido ascórbico: pequeñas -

trazas de cobre aceleran la velocidad de oxidación -

del mismo en solución. Estos contaminantes pueden -

provenir tanto del agua, como de los componentes qu! 

micos o de los métodos y recipientes para la manufa~ 



- 51 -

tura del iny·ei'ct~ble \G~ri5.Ci'afn",::,~75y_· 
' : ' '." :· \ '·' :_-;- 1:· :_ ,· \.. " :. ·.' ... ~·-" :; ·.: 

,El diso_lX.~~,,te .. ~~.s.,ut~.l.izado es el Agua para in­

yect_ables " .. l_a,.c,ual, d~b~, ·;;f!mp~i,:_ con todas las espec!_ 

ficaciones marcadas _por la u.s.P. bajo el título de 

Agua p~ra Inyectables. Es_tas pruebas incluyen cont~ 

nido total de sólid~s, conductividad electrolítica, 

pircSgenos, etc. 

Otros disolventes muy utilizados son los llama­

dos ''no acuosos'', los cuales son los que ocupan'pri~ 

cipalrnente la ~tenci6n del presente estudio¡ entre -

los más utilizados están: alcohol etílico, glicerina, 

propilenglicol, polietilenglicoles (aun con modific~ 

cienes), polipropilenglicoles (también los modifica­

dos}, butilenglicol, dioxolanos, dimetilacetamida, -­

etc., los cuales son miscibles con el "agua¡ los in-­

miscibles incluyen a los aceites de maíz y ajonjolí, 

miristato de isopropilo, oleato de etilo, benzoato -

de bencilo, etc., entre los rn&s utilizados. 

Aditivos. Se añaden sustancias en muy pequeñas 

cantidades para estabilizar al producto, tales como: 

solubilizantes, antioxidantes, acornplejantes, regul~ 

dores de pH, contribuyentes a la tonicidad, antibac­

terianos, antifúngicos, inhibidores de la oxidación, 

antiespumantes, etc.; estas sustancias no deben ser 

tóxicas en las cantidades administradas al paciente, 

así corno no interferir con lá acción terapéutica del 

fSrmaco. 

CEKIRO DE INFORMACIOI 
DE 

PDSGRAOU 
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cOntene.dor~s .·; ._Lo~~º·,co,n.tcnedo_res tradicionalmente 
' .,, ,. ~J l1 --- , _, "' .· 

~utilizados son aquellos· de vidrio, especificaciones 

··-pará· io·~ c·ua·1es·-~'eis>t:ii'n:. -P~rfeCtamente descritas en la 

·- u;s:."P~--, ;a.C'tucllme.nte: se_. está incrementando el uso ae· 

.. : 

con .. t.eneaares· ae· Piasti.ca formados por polímeros ter­

~op1ssticos:. po1iet11eno de baja y alta densidad, P2 

lipropilenos, cloruro de polivinilo rígido y flexi-­

ble, policarbonato, poliamida, poliestireno, etc.; -

se usan principalmente por su ligereza, porque ~en i 

r~ompibles, su bajo contenido en aditivos, baja tox! 

cidad y baja reactividad contra los mismos (lo cual 

se ha estudiado ampliamente en materiales para ciru-

gía) • Las pruebas que la u.s.P. ha marcado son, ---

principalmente: Toxicidad, por medio de implantación 

intramuscular de trozos del material en conejos, in­

yección de una suspensión por vía intiavenosa e in-­

traperitoneal (con PEG 400 y aceite de sésamo}, in-­

yectando las preparaciones ya indicadas por vía sub­

cutánea, no debiendo haber reacción significativa -­

contra un animal de comparación. 

Con respecto a la formulación de inyectables y 

su influencia en la biodisponibilidad del principio 

activo, se encontraron los siguientes reportes _inte­

resan tes: 

se determino la biodisponibilidad de la vitami­

na E administrada intramuscularmente, comparando los 

niveles plasmáticos alcanzados con el Tocofcrol li-­

bre, después de la administración de disper.siones m.!_ 

! 
' ' 

¡' 
1 
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celares :de·:·'tocoferoi•;¡i'su acetato (Newmark, 1975) ¡ -

. se,·d·em~~tf5 .. 'i_4·~-e:·----~--~~·-_i:)~-~-s:¿J1_iíiiitárit·e en la biodisponibi 

. lid ad fú~ Ll.'~ \veio~fa~ci\ii;hidrolis is del ~s ter ace t~ 
.to.'.par·a_'-'d.ar·-··-·e·1i'_\:to'-c,:~·'f~e!'iÓ1~ lib;re, que es el fisiológi­

camerit.e··;a:c_·t:iVo;·-::-s-·i~_ri:do.--\-1~- '.ac·tividad de la vitamina E 

'-:en sélngre·, ;mucho: niayoZ:.' ·cucindo se administra el al--­

cohol libre. 

se 'detectaron éfectos inhibitorios en presencia 

de agentes·surfactantes, tanto iónicos como no ióni-

ces (Kobayashi, 1975). 

Actualmente, se int'ensifica el estudio del em-­

pleo de los liposomas, los cuales prolongan la abso~ 

ción intramuscular de los fármacos muy solubles en -

~gua, facilitlndola (Arakawa, 1975). 

Las concentraciones sanguíneas del clorhidrato 

de Diazepóxido fueron más altas después de la admi-­

nistración oral de una dosis de SO mg, que después -

de una dosis intramuscular de 100 mg (Greenblat, ---

1974); lo mismo sucedió cuando se administra un met~ 

bolito por vía intramuscular. 

S.e siguió la desaparición subcutánea del clorh!_ 

drato de Lidocaina como una función del tiempo, uti­

lizando una celda fija de absorción en ratas aneste­

siadas; el pH de la solución dentro do la celda se -

desplazó hacia arriba, sugiriendo la precipitación -

de la base en algunos experimentos (Ballard, 1975). 

Se detectan diferentes niveles plasmáticos de -
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.. la, dife.nÚllid~nt~ína, · después de la adminis traci6n !?. 
1 ·: - -•. • .... _-... ~--'.~-':t'.::¡~·:~··_-.;¡_.:-·\:~·.:<_.';'. ' . 
. .,_ral:·e ·intramuscular··,de -la misma, siendo más altos en 
"·. cí '· -- ; . ··: ¿· .. :_,'.:·,:-.:;::-."'.: ;_'·'.''_ .. ~!·;._'.·,:;::;·,;:,··;· ·: ' . 

.. la primera•;(Cameron, .1975), encontrándose que la ---
.,_ .. -·'·_'.' -- i~---~·:-:--;·:;:~~<:!' .... ·<~:-~:}~t~·-'._- ,_ , ... ... 

.; .constaJ'.lt_e·--;_de,·~ .. apsor_c_ion es mas pequeña para el segun-
; ; '. _i, •.•• _ .. , -···· .... ,.. ·r·,-. _,_, ..,·~-:_,., • .- .:· ¡·.· ---- • . - , 

. -do_>:Cá:s·ó>t">::_ia·, .. é·ó.ffiParación de las admin is trae iones in--
, -~ ., ' "·.!, ,J '•, ·' :~") .::.:.-. " -~-- .. , - ".. -- . 

· __ '..~~r.~Y-~,n,<?)ií,--:~:_:'.;!7~·;,~_p_tramusculares, demostró que la difepi!_ 

-. -h_!°ciari·t·~~~~·:- ádminis trada in tramus cul armen te se ahsor­

bi6 en.uri pla-zo de 5 días (Kostenbauder, 1975); se -
.·,; ·,,:-_) ;:::~\!.•; - .·.:,. .• , : ... 

. . encentro que el farmaco se precipita en mGsculo, de-

'" ;.'bi'Ci6 '~1' cambio de pH de 11-12 originalmente, al fi-­

siológico de 7.4 aproximadamente, formando depósitos 

en mGsculo. 

En general, los problemas de formulación asocia 

dos con los sistemas dispersos para introducción pa­

renteral, _no se comparten con otros sistemas¡ entre 

estos factores se encuentran, la esterilidad, jerin­

gabilidad, facilidad de resuspensión y el drenado. -

La manufactura de las suspensiones parenterales re-­

quiére un control riguroso en las siguientes etapas: 

a. Recristalización final del fármaco. 

b. Micronización. 

c. Esterilización del fármaco. 

d. Esterilización del vehículo. 

e. Humectación aséptica del polvo estéril, con 

una fracción, también estéril, del vehículo. 

f. Dispersión aséptica y molienda de la suspen­

sión a granel. 

q. Llenado en condiciones estériles en los con-
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;' ·, 
.·tenedores limpi~•.:Y>,es Úrilizados previamente, 

con ;1a,~usp~l1·~1~1) \f/~~1.; .... -., .. 

. , ·.: :' L:· j -~: ;; ·~,~/.;:: .• ~i.t··~'~<:~;'.(~:.· . .-.~}~\~.~:f.~(-lf:>J-:,5::;}t_,t_t(f:' :>·•· 

ASPE7}'?,~, t~:Ii~;~•~>~1:~~,1},~~ift<:.%.1~,~~M~;~¡~,:~oN DE INYECTABLES. 

' '. f~~t~fl~~~J';f;~,~~;~~:~.~~~:6'~\iísicos de la formulaci6n 
d·e· pro·auctos;;.pa·r_en·teral.e's,·:--se ·debe probar "in vivo" 

·, ,:·r::(~º,;·::·y:·;;;i·},·.~-~:::,::,'..'-: ~._- __ -_. __ , 
que· la. formU:lai:lon' 1;será: acept-able. Es bien conocido . ·:: ''> _· :.'.·::"~-~-?'.:":·~~-.:·;,::-_-;'\,·•",·;<·-; ' -. ... 
que algunas: •variables· ·de la formulacion pueden !lfec-

t_~~ <-.1·~:·--:;:i:~_·s·p,~-~~;i:~-:\:~,~-{~afl.imales de experimentación, al-
.. -::·· _."~:-.· -" .''."1<;.:: -~----~-- ... -·-. . ; 

··gun·as.:"veces'·eri:'.forma ·alarmante; a continuación, se -. . . ·. " ... ~ . 
diS.cu.ten~'.·1COs:.·-~.·a."spec.tos· biológicos de algunos parárne--

tros ya mencionados con anterioridad: 

'Taffiaño de partícula. Foglia, en 1955, demostró 

ampliamente el efecto del tamaño de partícula de al­

gunas sustancias estrog~nicas como la ·p-hidroxipro-­

piofenona (PHP) en suspensión al administrarlas sub­

cútáneamente a ratas hembras; cuando las partículas 

en suspensión tenían un tamaño promedio de 10,000 µ 3 

no se observó estrus, aún manteniendo dosis altas 

por tiempos largos; cuando el mismo polvo se rccris­

talizó para obtener un tamaño aproximado de 2,000 µ 3 

o menos, se observó actividad estrogénica. 

Diferentes sales del mismo fármñ~. Monas ch 

(19S9) estudió la toxicidad aguda de un cierto núme­

ro de anestésicos locales administrados tanto subcu­

tánea como intrapcritonealmerite en ratones, los re-­

Sultados se muestran en la Tabla No. 3; se encontró 

que por vía intraperitoneal la toxicidad de las sa--
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-les .;erá ~"aproXimad.~men:t~·i.·Íg~·ál: · a--:·.ia-!-·ae··r.,1.á b as~, s ugi-. . ' . ' . . . ' ' -

riendcJ"·· ésto --~na:·.:,·triiS:m·a_:Ví-a.; __ :(:te:':,~ab'SorCión;i por el con--
-· ._ .' ,;:·_:_ ,¡;·' :_,,, .. ~,"-. ;·.-... ~.'- :_:; ___ ,~_- ,. --.,_ o#' 

trario_,-·.-por _via··-subcuta_n_ea·,.·_s_e __ encentro que la base -
·r":-~~·::,.'¡·_ t>.i!,_'.~.·~;;:~:~·.~f\:lÜ:tl~1~'t···.r:-'.\~.-~:--.· .. t~<L ·.;.:;:)~ .. :;.;:-!i;.·.>-·7. -~ -· : · 
.teni_a· .. LO ·.'.-<:mucho· mayor- ·que los encontrados para las 

· .so F: : .<.·-· .... , · .. _ · · ·· .. ·. . 
.·.~ales;:·~-lO_s)au.t,,oi:.es_.· s_ugir~eron.que.ésto se debía a b!!., 

,. '·''·'·' .-'-'.':·:,...': r:..:··~.-:--·:::t--~-::·.:,'-:~.>.,.~r."''.--~'-~"-,'.- ._ .. ,. ·.,. . ~ ··:. 
ja ,solub:ili.dad ·:de:-•la base; por lo cual ésta se absor 

·":;'1,.;,, _;'.•I, •!<l"li-~•.;·."t··,:.~_.J.!::~/ -~°'; · ~'·· .. · 

bla m~s. l~ritamente~ 
ti .: .l, ':. -. , .• :. ._,.' 

",.; •· ,;. ' 

.TABLA -III. Toxicidad aguda para las sales y 
bases de al9unos anestésicos locales en 'ra­
t6n·. 

LD en mg/Kg de peso 
5 o 

ANESTESICO Inyección i.p. Inyección s. c. 

Base Sal Base Sal 

Tetracaína 60 60 85 50 

Benoxinato 37 30 75 37 

Dibucaína 50 35 60 35 

Lidocaína 200 1 60 275 225 

Procaína 225 225 1000 500 

Pramoxina 300 300 900 750 

Efecto del Disolvente. Foldes (1962) estudi6 la 

influencia del disolvente sobre los efectos mioncur~ 

les de la succinilcolina administrada intramuscular­

mente en humanos. Cuando el fármaco se disolvió en 

ag~a, la acción fue m&s rápida e intensa que cuando 

el disolvente fue solución salina isotónica; en el -

grupo cuyo disolvente fue agua, la apnea se desarro-
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116 en un tiempo promedio de 155 5equndos y dur6 881 

segundos en 9 ~e 10 pacientes1 en el ~rupo al que se 

le administr6 el fármaco en soluci6n salina fisiol6-

gica,. la a~nea se desarrolló en 253 segundos con una 

duración de 993 segundos en 3 de 10 sujetos1 los au­

tores sugirieron que la causa de esta diferencia fu~ 

se un retraso en la velocidad de absorción; sin em-­

bargo, el cloruro de succinilcolina forma soluciones 

hipertónica y, al combinarse con cloruro de sodio, -

la solución resultante es aún más hipert~1ica provo­

cando 6sto un flujo neto de l!quidos orgánicos hacia 

el lugar de la inyeccióh, con el consiguiente decre­

mento de la velocidad de absorción. Sin embargo, la 

explicación más plausible es aquella basada en el e­

fecto salino o sea que, en el agua, el electrolito -

que se está difundiendo se mueve bajo la influencia 

de un gradiente en el potencial químico provocado -­

por las especies ionizadas y el campo eléctrico pro­

ducido por el movimiento de los iones cargados con -

signo contrario1 el ion cloruro se difundirá más rá­

pido que la .succinilcolina, ocurriendo una separa--­

ción microscópica de cargas o sea, que no hay sime-­

tr!a de la atmósfera iónica, al contrario de lo que • • 
pasa cuando el fármaco se difunde en agua; por lo -­

tanto, parece que la velocidad de difusi6n de la suc 

cinilcolina se Fetarda en el veh!culo salino, resul­

tando un decremento en la velocidad de absorción. 

Partículas extrañas ~ contaminan los praduc~­

~ parenterales. 
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El formulador farmac&utico de p~oductos parent~ 

ralea debe poder determinar el oriq~n y la naturale­

z~ de las partículas extrañas que ·p.ieda encontrar en 

su producto y eliminar las psibles fuentes de con-­

taminaci6n" (Garisoain, 1975). Zolov (1965), sugiri6 

que una de las posibles causas de la formación de ab 

cesos provocados en algunos iacientes, fuese una·--­

reacción al cuer p:> extraño que representan las prtf 

culas metálicas introducidas en el inyectable duran­

te el proceso de ernulsificación; en efecto, Caplin -

(1963) ya hab1a sugerido que los cuer.i:os extraños t~ 

les como peluzas de algodón y las partículas de hule 

provenientes del tapón pudieran provocar reacciones 

locales indeseables al introducirlas en el músculo, 

aunque no aporta evidencia experimental. 

Otra fuente de contaminación 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 mornehto de perforar la piel o el -

tap6n1 McClellan, 1951, al inyectar part1culas de hu 

le en el músculo gluto de cobayos, observó que aque~ 

llas emigran rápidamente a partir del sitio de la in 

yección hacia las regiones de los huecos popl1teos, 

concluyendo que no es factible que los fragmentos de 

hule provoquen mucho daño, a menos que fuesen inyec­

tados accidentalmente dentro de un vaso sanguíneo o 

que pudiesen irovocar una infección. 

Con res .P'Cto a las part1culas de piel que se 

cortan al atravesar ésta con la aguja, Gibson y No--

; 1 

1 



rrrs· (19sa>. recobr~roh fr~·9~en.t'tis.:.deiipie1;e1 69% de 
:· ... - , -.- : ·::º: -····:_ ·-., . : ;_:-_ -:':\i~-, u·:.;.:· .-· . _.- .--·,_, - ~-;;r_ i':•; ;.:~~:.::.... i•:' ··; :·. ';~ :·_:-, 
~1los casos,-~pudiendo_:ser~introducida~~~l-·musculo, aun 

• ' - -· - · · " · -:·" "- ; ,;,• · · .- ', · •." • • d '. : ·:e · .,.-· · • ·•· ' · /;. ~; 1 '·i ¡· ,":,, ,_ .> • ·. . 

, . que_ .,._no_ h:á~t_ :~;'iep~r-~e:·tl't:.de-_:·_":~~o·m'P1 i'c·a_d:ian·e·_É(·:~por :·es ta éaus a. 
;¿ ;. , .- ·-\:·:t:;-~:-·'..1:h-;;::-::~ii~5:~<~;-,~-~~J.~;.l1::~i}~:i~.-:;:.:1-~l-::.:_:--}J i/::· · ~.o~, 

·_, Ag~·¡.¡·~;¿·s·,~:é;~-fc'i"ri~9~';iii'~\;~:~.;:;-1::Ro~-;; ?·_·e~:-' 'i 9 "66, re Visó -
',. -" '. ' ._._ - .:_.. f;;': . ,-:_. . '»,'.;._·- '" _,,. _.· _,,. .'; .• -·, '.' . - ."'·' •' ' •. _- ...... · ~.'.<\; ( ,'; ·.·~ ·.:· 

la· oVide'nc;:fa·~·.··de-:-/a_c·:t.i.;;,id:c:í9.;;:c·a~C :i·nogén ica . de : varios a-

gentes far~ia~étitl'é:~!l;icih,·i~hia que·. se muestra en la Ta-

b:rN0;7-4~,7~h}·f~jf:~~;;ü;~~~-~~-~~den estos agentes en --
grupos ·)lde .: baJ_O.'ir.;me.diano···y--.· al to rieS<jo carcinogénico. 

· - · · · TABLA°'Iil';lc1as·±.f l.c~~ii5n ·de varios a gen tes -
:-.. ; fármaCéll'ti·Cós·,-como_·: de.bajo, .mediano y al to 

w Z.ies90 de Pr~-dÚ.cir c·ancer .. 

ALTO RIESGO 
Uretano 
Hidrazida del ácido isonicotínico 
Arsénico 
Fenilbutazona 
Creosota y preparaciones con carbón activado 
Estrógenos 
Materiales tales como esponjas de plástico uti­
lizadas en cirugía 

MEDIANO RIESGO 
Penicilinas dadas por inyección i.m. o s.c. 
Actinomicinas dadas por vía i.m. o s.c. 
Preparaciones de Fe: dextranas, sacáridos, com­
plejos de sodio gluconato o glutarnatos, por vía 
s.c. o i.m. 
Acido tánico y taninos 
Parafina 
Cortisona 
Vacunas 
Griseofulvina 

BAJO RIESGO 
sulfonamidas 
Cloranfenicol Continúa ••• 



'BAJO ;RIESGO:';'., 
Cloropromazina 

- -t; '' i -- ··:'• 1L-.\ _.,· i' ·'. Reserpina , , 

- GO -

'.1-:· ... ,., 

",Ji''·; . '-• 
., J .. -.T'et.raclcir,ui'o :de! ;carbono 'Y~·.ctoroforma· (en .:aque 

llas:,dosis que no causan', daño obvio al hígado) 
Inyecciones: de oro,: o" plata, coloidal,, 
é:arrageñina'• .,,.;,,·,'"::· .. ·' -:.:~.... · · - ' 

· '" Ca'rboximetilcelulosa'·•" · 
etc. 

Este autor llama la atención en especial al r.e-·;·· 
óho de la alta inciden~ia de tumores en el tejido -­

subcutáneo de ratas y ratones; pudiendo deberse ésto 

más bien a una causa física por la inducci6n de neo­

plasmas, después de la implantación de materiales -­

químicamente inertes; estos animales también son muy 

susceptibles a la inducción de tumores por vía i.m., 

por lo q~e Roe aconseja que no debe darse mucho cr~­

dito a los resultados positivos obtenidos a partir -
' ' 

de la inyección de estos animales, a menos que e:xis-­

tan otros reportes basados en otros métodos de expo­

sición. 

Dolor producido al inyectar ~ producto. La in 

tensidad del dolor producido corno resultado de la a­

plicación de una inyección i.rn. o s.c., va desde una 

sensación poco placentera, hasta una reacción severa 

que necesariamente termina con la terapia. Travell -

(1955) clasificó las causas del dolor inmediato des­

pues de la inyección en: 

a. Irritación local debido, ya sea al antis6pti 

ce utilizado sobre la piel o a propiedades de la fo~ 

• 

' 

I" 
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. . . 

- mulación; pa.renter.~1',:.1 t·a-1éS·fCoñt6-, 0!" ::.-pH ¡ ·,_ .. tOniCi'dad, o 

ac~ión ._.qU.ím:i·6it~-"~-n-·:í_'-i:_b·~,--·.'fkj'~·dJ·a·:;::.~ .. ) .. -. ·:· __ ,, , 1-
• - •, 1 ' •• - • - ~. • • .,,~· :-., ,-... '. • ' 

.'- ;._ ; :• ,_.:f.< ,. .. '1.,:;. :. l'.'. i·L:-,:~~ ~).;t~·,,,; ~ ~;f~ -~:h. '. :¡i.,;, ... ;;; .:~~í-1-•::¡,}:.¡:: ·'.:- ,;- .. ,1 · .. ,; .·:: -·: --· _,: '. _. 
·· b. ~·:Tiauma::·rnecanico'·'debida· .. a la introduce ion de 

'_:· ·- :·_ .''·'. · ••.. _,_ ... » .. ·.>·-:: __ -_ ·:'.r-;::-'-. .'<,.··~-.:: __ .. :,. ... __ :. ~:-.. .,. -· _: . ., . .. 
,, la aquj a•: en 11er·,•sitip.!,1.de .. ~inY.ec_c.ionco.'.a .,·_una dis tencion 

• súbita d~ l~;,Jt_~jid.o~· bomo tresultado de una des carga . ',,, . - ·- -' ... ·.-· ' ·, 

; dornas iado·Jrá~:Í.da'.;;Cl~l é6rite1Ú.d6 'de• la jeringa. 

--~:1 -~;·~eri~--r~{k~i-{J~:á::;)~J~r-m~i ·:d-~1 tejido en el sitio 

Este autor también establece que el dolar reta~ 

d~d.,o ~~ede debe~.se. a un~ infección, una irritación~ 
. ', .·' . ' , 

séptica y necrosis, reacciones antigénicas, reaccio­

·nes a pirógenos y espasmos musculares dolorosos. 

El dolor puede clasificarse de acuerdo con su ~ 

rigen en cutáneo, subcutáneo o intramuscular; el do­

lor cutáneo se origina por el estímulo a las termina 

ciones nerviosas sensoriales encontradas en la piel 

pudiéndose eliminar, según Travcll, al utilizar una 

aguja bien afilada cuyo diámetro sea el menor posi-­

ble de acuerdo con la viscosidad de la solución a in 

yectar; también se puede evitar al enfriar la piel -

con una solución enfriadora. El dolor subcutáneo --

puede ser inducido por la inyección de un material -

irritante o de una solución hipotónica tal como el a 

gua destilad~; en este caso, la adición de un anést! 

sico local reduce, aunque no elimina enteramente el 

dolor; esta 11 solución'1 ha sido ampliamente criticada 

pues no es correcto el sólo bloquear los nervios se~ 



sori~las ,;.sin~ identiffcar,ia,sustancia que• provoca 

·~tal r-~·a·c~¡¿n-:_:'~·:_.:··mi'd'i.'f·i:~i{r:·-··_i:~-i·f~rmulación de tal mane­

ra q
0

ue- ~-e di~m-i"nti~a -~~¡. a;·a-fio~-~ausado por la misma. 
· ' , J: ;L{ ~~-'- <O!..i..(: q -;.~· ~,_, . , . 

. . ! ._ :·:::, ,R0-aé·C-iO'ñ-'é·S".'?-'i·ña'éS'E!.ab·1eS ... ~ Realmente, se han re-.:. 

· .. _portad_O'.:p_·o:~-a:~·-·~·r:e~·Cc:iO·ne·s indeseables en la literatu-
1 • - ' ' _. . ~ - : ·:, ';' :· • '' ·_,' . - . ' 

·ra:·,_:,ce:MO<:~res.uft'él_do ,,;·ae ;¡·as técnicas utilizadas al in-

yectar:(?) •. Ballard, (1968), reporta una lista de -
,- .. \ ' '· : ;_''. '. ;1,' .L : ,_.. .; . -

casos en los _que se han involucrado dafiqs a los ner-

vios (p.e. el sciático), gangrena de las extremida-­

des·, fibrosis muscular pr6gresiva (por ejemplo en -­

···105·· 'cuadriCepS-f;· et-e. corno se ve en la Tabla No. S • 

. TABLA v. Sustancias reportadas, cuya admi­
nistración intra-arterial e intramuscular 
provocó complicaciones. 

Acido ascórbico 
Cloranfenicol y'su éster 
succínico. 
Epinefrina 
Gama globulina 
Clorhidrato de Meperidi­
na y prometazina 
Quinina y sus sales 
Tiopontal sódico 
Sufonamidas 
Tialbarbital 

Barbital y apobarbital 
Cloropromazina 
Digitoxina 
Eritromicina 
Fierro dextrana 
Penicilina y sus sales 
Promazina y sus sales 
Amobarbital sódico 
Estreptomicina y sales 
Tetraciclina y sus sales 
Vitamina K 

Lachman (1965) asegura que los daños causados al 

nervio sciático, entre otros, es completamente inde­

pendiente del fármaco utilizado, e imputable a la -­

técnica de inyección utilizada; mientras que otro -

i 
L 



tipo de 

s-1cas;·:o 
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" Las 
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re uc-c io.nc:.; '1.-oc.a lc.1 ~ re por ta~1_'.is''" ·a' i' ... lny ci;.: ta r . ~ o;:uc iones 
': .-~·· ' ."· ,. . ·_ t -. ' ' . . ': ' .: . l . ·_ ' 

y suspcns~.ones -~r~>;_divcrsr.·~-- f_ármacoS (!Jallardr 1968). 
e;' '· . 

fjaf1tri': el p~e·~cnté, m~_ch·as de las) reacciones ti-

sülar~~- ¡¿~ale~; Ju~~·uGs de la _adm1nis~raci6n de una 
' / .- . ' ... 
· form~ ·.:·parcntcrai 1 .. - no .. son bien entendidas, en parte -

'p?r.·_l~~ di<icult~d/.·que-,:,-d6r~va del hecho de c!'.Jc los m~ 
.-canism'os mediantc.::;1os·'cu'afcs el cuerpo rcconoc:e un -

m.l.te''r1a1:··'extrañ~.'--cs m_uy· complejo. 

Oavicc (1966). cre_e que lu nec.:rosis del tejido -

p~6d~cid~ ~or l~ inyccci6n de tiopuntal s6dico se da 

ba a la ·a~bi6n 11_t6xic~'' de la soluci6n y, en parte, 

Por i~feC~lón. 

Aunque las ·reacciones sccundari~s reportadas 

son escasas, incluyen en forma general: 

a. DoJ.or. 

b. UcrÍlorragia. 

c. Atrofia. 

d. Infección secundaria local y difusa. 

e. Cambios en pig1ncntaci6n. 

f. Rcaccioncis de hipersensibilidad y 

g. Paniculitis. 



TABLA VI. Reacciones lo~ales reportadas, debidas a la introduc­
ci6n de diversas soluciones parentPrnles. 

INGREDIENTE' 
ACTIVO 

Ampici:lina No. 

p-amin.oben zoa to 
de butllo 5%, -
proca!na .l l y -
su HCL 0.25\ 

Capreomicina 

Cloran fen icol­
succina to Na 

Clorhidrato de 
Dih idrotia zida 

Fe-dextrana 

Fe-sorbi to 1-ci 
trüto 

Oxitetraciclina 

VEllICULO 

PG 78\, PEG -
300 2\ en aguo 

RUTA UE ADMON. Y REACCION 
SECUNDARIA REPORTADA 

i .. m.; severo dolor en el si­
tio de inyección. 

Reacción inflamatoria 

ESPECIE 

Humano 

Humano 

-------------- Abcesos y n5dulos en el si-­
tic de ir1yecci6n. 

Humano 

Acuoso o snli­
no 

Benzoa to de \""­
bci1cilo 40% y 
aceite de c~1s­

tor, 

/tCUOSO 

!1cuoso 

PG 80'-t., Lidocn 
Ína .2't. -

nolor severo en el sitio. Humano 

Induración local y frecuf.ntes Ratfin 
leBiones abiertas en el sitio 

i.m. 1~l1 cesos en el sitio de - HuMano 
tipo séptico. 

i.m. Dolor o coloración de la Humano 
piel en el sitio 

i.m.;la inyección mGltiplc 
cuusa dolor en la zona 

Humano 

·· N-Pirrolidin-ma- Agua, lidocaí- i.m.; dolor moderado a severo Humano 
til-te.traciclina na. 

"' ,. 



Pentobarbital 
sódiCO' 

Tiamina-HCl 

Tripsina 

Ttipsina 

Vitamina D 

Alcohol bencíli Dolor y nódulos en la zona, s. Humanos 
co 2%, 'pci 60% ='c. i.m., no hay dolor. 
en agua, pH=10.5 

Acuoso 

Gelatina 

i.rn. dolor intenso Humano 

i.rn. Ablandamiento de la zona Humano 
inyectada con nódulos 

Sol. salina i.m. Reacción local Humano 

Agua y surfac- i.m. Zona hemorrágica y desa- Rata 
tante rrollo de calcificación 

TABLA VII, Reacciones locales reportaPas después de la introduc 
ción de diversas suspensiones parenterales. 

Be ta me tas on a 

Pamoato de Ci­
cloguanilo 

Acetato de Hi­
drocortizona 

Insulina 

Urato mono Na 

Acuoso· i.m. Ardor o dolor agudo en - Humano 
el sitio. 

Benzoato de ben i.m. Abcesos supurativos en -
cilo 40% y aceI el sitio. 
te de castor 

Formación de nódulos por vía 
s .c. como i.m. 

NaCl 0.9%, CMC i.t. dolor en el sitio 
Na 0.1%, MC 
0.19%, agua 

Acuoso 

Dextrosa 5% 

s.c. Reacciones locales 

s.c. o i.d. reacción local 

Humano 

Ratón y 
Upnp 

Humano 

Humano 

Humano 

"' U1 



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

o rota to de Na 

Fosfato de Te­
traciclina 

Acetónido de -
Tr iamc ino lona 

Acetónido de -
Triamcinolona 

Glicerina 50 % s;c, Reacción local 
en agua 

Lidocaina y mo 
noacetina i.m. Dolor local 

Acuoso 

Alcohol benc1-
lico 0.95, CMC 
Na O, 75%, Tween 
so o.o4i, Nacl 

i .m. Atrofia de la grasa sub­
cutánea. 

i.m. Atrofia de la grasa s.c. 
necrosis en el sitio 

Humano 

Humano 

Humano 

Humano 

Humano 

Acetónido de -
Triarncinolona 

Acuoso i.m. Atrofia de la grasa s.c. Humano 
y abe es o 

Nota: Como se ve fácilmente, algunos de los problemas reporta­

dos provienen del uso inadecuado de disolventes no acuosos, en 

cantidades prohibitivas, como en el caso del p-aminobenzoato -

de butilo 5%, procaína 1% y su HCl 0;25%, el clorhidrato de Di 

hidrotiazida, la oxitetraciclina, pentobarbital sódico, pamoa­

to de cicloguanilo, urato sódico y orotato de sodio. 

"' "' 
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i. Hán~o'n /(foG,'f'·'ik{le',[tJ.gcS, algÜn">s de los afectos 

-tóxic_os -·16·ca·lca·/-~-~~~d-J·-g{á~á~~~:.:,P~-.~ ~-i 'éio~anfenicol, el 

:; , :l'_s~u·~_.9i.~,a.to __ ·s 9d-i·c_o :cde,1· ·Inis mo< i·: la -Ox i te trae icl i na, te~­
,,;_-t;.~a_q~.c~l ina,; 'ias·ír 1.c_omo, _de sus vehículos, después de la 

iny,~_c_c_i.ón, s.c.j e,:1.-m'.-·:a· conejo's1 Cioc (1965), descr!_ 

, ;,b,e_._.los.:, .. cambios histológicos en los músculos del cene 

11 ~9 y,pu~rco, producidos por la inyecci6n de un cier­

to: JlÚ-mero de fármacos. 

Cambios ~ .!_! rnicrocirculación ~ ~ tejidos -

~rodean ~ ~t.!E_ del depósito. En forma clásica, 

lo correcto al describirºlos cambios que ocurren en 

el sitio donde se lleva a cabo la reacción inflamat~ 

ria, es describir los signos que la caracterizan: a. 

Tumor: presencia de líquido inflamatorio en la por-­

ción extravascular, b. Rubor: Enrojecimiento de la -

zona afectada, c. Calor: Estímulo central, aumento -

del metabolismo local, d. Dolor: Estimulación de te~ 

minaciones sensitivas en el área inflamada y e. Irnp~ 

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 reacción requiere de un e 

lemento lesionantc que produce alteraciones tisula-­

res, de cuya magnitud depende el camino y la resolu­

ción a que éste de lugar; si la lesión no es impor-­

tante, se resuelve completamente, pero si es de cua~ 

tía mayor, tiende a ocurrir una reparación tisular, 



- 68 -

pudiendo provocarse una tendencia del :sitio a la in--
:,,·.; ··:r.o2:.'. P:·,._. :.·.•·, --~_::.-ni.:,__..:.:.- ,-. ': · _._: 

flarnacion o hacia la cronicidad, 
. ::'- •. ''} i ;·~ . ; ·' ·, .. , 1 J .~ { ' - .' 

Si .s~ .. exarnina cualquier porci6n de tejido conju~ 

tivo, .se.-encontrar~n los vasca sanguíneos revestidos 
'' ... , ' -- '·· ' 

por una- 1 cubie~ta llamada membrana basal, c~lulas ende . . \. 

telia~es .. y. los espacios intercelulares • Las células 

. constan de un retículo endoplásmico, un núcleo alarg~ 

do, una membrana con pequeñas muescas e irregularida­

des en la porci6n intravascular; e11tre las c~lulas e­

xiste _un.cemento que las une mismo que presenta, con 

la·frecuencia que ya se ha descrito, soluciones de -­

continuidad por donde se efectúa el paso del 70% del 

agua que contiene la sangre hacia el espaCio extrace­

lular y viceversa, por minuto; la simple construcción 

de la membrana no explica por sí misma ese paso tan -

importante de agua, pero microscópicamente se ha en-­

centrado que hay sitios donde las membranas celulares 

se juntan, abriéndose poros o fenestras por donde tafil 

bién se efectúa el intercambio acuoso. 

El transporte de partículas de peso molecular a­

proximado de 40,000, se explica por la formación de -

invaginaciones de esta membrana, las cuales se cie--­

rran formando vacuolas que engloban a las partículas 

y las transportan por el interior de las c~lulas, pr~ 

ceso conocido como pinocitosis. 

Al inyectar un agente irritante, éste va a de.s-­

truir algunas células cndotclialcs por donde escapan 

los elementos formes, los cuales se destruyen en el -

L 
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espac_io · ex.trace·1u1art""il.ib·e-ran·aa ,sus:- ~enz i"ma·s:: lisosórili 

cas y'. ac ti. vando 'el, 5 is,te~af ci~ 'l.;s p',,~s tag land in as ' 

qu~ actúan.bo1n~,,~1.{a~'en~e·'pi.iislco •. ~specialrnente -

. l~. ,E}, .• 1,a1 ,~.~.;,i/,i~§u.~~iJfHfbX~.ri;J,~.~"ªP.ªric ión del dolor 
y .. actúa .. -sobre.·~.elif:l'echo\;.;~va·s.cul·él·r.:-, para·· permitir una -

·... · _,.- :·-__ • · : ,'.>·.·-.-.~;:.:-::~~/''~:,·_r)\/r.~:_:>_~·~::-<,1: ;:\:. >:·>: ·- _ . -
_a~p_lili_~ i~n.'~¡~~-~.;J;i'~~-~~P.C?:.r,?~.';-.: __ fá;;::.tr_avés · de ·. los e uales se 

... -- .. <'··;,\··-·.·::,·,·.\,'.:·,;..":,-~':f-;·', ... _-,- ·-:.·-. 
va· a ,_ef_ec.:t_uarf1:-l.ln.a~{" __ sa;L:i~a.· .. ·;·adi~ional·· de· elementos far 

. Íne~'_-'·~-;._·-~-~~-~";::::· __ ;~.~-U'J'.~'(i'~·t·~;_v·i·e·n~ la capacidad osmótica -
- - ·- .... ,,_, ,. - _, . 

. . .. ,. -- - .... , -·· - ' 

de.·los,.m~teiia.les.--intraplasm,ticos que, corno un me--- - . ·~ . ' '·" . _._ ~ 

canisrno-~de . .,retención va a evitar parcialmente la sa 
' '.-. --··.- - . ~- ; -
lida _de.l~quido; _este sistema actGa tambi€n sobre -

los.vasos linfáticos que empiezan a drenar los lí-­

quidos que est&n escapando, inici~ndose el proceso 

de resolución o reparación. 

Simultáneamente se están afectando las células 

cebadas, las cuales contienen múltiples organclos -

intracelulares repletos de hcparina e histamina; la 

adenilciclasa activa el sistema ATP lo que provoca 

que el sistema microfibrilar (entidades filamento-­

sas como la miosina de las células estriadas) se 

contraiga y 1'exprima 11 los gr&nulos que contienen a 

la heparina, dejándola en libertad junto con la hi~ 

tamina; estos dos elementos actúan sobre la micro-­

circulación provocando que se inicie primero el pr~ 

ceso de constricción artcriolar muy rápido, que se 

sigue por la relajación de los esfínteres prccapil~ 

res, lo que provoca un aumento en el flujo sanguí-­

neo, apareciendo el rubor; Últimamente se ha podido 

comprobar que en el exudado inflamatorio existe una 
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.' .P;"oporci6n·, muy• alta •déi his ti'diná' •que :es' ·e1 precursor 

aG" ,1a·)·-his·t~~·1ria:;:_'é~-t~:r·;:cx:~1icá: 'el·. po'r qué aun aaminis-
... '' . - -. 

» ti~rtdO'.:. an t'J."11-~'s_ta~í.n_i:·c~·s·-,._. -'aProx1m·a-damente · en 30 min u-­

' -to~'_:-i~:~·~:·¡~.-t·a~:~ri:~-;~·\;u·e·J.ve':· ·a: actuar aún en presencia de 

.. _i~s:·i::~-i,~-~:~·~:>:~i~· 0j·e·rC_.ienda· un efecto d ira e to sobre e 1 n ú-

· cleo·;·ae ¡~as célula~ endoteliales, el cual se contrae 

·volvi~ndose··esférico lo que agranda aGn m&s los espa­

. cio~_: intercelulares; ésto'aurnenta la p~rdida de agua 

del~interior del vaso, lo que hace que aumente el fl~ 

jo al espacio extravascular en forma importante; los 

eritrocitos y las plaquetas comienzan a formar agreg~ 

dos en forma de pilas de monedas, los cuales viajan -

en el centro del vaso, mientras que los elementos más 

ligeros que son los leucocitos viajan en la periferia 

en un flujo laminar invertido, pegándos~ a la pared -

del vaso sanguíneo, observándose el fenómeno de diap~ 

desis y pavimentación de la pared interior del vaso, 

predominando los polimorfonucleares; en este paso to­

davía es posible contener el fenómeno inflamatorio -­

pues la acumulación de proteínas eleva la presión on­

cótica permitiendo la retención del aguaª 

Las plaquetas al agruparse se convierten en sumi 

nistradores de scrotonina, misma que permite que per­

sista la salida del líquido al exterior; esta agrega­

ción aumenta la tendencia a la formación de trombos, 

lo cual hace que se active la plasmina y el sistema -

de las quininas, que incluye la bradiquinina, que es 

la responsable de que se perpetúe el dolor, para el -

cual no existen enzimas capaces de destruirla por lo 

¡ 
L 

1 
L 
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qu.c_ ~.~ acc_~?n ·¡-~S,;~p_;r·-~~-~~-~--~ __ ;_':):-~~~-~-~~-:~_l·a.:_:a·e~ trucción es 

.muy grande. (necrosis) ,/sé::.activaot·ro::sisterna.de me--
- ; '':.'"' .· . .,. '".•; ~->.-'··.H·': :'_'': .:\'_-~ \"~; •\·::. :·· -~;~-~---·:::';_ -.:\.-:_' ._....:.- ;.,: . " 

diadores .conocido.;,,.como·· .. _Si-ste'ma··i-del ·complemento, el -­
~ :'; ·,, \ •·. ¡ ·• __ -_ .. ,- _;:• ._-;''·'"t •. ·'_:f_ ''. ~-·. -, '-::t:' !'~,'_'.;:·.:·J'., ·:· "::'."-<· :-:··:'· _-":·:: "' ·:-,:· __ :\·-~ • ... - •. 

cua_l ·:·-favo:re:c~·.-:que:_-,'los_::~:leu_~-ºci,tos_ :S:~lgan· al exterior o 

•. b~~~~~~:~d~ ,;~~~~I{;Jj_~·¡~~.i,~i~ táctico 1 a con tinuac i5n ~ 
éstos. cOmie!.rÍz.án :"a·-'.:f·a-gOci tar '"todos los . de tri tus cel u la 

·.1 .. 1· -,·;~«.'r,:<-i'J~· ;~<·f_;~~;_ ..... - ; ·.1 .. :q,.· < -- -
res. si la destr.ucción.-de :los tejidos es muy grande, 

, ": ~ . 

aparecen fracciones _de los &cides nucléicos, parcial-
·•· • ~-.' ·\'_;_ ::;, '.);_o ·. -· ," .. . . 

mente h~drolizados, que_ son capaces de estimular la -. 
prop~_gac~Ón del .fchóme:no. 

Si es muy grande la .porción afectada, entran en 

aux-il'io de los polirnorfonucleares, los macrófagos que 

se activan en presencia de la serotonina, viéndose -­

que en el tejido conjuntivo los fibroplastos maduran 

convirtiéndose en fibrocitos, los cuales empiezan a -

producir elementos fibrilares; ésto trae corno conse-­

cuencia la aparición de una barrera fibrosa que aísla 

el sitio del fenómeno; ahora la reparación consiste -

en sustituir el tejido destruída por tejido fibroso o 

cicatrices. 

En el caso de que el elemento lcsionante sea del 

tipo que estimule los mecanismos inmunológicos o pro­

duzca un foco séptico, puede aparecer una inflamación 

de tipo crónico que, si se prolonga, da lugar a la a­

parición de los linfocitos como una respuesta inmune 

provocando la inflamación crónica no específica. Es 

de hacer notar que en los sitios donde hay fibrosis 

no hay circulación sanguínea. 
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El ··procésa• infliÍmátoi:ia' también juega un papel -
. ,• .. '."_"~·' . . ;.¡- .·: .• ;, ·''Jo''' - --· ' \ -_ .. .. 

en.·· elr!_t_r_a~~porte·-·:-de_ .. ··p_a~tl;_c:;_ul~s·· como .lo demos tro Gomcz 

.-Luz.' (·1964) ai:.;·c1~ifi1~{f~r· sÜbcutáneamente al hombre 
criS t··a·i~-~·;:·,.·~-¿::¡:_.'¿·~:-i_t~~·-h\~-~-¿i·f:~--i-iií.a ... i.ns olubc, los cuales se 

. _· - ' ·:_~:.;_:,., "; .:::. :_ .. ~.;":·<¡:i;::.·~:-:·r-:;:_::~:.:\>:-.;_-~·- ___ ;::;. .-, .- .·• -.. 
'encontraronf,,_en·!_~l-a:"Circu·1acion periférica incluídos en 

·• . ~:s 1 ::~-:::·::·:1'·;:~~~::·~·;::~~:~i:: : : i: n:o:: ::::: :~::e:_ 
~despué-~{.:~dj_ii~--'~¡i:~l/~-ccic5n; en pacientes con uretritis -

·n·a·-e·~;·e··~-i~.i"ca··.-1:~-~':cristales se encontraron en las des 

cargas uretrales; el autor sugiere que los leucocitos 

p~li~orfonucleares y los monocitos fagocitan los mi-­

c~ocristales, transportándolos a la circulación gene­

ral y, finalmente, al sitio de infección. 

·A partir de la descripción del fenómeno inflama­

torio, se deduce la importancia de eleminar en lo po­

sible el que la for~ulación provoque la aparición del 

mismo, pues es razonable suponer que esto pueda aca-­

rrear varias consecuencias: 

a. Disminución de las constantes de velocidad de 

absorción, en parte por el flujo contrario de los lí­

quidos orgánicos los cuales diluyen el fármaco y com­

plican el proceso de difusión del mismo. 

b. Formación de un depósito donde se pueda enea~ 

trar al fármaco precipitado y cuya liberación pueda -

proceder a muy largo tiempo o pueda provocarse la foE 

mación de un abceso as6ptico que se resuelva poste~-­

riormcntc al exterior, dejando una cavidad en el tej! 

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

l 
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no.poco.frecuente.· 

_.; ~·, ,,Las',~o:~~s ·á'e, fibr_osis :ue se provocan en los 

enfermos que h·a·n tenido necesidad de recibir una tera 

Pi~.-.··~·J·y· .·.·p:~/~rl'~ri~i~da· iior··-ví~ ·pa-rC!nteral, no tienen cir-
''. ,- ·-:·:. ¡'· .. _, : ,. ,. ·' . 

cU1a:C-ióri ·sa'ngu·ínea Y éstC> provoca que las inyecciones 

:Pci~'-t;~~':i~O~A~-9 J.fot-'-men 11 coji~-ctes 11 o depósitos no rcmovi­

'b·i~--s·· ':a:·eil' ;f~:rlnaco, ca~ menoscabo del efecto terapéuti-
. ' . ~ : ·'. ' . ,,. 
ca· deseado; esto puede hacer caer al médico en conclu 

'sidries .. cquivocadas acerca de la p~rdida del efecto te 

rapéUtico del fármaco o aparición de resistencia o to 

·lerancia al misrno·.por parte del paciente. 

FENOMENO INTERFACIAL. 

Las membranas biológica~ están constituídas por 

lípidos y proteínas que, asocj.adas en monocnpas, sep~ 

ran el contenido de la c5lula de su medio ambiente, -

permitiendo el paso de moléculas. Cuando está prese~ 

te un componente externo que modifique el microambien 

te ordenado de estas paredes, se provoca una distor-­

si6n en el mismo que puede conducir a la lisis celu-­

lar y producir fen6menos inf).arnatorios perceptibles -

rnacrosc6picamente; por lo general, estos componentes 

adquieren un estado energético preferente presentando 

propiedades tcrmondinámicas en exceso en comparaci6n 

con el seno de la solucj.6n. Estas propiedades en ex-

ceso son campo propio de la fisicoquímica de superfi­

cies y, en especial, de las mo~ocapas solubles que a­

barca, a su vez, el estudio del comportamiento de mo­

léculas de tipo anfifílico. 
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Los al~oholcs estudiados en el presente trabajo 

pertenecen a l~· fa~~Ü~ 'de l~s anf:i.fí'lidos y la rala-
'''·'· ,1 .. ·. ,;~.;.~>_-/>::':_f.:::: .. ,_-f~:.·:-. ;.:..~1':; .. :;:'-'_-,-:_f'>:-:::,t,-_ •·;'.-·. -.·.:, c:,-:1, ·. , . 

ción que :-obs·ervan--:--sus·; ·s01Uciones_: acuosas ·con la irri-
. ', : . '. ·: ".;.'· ,- :_/~·-:'t.-\{.¡¡.·:'..>;,;~''<' ;_":J::,-_ '(: :':: .~..,~~ .•_-_;:''..;,,-;. ·' ;_ ': .. ·, -' -~:-.·.\' ·• ' -. '", ' . 
tacion -pr_o,v·ocada· .. ,por via.·:intraderm1ca, obliga a astu-

,. . ,), .. _: ' '~;-:J./~ ..... :,~:-_:!;., ~:.; ~.-~: --_ ,, ·-~ _, '-~: -- _,:'_/i ,;_.- ' : .. :_1.¡'' ... -. : ' • 
di.arlas.·. terIDo.dinfiinicame'nte- con respecto al afecto su-

:,.-.1._::i:.\ -'>~-- .. :::.~-<:;:_:J:_.:-~::r _'-i: ._..?_:}_~;. ~ .. _~·l_:·~ ,-·:.::·_ ·_ .·. 

per.ficial:;··~-inicialmente. creando un modelo de membrana 
iVi¡~t~--~~'~i' ··.~~~·,¡;~~:•·~~· ... 

cellllar P.or .. mcdio .de las propiedades de superficie de 

estas ~o1~cio~~s ~n _contacto con su vapor y estudian-.. ,.. . ... -.. 

do c1 ~'.~,mpor_tamien_to de las moléculas de noluto en és 

ta/ 

Cuando se ponen en contacto dos líquidos t10 mis­

cibles entre sí, las moléculas que se encuentran en -

la interfase experimentan una fuerza hacia el inte--­

rior de cada uno de los líquidos, lo cual contrae la 

superficie y disminuye el área superficial ocupada -­

por las moléculas d~ la interfa~e hasta lograr un mí­

nimo; para contrarrestar esta fuerza debe aplicarse ~ 

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

sión intcrfanial y tiene corno unido.des dina/cm. Cuan 

do coexisten un líquido y 4n gas, las fuerzas de a--­

tracción en la interfase son muy pequeñas y las molé­

culas que se encuentran en la superficie del líquido 

desarrollan sólo fuerzas de atracci6n con otras mol6-

culas de la misma especie crenndo un espacio anisotr~ 

pico; la fuerza que c0ntrarresta a la anterior se de­

nomina tensión .!EE.crficial la cual es, invariablemen­

te, m~yor que la interfasial siendo suo unidades dina 

/cm. 

Termodinámica~ superficies. El cambio de ene~ 

g!a 1iber para una sola fase de n componc11tes es: 
n 

dG = - SdT + ydA + VdP + l µ,clni 
i=1 i 

(4 7) 

1 

' 
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·donde .-;G, es -.la. c_ncrgía. l,ibr.e,·_~e -Gibbs- 1 • S'' la· entropía 

d,cl, 'sis.tema, .T ia ;:t_C~p_eratul:-~:-·_áb_solu ta_ del .. -mismo µ i e 1 

potenc~a~ q~tmico de cada-·urio,'de .los componentes de 
_, ' ,, '_-- _ ... ,. -" '•. ," 

los cuales se encuentran presentes n. moles. 
, - ._ ;t,~-~r . _ ··-~ 1: ~ 7. .:.~ • 

1 

En la. fntGrfB.sc· lcii dan·t·:ribución del ·volumen oe i~ . -- - -
· ... - . ·-. :.;. '- ... _.,,.- - .. '. 

- .. nora '"Y;:.tin.:o.nu·ev.o.•te.rmino~:-:·energe_t-fco ydA se 
•: ; - ~ . -·.,_ ._ -_ '>" ' - -' ' 

. ! ra 1;.torna:r,¡ en- ::.e Uen·t·a:};e·1( ;·trab-aj O' ·in vol u erado 

introduce. pe_ 

en alterar -. ., - , . 

·· .el'~/_á.re~;~de .1sup~-~--~i-~-1·~~ ;A;_•,.la 1 -tensión superficial, y, es 

cil traba~o reai~~ado a ~empcratura, presi6n y composi­

ci6n .. co~s,~h~~e~ .por '~nidad de irea: 

• ;'i ( ' • ;"= ; [ ~~) .. 
T, P, n. 

. 1 

( 4 8) 

El nuevo trabajo desarrollado sobre la fase superficial 

es igual al incremento de la energía libre dG 5 y, como 

no se involucra trabajo de cxpansi5n PdV, ur10 puede es 

oribir: 

= - S
9 

dT + ydA 
n 
V s s + l µ,dn. 

i:::1 l. l. 

( 4 9) 

En el equilibrio, la variación de energía libre dél sis­

tema es cero bajo condiciones de temperatura, presión 

y área superficial constantes; ya que no hay ganancia 

o ~5rdida de materia en el sistema como un todo. El P2 

tencial químico de un componente i es el mismo en las 

dos fases inmisciblcs; por ejemplo, en el caso del sis 

tema formado por una fase acuosa, a, y una oleosa, a, 
separados por una fase superficial s: 

(50) 
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(4 .. 7 ·;a:. tem~e·r-~t~~:~-:'.-;y~.-p~e'Si-ón:'~·oriS.tan'tes ¡- 5-e -·obtiBne·· -

·la• eúcrgía;·libri/,,i~ "s'upe"ff icie:. 

;; ,·'.::·¡•,i·'~á,!)~~;:11··¡~!i1•·,·~~µ~ ( 5 1 ) 

sólo del estado del- --

exacta y puede obtcnc~ 

. se>difeie'~:C.ia~aa· :;1·a·. ecuación 
. -· . ' -- ~ ... , , __ .._ , ... _., -_. - :, - : '' ; :- '·' ' . - . .. . .(51) bajo la condición de 

. ¡ .. «'.=-~J.nP.~S ipi.6-ni ;,var:ia~ le::·;. 
n n 

dG
8 .='· ydA + Ady 

... $ $ ... $ $ + ¿ n.dµ. + ¿ µ,dn. 
i= 1 J. J. i= 1 1 1 

(52) 

, .. ·.Comparando este resultado con el obtenido en la !:_ 

cuación (47), resulta que: 
n 

s \' s s Ady + S dT + ¿ n,dµ, = 
i=l l. J. 

y que a temperatura constante: 
n 
t $ s Ady+¿n

1
dp.=O 

i= 1 .l. 

o ( 5 3) 

( 5 3) 

Cuando la ecuación (54) se divide por el área su­

perficial A y se denomina a n
5 

/A y n
9 

/A como r y r 1 
1 2. 1 2 

respectivamente, se obtiene: 
n 

ay+ Ir.aµ~= o 
i=l 1 

l. 

( 5 4) 

donde r. representa los números de moles de los compo-
1 

nentcs por unidad de área en la superficie, siendo los 

potenciales químicos de los componentes pn la superfi­

cie iguales a aquellos que existen en los scnoD do las 

fases, en el sisten1a en equilibrio a temperatura, pre-
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sola_ fase 

nente1), 
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'J'{<':~ .:.·;:¡.!._::.; ~~:.:'' 
- -r'<'_,') 

::'.J. ,[-, 

de .·un componenteyoleoso (2) .e~ agua (campó--
'¡);_¡· ' - . -· ,:--._··-·· !·-_ "·-· ~··. ~ - ·~ . 

~s,pÓsible qui~ar':'io5'-'lsuperÍndices de los P2. 

•• ,\ 1 t~ncialcs·· ciuí1"icos ~:Y / .,paj O;~eStas'.:t9_i~~un.st.;.anc~as '· eser.!, 

_ ;;bir.: ,, .. , .. }_·. ·'' ··~ ~: .. ·,¡ -1 - ',. --;,. 

:! ).: ( 5 5) ' 

.En estos casos., es posible hacor ;una selec.ción ª!. 

bitraria en la superficie e igualar r a cero, por e--
1 

-jernplo¡ cuando se arregla·la frpntera de tal ma11era --

que ninguna mol~cula del disolvente estg presente c11 -

.la superficie, entonces la ecuación (55) se transforma 

en: 

ay + r dµ = o 
2 2 

(56) 

despojando la concentración en exceso en la superficie: 

(57) 

El pote~cial químico puede expresarse en términos 

de la actividad (a
2
), por medio de la 

= µ 0 + RT ln a 

ecuación: 

(58) 
2 

la cual, diferenciando a temperatura con~tantc da: 

da: 

oµ = RT oln a 
2 2 

( 59) 

La sustitución de este valor en la ecuación (57) 

r = 
2 

1 
RT 

( 60) 
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como d 
· da 2 • . d . 

1
. . 

ln a2 ;:;. --, sustituyen o .. _este va or en la ecun 
ª2.. '-• ' ' ' . ·.• -

anteri~r se~:abticnc~lal~6~~6i6n d~- ~do~rc{~~· de -ci6n 
1 • • • . . - . 

,.j !) ;.:. ;:: !.'; -~ ·¡ ~~ . "~ :
0

:--:l tí~,-~---·\.,::.;-¡' l; ~!.:~;.;;: f ,1 {: () '.: 

"-·o' i. i.'iº ._, J . ,;_1 t' ,.,_- 0 f 2-- t ;;) - _:)a ·2--'-; ¡·o'),~~ 1· "'''" '' ;~,;,¡,;, ,; '{ 61;' 
~'.'.i'¡ ,:e•,! _,~1. ~!•?:.0 .i.Z:':i·'i L,-¡·~--J!Yi~-~'.r.<!. t5 __ c;_~, ~ti_-~:· .f)_f,d.J. e:~.+'-::'. -' ,~· 
1 ·.i ::;,-.:. ~ :.:La<:- e cti-~"cÍón·.>: __ C 5 s:): :id_é·s-~·:r'i:~·~ :\ -~t-~~\:éOr~m~ 

-. ~- t' t ·' 

i, 1 

de'. ad sor Ción 

de Gibbs (a tcmperaturi.c6nit~nte), donde r represcinta 

la concentración 
\ ..; _1 __ 1 • 

molos)c~ 2 ~ sea, 

._ ·- ' 
del_comp6nente len .la interfase en -

. ··.·- - " . ¡¡; .. ' . ' ' 

r. =n
1
-·/A. r.Laá c~ncentraciones superfi 

1 -

ciales~descritas:·rp6r r.::son las concentraciones super-
1 

ficiales \totales; a menudo se escribe esta ecuación --

con0.rl definida· como la concentración superficial en -

'exc~so, -por ·Gibbs por ejemplo. La relaci6n entre las 

:aos se.puede demostrar fácilmente: supóngase un siste­

ma en el que la actividad superficial del salute es e~ 

ro; entonce·s r 1 realmente no diferiría de la concentra 

ci6n en el seno de la solución del componente i. Si -

r~ representa la concentración superficial: 

-.sy = ¿ r~yµ. 
i 1 1 

( 55 a) 

··sustrayendo esta ecuación de la (SS), queda: 

-oy = ):(r.-r~>oµ. 
i 1 1 1 

(55 b) 

donde ol término cr i-r~) representa la concentración 

superficial en exceso; las ecuaciones SS y SSa tienen 

la misma forma con diferente significado en los coefi­

cientes de los términos. 

A continuación, se util.izar5n los superíndices 1, 

2 y 3 para designar aceite, soluto y agua, respectiva-
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ESl ~ . TESIS NO 
1 
DEBE 

SAllR BE l~ ül~JOTECA 

mente; y o ·'~.Í Ar_::~~-~'~ .cf~·s_igrla~· las fases oleosa y acuo--
- ·, _·, •.' __ .. ',- ; ._: .. . . 

si. Al aplicar la ~cuacion 55¡ se debe pensar en dos 

superfi'C1~-e~- ge_~:ii~~~~¡-:~[~~:-i"~~i~'has ~qu~ separan la fase in­

terfa~i~i. del·: s·eno -.'d·e,: iaa··_ .. -soluciones oleosas y acuosas. 
··:·!·,j·_; '_(j/¡ i:·~:.:·,::iúÍ:i{¡)'._ii-i--:Sx\,-_t~.:.).,,:;:¡.-;:t:·I.- -··.<;_,,-,:·- . _. 
Existen···vaiias.convenciones .en cuanto al colocar fisi-

• ::.' ·1 ··_{Y w'~-- :: ~~ ,.,..-;-.:~~-~-->:.-~~l-'út.i i:n.J-~',-(t;:¿:i_:_ :.~ ü{.~--- ;:, ,_, j ,._.. ·: · · .. 
camente. estas·•sup_erfic'ies porque .la ecuacion (55) es -
i ': '~ i :,;;' t ('. ¡~" f !~ :\-_.:_ l!··~:~-:~.;,b ";:'.~f-'(}fj, 6·¡-~· !,Y~}-· j~ fa · -··::~ \; f. ¡- : '. ,."' ~ 
verdadera si'n 'impor,tárc:donde, se dibujen estas superfi­

.... :· :.::.\i:-'! :~ ._Dfl· ··;-_,:,~{('':';.:'.t;){~{f~\:-1.t!:~.~-.. 't~.•l<J,;,1.:;;· :.•'· 
cies.irnaginarias;~aunque.·se·--afecten los valores de ri. 

· :. ' . : _:~-: -~-'r'f · .. ; -(¡c_·'B ~:;¡·~\' -~1·:,-··--0 ~~ -f' ("~ ; <> ,-, ' '· 
Una seleccio11 natur,al'._'-_seria·::·elegir los límites de" tal 

manera que: eil.cer.r·asen···'.;>-81:_j n._úmero 1:.otal de las moléculas 
r r·1 ;- . . _.:_.- • •. '· -·.-·_-i¡ i .:\:·>:· ·¡ .. 

del soluto y disolve"rite. ·en. la película, la cual, a ba-
. t ~ - ' 

jas cioncen~ra~~~~es, e~ muy cercana a una monocapa. E~ 

ta -Cohi/0'n·b~i.:6n~';~'.~.-: de'n:~un'iria !!.~ propuesta por Hutchinson; 

la e!CUk~i'<S'h'..' ss· ·para· tres componentes se escribe: 
-- .'.'; 

La~ecuaci6n de Gibss-Duhem aplicada a las fases~ 

·leosa (O) y acuosa (A) , aporta dos relaciones 1n5s las 

eriales, si se supusiese que las fases oleosa y acuosa 

· 'tbviesen una solubilidad mutua despreciable, serían: 

0
N

1
óµ

1 + ON2óp2 = o ( b) 

AN2óµ2 + A N 3 óµ 3 = o (e) 

de donde se desprenden las siguientes ecuaciones: 

óµ, = [ ON2 l óµ2 {d) 
ON1 

6µ3 = [~N2 l Ó\l 2 (o) 
AN3 
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sustituyendo la acuaci6n {e): .en l.n (d) da: 
--.:·, .C;~;;:,•:J·'· ·.-,1;:i_;_·:~ p,:_1,: .·:\·.:_'-~'-_t/··\.'>f::l--1:'._í···'-,{ .~l J 

··· ';, ~.0\',~'; :~~~~-;::[¿:.~]:si',.~:[:::~J.r'3é .. ';¿µ2'.·.· ·' ·;f,, 
,,-.,-.. ::~ -. i;:1 :/i·l~_:._.~1·_<>:~t:\)'i'~~;:{J·¿~;~·--:1_:¿.i. _· n;~·¡, 
.. d.onde ,í'~l, _coeficié,n.~o· .tci.t~.~::.~el .. drmino 

•, . ; ¡¡-,.1 , .... ~.! .-:· • 1-f.•·- -.1{J .'l:t.~._i,'q _. _(_rr.~ .. ;;... -:r.1-~!.l.•nc ·.; \'.<.'• 
en op 2 tien~ 

porcm 2 ;_es, l~s ~nidades,de>mcilos 'del componente 2 
:~ ·, i -'.' ~7 : ·- .-tt (: i:-:.uJ.r1:.r_ 1~.-- 1S.-J..-.-,y1 t.,' J_rr.vr~- !) '.:. 1 -. "· ) ·: , - --: · 

aún ·más,· ·alguna'.--_.-cJ.a_Se d<f _concentración del so luto en -
! .. ~-~',.;~1:-: r.:·-0:.r--.';_tl.:_:)":.~_\l'f..i'\.'¡,!._t.~·. t;';/ '::1:..: .: .• _,,l 

·,la. superficie,-'-'qu·e_,conViene designar por un símbolo Si:. 
) ·,=~i_, • .-,,¿,f(>-/G":..'of'.,·:~.~.o·_..l-<r_~_B'.1_~·1-~_,_;,·; "'-~- ····. '.- .. 

:.P~r¡¡do·• .r2.:,<.1•.:,convénci6n de Gibbs), o: 

.. , •. 'F~·~:~
1

:f~r·~N2.]>·· _ [An2]r 
"¡_ 12r-.;·c;.L,;:.'[oNi''' 1 · ANJ 3 

., . ' . 

(g) 

·, _ ,,:-;u~.!•::i:1.111. i:r:ü 

.,.Aunq~~ -las variacio11es en las convenciones para -
~:.1·;.·_;;::;,'.y;_;(;,!.; '(,('~ . 

fij~r las-fronteras entre el seno y la superficie de -
: :·~ \': .. 

las f~ses causan variaci6n en J.os valores separados de 

·1' 2' y 

• • l\Ún 
3

, ~sto no debe causar variaci6n alguna en -

' 1 l' G d 1 mas, a expres .on para 
2 

ada en a ecua---

ción (g) es invariante independientemente de cuál con­

vención se cliga y esta cantidad es, esencialmente, la 

misma definida por Gibbs, denotada por el con el símb~ 

lo 
2 

y, tlsualmcnte, llamada '1conccntraci6n superfi---

cial en exceso". Cuando dos fases lfquidas contribu--

yen con el mismo soluto a la interfase, la conccntra-­

ción en exceso de Gubbs es la suma de las dos concen-­

traciones en exceso para cada fase inrnisciblc. 

Con respecto ~la ecuación (61), si la solución -

"' es diluída, az se puede reemplazür por C2 sin introdu-

cir un error significativo quedando, scgGn lo expresa 

Gibbs en sus trabajos originales: 
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Ta ;.,:.. ~~·''[º\,] ··.;,·::ioc- ,_ '!• 

,-.'"·'·• ····~-';:··¡;_,--'.- 1 .. _ _--.i'~- O,c~ t'>-»- ~---~. ~jn-·.,:-; 
. . . - ' .T - ·•.' 

·e'X~iún·J:n·a·r_~<i-~l. e c~-~-6Ji6ñl; l( 6 2·) ;~:í se(·. ·a·av fer te que ia 

- :·1 -di:s-minu·~·j_óíi;,_·e·n~_:.•1a~--;~--~:~~-i·6-~~~-;5:¿~·e;f··fi.'C'i~1· por unidad de -
_·_ -. ,-, _,,,_·;,·; .:.-.,,::-'. ~---·<:.,-~.'.·.-,·'..;:.;:·>~-~,.,-_,~;.;''. :··,.·-' ,.,, .... -

·ca~bi~;.-:. __ e_n~_·1~-::··c'~1:1-~-~-n.:.~-~-~--~-~'?.,n ·ael ·anfifilico da lugar a 
· U'n!:. va:10·rt:. p·a;ifO'y~-r~·e·.;?~ .. ·~-~+i·c;·s cÜ~l '' si9iiif ica que el adi-

_._:·_·-: t.1v·o:;i·~-~~~ 1b~-n-.b·a~·t·r~"~PC;~i~ivameilte. en la interfase líqu.!_ 
.,. .• ·:. ~,. ', .. --··- -~·. r ·- ... . . . . • ... -: 

do~aire;~-~~-La·;.concentracion en exceso en la superficie, 

f,; Pei~i:te--, e1 Cá1C~10 del área ocupada por cada molé­

i .~ül~;!e~~1A1iht~rfase, la cual depender5 de la canti--

" r:'•iad'!de grúpos hidrofílicos e hidrofóbicos que compon­

gan la·misrna, corno se muestra en la Fig. No. 7, pues 

los·prirneron quedarán orientados hacia la fase acuosa 

y los segundos hacia el aire. 

\'.'' 
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·Si el sol u to emigra haé0l
0

a ']:;,: iritér~ase de tal ma-
' >·V 1. ._- , ,- . _ . _ ·¡ ,:_•. ,. ¡- 1;:}:: ,. . . 

nera que _su conce_.ntra_cióriJ.-·e~n::··-la ~rilis_ma ·.excede a la exi.e_ 
·_.-.- . _:';::;. ·,' .. _:·_ ., ... ":~t',.;'-:'_·.··(:· :.>.'. _:_-.' · .. ""' 

. _}:e __ J.1,~.'l. _ .. ~Jl_;r ~9:1._;):t,e:_n_'.c;>;;~d-~ ~.i.'.-_.~;l:q.1;1:~-?-~;;_f:_~.:9.~:,_:r ~~·-~-~-~- ,~_.n_erg 1 a libre di!!. 

~ m.~:~-~~~.~ú-_~ú-~fa):~,~-ri}~:~+~~~{.·~~~7~~--~-~:~9á~-.. ~¡.;-~c~l.·._si.~tema se reduce. 

-~ª.~•~iY•~-~--n~~-~99}::j:.?_·p~!l;~R '· ~~:~_::pt~_l_~--º~.l~s-: del sol uta se rc-­

~.P.~Et~_~.~·-;¿:~y-~f-~f:~.~~ry-~·!?,~.:·a:c~fl-~--i·_~~e-rf~s·e) , se denomina adsoE_ 
- . .,. . ·:-. ·:":· _ .. - -. ' . 

JE~~~ ?~!~~~Y~l ya 9ue;c~ert~s.materiales como los elec 

trolitos.,inorglnicos se reparten hacia el seno de la -
:.o '• .! .;,. -. ~ !,• ', •.. <.- • ' ' 

s61uci6n __ conduciendo a una adsorci5n negativa y a un -..... ,,., ,,,. ' 

.. incF~mento correspondiente en la energía libre superf! 

~ia~ y la tensi6n superficial; otros solutos, como la 

sa~arosa, no provocan cambios en este parámetro. 

Las mol&culas que se encuentran en la .interfase -

se denominan anfifílicos, lo cual sugiere que la mol&­

cula tiene una cierta afinidad por los disolventes po­

lares y no polares, dependiendo ésto del número y natu 

rale~a de los grupos· presentes en la molécula; el anfi 

fílico puede ser prcdominantc1nente hidrofílico, lipof! 

lico o razonablemente bien balanceado entre estos dos 

extremos. Por ejemplo, los n-alcoholes son anfifíli--

cos que cambian de un caracter predominantemente hidr2 

fílico al lipofílico al aumentar el número de átomos -

en la cadena hidrocarbonada; así el alcohol etílico es 

miscible con el agua en todas proporciones en compara­

ci6n a la solubilidad limitada del alcohol amílico, -­

mientras que el alcohol cctílico es insoluble en agua 

y lipofílico; en una dispersión acuosa de esta sustan­

cia el g~upo polar se orienta hacia la fase polar (a-­

gua), mientras qua la porción no polar es rechazada ha 

• ! 

1 
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cia .1a,,,fase·_:::nO~·,polal: ('ol,e_osa) ; _!,·c::oino ~(r'esul tado'; .:·.el ';·:an-f!_ 

f í·.1icO ... se:·:· ~dsor'b~-~--~-n ia'.:ti-.~-t6r f_~:~~--~:Y_-,,-~,\p-~r- -'s~u .~or-Í.e·n·ta-- -
.. . . -·- . .- '· .. ,- -: : '-~---_,.;_. ,:.. . -.-· -_-, ... --_-'; ;_ ... -. ··:" r- -_,.._~---:~: -.,'.-'. -,~ -,\, .-.. ; , .-- -·-:. --· ... , -_ 

C ion 1 r forma ,;_Un-~'.pue_~ t_e_i,~e_n t_r_~Jtll\_S _·;~_:.f;asé á_~i,tlOlar'.~y ~ nO ;,·polar , 

-. : haci.endo.'.·,m:e~-0-~ .-"a.bi-~~-ta'·~~~·:?;~~--~~-~-[:6j~;5~:HGn.tr·e las: ·mismas •. 
' • - . " .• 'i 

; '_,;;., :->,"! ;,::-.~ ,:, ·-·":-:.~ 'J._ ·f··' i::: ::.~_:,:i·-~~;:,.~; ~:t~-:-:,;:{;_::,,'.<:. '"'·-. 
···La ._pel_:i_cula.•:._º-_ .c_ap __ ~_<mº-:º:º.m_(Jle_cular ··qu'~:' fOrnÍéÍn lris -

moiéC','.i1áS _,,_á·á~~~b·¡d·cl~S',.i:~:~:f~ii~·~?~-;i~¿,~·fi;Ci~ ha .:Sido estudia-
.· ... _.~ .. , ... ~;·.·..:.-;:-;'.·.··.¡·· (.- -·.~-.:,_;,t~.;.:~·::-.-~--:_,.',"'I":- __ ·., ' . 

da•por Lnagmuir·y 'Harkins•y•medida por Devoix, para di 
. - ·. '- .- ' ; ,., '·. ,,,-:{· .... ·:_:., . .--··,:'- .. ,:-_·., .. : . -

·f erente·s agente's. ·: ·.~·P_a:ra .. ;e110·,.-.· siguieron el procedirnien 

to 'd!' depositai!.t~~é:o ~oii~ 'Ía' superficie del agua co: 
. ' ... ' '._.· ._ •·• ·,. ·¡ · ,·. 

tenida en. un-'reci:.pi·ente ·y ... deJar caer, gota a gota, una 

cantidad determin~da de una soluci6n de aceite en ben­

ceno; al evaporarse éste, queda una película rnonomole­

cular de aciete cuya superficie se mide fácilmente, --

pues corresponde a las partes libres de talco. Cono--

ciendo el volumen, V, utilizado y s, la superficie, es 

posible calcular el espesor del film, el cual es igual 

a la longitud de las moléculas que se encuentran en p~ 

sición vertical (según el dibujo de la Fig. No. 7) en 

la superficie cuando se empacan en un arreglo cerrado, 

condicionado a las fuerzas de repulsión y atracción -­

que prevalezcan entre las moléculas de la misma espe--

cia. Además, si se concoen el peso molecular, M, y la 

densidad del aceite, d, es fácil el cfllculo del área ~ 

aupada por cada molécula transversalmente: 

Are a 
Molécula = 

MS 
VdN 

.donde N es el número de Avogadro. 

Mé~ ~ Balance de Película. 

( 68) 

La película que 



' - 84 -

.. forma ,ol:.sustl::.ato;·:sobro.::la~·Supcrfici.c clara del líqui­

·do.r;parcial .o~-:;.to~ai.m~-~te<d.nri1i-scible c'on el primero, se 

. : c~mprime :contra .. ·_,_;un~::fio-tádoi: horizontal por una Larrc1:.:i 

'moviblej l~;Jfuci;:i:ri::ejercida ·sobre el flotador so mide 

por tin,.·alli~l;·~e _- .. ;~-~'<-to.r~-ión similar al empleado en el --
···'. \i~·'''-~:,.,_ .. '.¡ =:·~-·,,:._~ .. ·-~.1,:.;·_ .• :;.c._,.,., '-·' 

: 1::!-~~-:4.~~1~:'1~.º--~~-~.~i_·¡a;J.~i.l~-~ .. ,dc qu Nouy; la fuerza de compr~ 
~-~e?,~ ~~-.t;~~-.~~~~.d8:~--·:ae·,.,ár,ea_ sobre el flotador se conoce e~ 
.mb~i~:~~esi~~-s~perf{cial n, siendo 6sta la diferencia ': ,, ,. . .. ' - . 

entre la .tensión superficial, y , del líquido puro y -:' '-• - o 
.. la.de.la sustancia ~ue forma la película, y: 

11 = (Y - Y) o 
( 69) 

La ecuación de estado para una monocapa es: 

1TA = kT ( 70 ) 

donde A es el área que ocupa una mol del anfifÍlico o 

agente activo de superficie, sobre la superficie, cua~ 

do la concentración del mismo en la interfase es pequ~ 

fia, no importando entonces las i11teracciones soluto-s~ 

luto. Bajo estas condiciones n decrece de manera pro-­

porcional a la concentración del soluto: 

00 

Y = - bC + y 
2 o 

( 71 ) 

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

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

de la tensión superficial. 

00 

11 = -· bC 2 ( 7 2) 

tornando esta Última ecuación en consideración, la ccu~ 

ci6n de adsorción de Gibbs puede _expresarse; 
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.... ~ (:~~J"~ ':~·.:=;r:;;: r. ( 7 J > 
.:.~ •• ·,: :1_~¡:_::-.-!:, .. .:.i· ~1_".l:-'·:'.;-:~1>:-:·-·,.i;:~-~. '( 

ya que (dy/dC
2

). es i'a .•. ~endic'nte de la recta, al susti-

tuir (72) en.la (73)~j d~nc~i·. 

., ' ( 74) 

La .conce~ tÍ':~-~1~6-~ · en exceso -.tiene las dime ns"iones 

de moles/cm2:y: __ -~Ú·e.~e; __ :'9~-~',.·reP'resentada por 1/A, así: 

o 

•7T=•kT .• 
A 

7TA = kT 

( 7 5) 

( 76) 

que es la ecuación'(70). 

En el estudio de las interfa es líquidas, son --­

tres los parámetros más importantes que están íntima-­

mente relacionados entre sí: 

a. Tensi5n Superficial, y. 

b. Concentración en exceso en la superficie, 

r, que es la cantidad del compuesto anfi­

fílico que existe por unidad de área de -

superficie, en exceso con respecto a la -

'que existe en el seno del líquido. 

y c. La concentración del anfifílico en el sc-
oo 

no de la solución, C2. 

Por el método del balance de película es relativa 

mente f5cil medir la tcnsi6n superficial y la conce11-­

~ración en la superficie, pues se trabaja con monoca-­

pas solubles pudiÜndosc, a partir de estos datos, cal­

cularse el exceso en la superficie; con monocapas de -
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ma terialo~ ;.~.ins-ai"ub iCS_~~-~·c~ -,oc -~·-tomil·.·~-~~~o ~cero y la ten- -
•• _.: .• '· .,:.-: 

1
;. :~:,.: •• ·.' - :: i->·;_·_.';c.:f .... 

sióri ·-s'uperfiCial :.Y al ,.'._e'xces"o:.'·en ·.la ~-_Superficie; se obti~ 
... :·· . / ,· -_ ·:.>1·-~·,,.,:r-:,./_"_i;--i:·: :·::,:_{> :~ __ :;:_.-\;;i ¡ :¡·., -.-. ... ·(:·:-1 ' .. ; 

: nan -· ai r ect;.?,~:~~-t~·,_~:·:· ·.-. _·. _:::~·¡-:),~;/~j/ii~ ; _ _'i' ;.;(>: ::;.-
Los :-.'da:·t-ci~:~abtcnidos:·.·a.:;partir de --tales estudios --

son . d_o·:·:~z.7g:~.~:~1·-~;~-ti--~-;~~:' "P·i;o:i-~¡~+c~·>y--''_r;};ar~aC.éu tic o, pues la 

. e f i c:re-nc·i a ',~:a·e-1:_;:h Um~C t-á.~,~~---~·- __ : ~e:l·-· Pro ces o ·ae ·ae tergen e ia y 

. el ·-'.:·qu·_~::·~·-rin·.·:t,~--~-~'~.t~:{_~·~:-~-,.:~~~S:·\~~·g~·~'~_.i,.vo ,. al ·músculo que otro , 

depen,d-ei: .. de'',iii ··coíi'céntr~ción del material adsorbido _en -,- --
!2.. S ~pe-rfi:·~-ie·;- · Los- .e-.studios de adsorción interfasial 

•'<* ' ,· d:,· '\ .- . 
tambien ·p~?ve_e.n ·ae información sobre las dimensiones 

de las moléculas, ya que ~s posible calcular el área 2 

cup_a~a por la_s mi~ mas. 

'Las·- interacciones entre varios agentes quími~os y 

las membranas biol5gicas han sido objeto de estudios -

extensos desde muchos puntos de vista: por ejemplo, --

los estudios sobre receptores y acarreadores involu--

eran la interacci5n del agente químico en solución a-­

cuosa con el componente presente en la membrana. Por 

lo tanto, no es sorprendente que diferentes tipos de -

interacciones tengan propiedades similares, fisicoquí­

micamente hablando; la interacción de una sustancia 

con la membrana puede provocar dos tipos diferentes de 

cambios en la energía libre: 1) Un cambio debido a la 

formación de enlaces entre el f5rmaco y la macromol6c~ 

la (coovalentc, i6nico, dipolo-dipolo, etc~) y 2} Un -

cambio debido a las interacciones deformadas entre los 

grupos reactivos rest~ntcs en la superficie de la mem­

brana o de la macromol6cula. 

Blan~ (1972) estudi6 ei problema de las interac--
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,_, 
''-·' -.. ' . -'-·"" 

e iones fármacO""'.rcc-ep-~o·~---".C_~o-ri·•; a·qJ'~·11·o'~-~-·;~U~- :prOVOcan · cam-
. . . --- .-_. ..._._ ::·.::-"-<_-"_.,.,,_;,_v·· __ ._, ____ <'·-· __ ,·_.-., .. ~ ;-··:·_;_ .-· --· 

__ bias en·· rla ,;pei-Tiiéab il-idddJ_;:dOr~·ias~·- iñ'e'nlbrá·~a·s-.;. :p-~ésta· que 
. : .. ·-'··-:···'; _ _.·_ .. :~:~--\·-_:_:·:·_. __ :,:;:_'::;:·--·-~e_:.---··~·:::<- .. \:.:-·::~:-~<~·:-:-:.:-~-:~·::-<··.:. ·'"--- -:- . - .; ,-·. -

es tas :in.te_racci i'ones::,.n·o:r.;1'leg·a·n ~;:·a f .'.un;;·eq\.ti'lib r ib vcr'dade-
-. -· ,. ; ': -.- : ::.-~ -.~·:_,:).:, <::'<·:'::\';:;:/':'.:':''_'"'··,;:·~->:-':_,:··_,;:·.!·,'·;_:,r:~.-.- i,,_/· -_, :.'. , : . ·; · __ : 

,r,o, :se., ~s ug i'r-i·6~'.:q"Uef:~~i'.~t";::ve·i-O'C:r1-ci.B.'ci·1:·de~, ... 1 a-:::r·e·ac'c ióh · pu·c-~ie -
." . -. ';~ -::_ _,;:., i:· ·:,.:\.''.- ._;~_-:;·_:;;,-',.:_0.':(.:'--':';-;'._'.<::Jf:0'·_1:'.lli:··;¡~_:ii-:-::J<· '' _.,-~:_·' _; -. 1'- • 

. gob_ern_ar_s e_._.pé>r::.·:1_-aSh:-:co_·n~·-en __ ~·r_a_~_i_o_~~-es~J ,.ª.º r_ ;1·a·· :i'n-terf á.~ e ·de 

m:;~;~r~tf ~l~ii11;1~~1f 1~;~:füfü:i;:~:~~~~= 
ro donde hay;cam~~o~2adlcionales en la energia libre 

d~ ~u~~ifiC,}~;,;~n.:~~~3d?,~, ~~.~~.rm~dios de la rcacci6n, 
·fa·mbiéti···és"_,ypos ib·1e-.~_:_:Cons iderar ésta en términos de con-

-.:· ~ ·. · -:·:_. ~' ·_r,_: · _, __ ! !:-_ . . {::J _·,: .~-~-.!.-:-;-,( -· ;_:'._J"t'_"; _:::\}'~ C:í ._-,_:.:· :._.-. · ·- ·' · '· · 

cen'tracion'es'~·en:,~·1·á.'-_;·Supe-rficie. Este tipo de reaccio--
:: '.,\ -" .-; '~ :,, -~C.:. :L __ .: ;_,\ ::-~ .-,_ -;_, 1'. ?-1-.-~~ ; ·-~-, ;'. ~ .r -· . ' 

:neS siempre·.·: tiende.- a provocar un decremento en la encr 
;· . -1 \ •. :·,. ~-·- .-. .. ~ :-, :: . ;.·2 ... n.::í-·:r :-1; ,;_; .:; :.- :.·:. -· · -. 

-gí'a · iibre de -S u·pet-f_icie y·,_. por lo tan to, un des plaza--

--·~'J.·e~--t~ 'J~e. -:l:;~···'~'f'{''n-¡~-~-~---~~. la dirección esperada en las 

r~-~~~·cion~\~ c~o~p.:e~-~~-tivas. 

Sin embargo,- la parte no cargada del fármaco tam­

tii~n .afecta .la energía libre del sistema¡ por ejemplo, 

si la porci5n no polar de la sustancia cargada inter-­

fiere con la estructura de la membrana, ésto pudiese -

determinar un incremento en la energía libre de la su­

perficie y un barrimiento de la afinidad en dirección 

opuesta. 

Si se conside~a una serie hom6loga que tenga el -

mismo _grupo polar pero en la cual se incrementa el lar 

go de la cadena l1idrocarbonada, podemos esperar el ob­

servar la misma interacción clcctrostiltica, pero una -

interferencia creciente con la estructura de la rncmbra 
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' ' ' , 

na i .. : ,cn.>):~.rmi-~_os' -.d~·_: :aí_~ni'dad, .uno: ·acbci'_:._ 0°b~ a-~·var; un' 'co--

.r:r.i~.~-º.I! t_?.: ,9.~:~·n-"a_e.;_:·a.e ~~-l~~:· __ c-~i:.Y.a ._-s .. i·~-~-~1-d~\.~ ~:~~-~-;:_~_ia~ · cadenas 

~-o~ta_s ·:Y:'-~·;, 'd·~spu6fi ;\--;~n_. c·_ó~r_iini_ari.to _::·-·~-ri~,' ·d_~~-~-c-t:-10·-n ··C'·an tra-

·:~ª,if :~:~•::::::a·5:u;1::~~z.::~:t:~ .. ~·~·2t:!0q::· ::.·::::::·· t~ 
t_~(i~:~--~1 t:~ \'~-~-:·~-:i_n_:t~_r,~·~·c·J:o~ ;-,~:.-~-E(~·e_:t·--t-Ip-¿;~-- de·· comportamien t.O -

-~_e//~b~-~--~~{a\;~~--( :~~:_:;._-~ .. ~--t·e:r~~:~:.i:~li; :-d~ :"-Un· gran número de fár­

, macos co~,."~i-~;:-:;·_:r~~'é·-p:toré·~: .. ··;-Y·~~.:-~:~·p_i-.6bablemente, sea la base 
• ' r • -· ' "· ,., " , ,. ·' .. 

. , ~~.;·,: ~.~·~f<'.V_ar_iá~C~Op.es·-r,.eii ,,.~i_Ei ~.,áct:iyi'aaa ·,.in tr íns e ca en 1 as -

.' :~;.;·_;_., ... s.Í:~.:~~-:·PrO:d··~·;c.e;·~·~:':é'~~p,-Í~i~- . en ·e1 empacamiento de las 

~Q1¡;Cu1a-·s- -;: efe· ·-i-~ i·1~e·~¡;··~'.~~,~-~ ;·;.M'.í'a . ene.rgí~ 1 ib re do e re e e; --
. ·,. • · •... .-.y : ,, ,·. 

por ejem~lo, h~jó .. ciortai condiciones, el colesterol -

puede tene·r un· _·;e-fC';Cto,.. ae· · c'Ofiaens ación sabre las capas 

monomoleculares ·a~ los fo~folípidos y, como se ha com­

probado la influe·n·~-i.a; de .esta sustancia en la división 

celular, Sebba (1972) propone la tcorra de que la pre­

sencia incontrolada del colesterol puede provocar rne-­

tastasis múltiple de las células pudiendo ésto condu-­

cir al cáncer. 

Es interesante el hecho de que para explicar las 

observaciones efectuadas en series homólogas, sea nece 

sario asumir la pcnctraci6n de las cadenas en la otra 

fase, un fenómeno bien conocido en la química de supe~ 

fiel.es. 

Otro factor muy importante y que debe ser sujeto 

a consideración es el Paracoro, el cual es una propie­

dad aditiva y constitutiva de las moléculas que rcla-­

ciona su volumen molar y la tensión superficial: 
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'. (77) 

,doridé:· .. M _·es. _e_l _,p-es·q~ mOleCu1ar -,de. la sustancia, y es la 

-~~:~~ i_~;·~ ~-~~~:~~'~ i-,~~·~·~::·_, ~~--~, ~~~~-i_~·~,.: ~~~-~~ª- -~0~1tra e 1 aire 

.o.con.tra __ su,vapor y, oes ,la __ densidad. del l_Íquido, el la 
'· ' . ,, ' .. ' '·'• .. _,_; '. ' ·-- ,'. ' .. 

de.1~:v_apol'., .• +~ cual e's _muy_ pequeña y se puede despreciar 

para::_fines Prácticos. 

En el'ªªªº de una solución: 

p = 
M yll' M . 

-.. P 
( 78) 

donde MM es el peso molecular promedio de la mezcla, 
n 

M
1

=l:>CM, 
~ i= 1 l l 

( 79) 

donde X. se refiere a la fracción molar del componente 
l 

en consideración; volviendo a la ecuación (78), la te!!. 

sión superficial es la propia de la disolución y la -­

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

El paracoro teórico se calcula a partir de los p~ 

racoros de cada una de las sustancias puras: 
n 

= l X, P, 
i= 1 l l. 

(80) 

Para sustancias sólidas, el paracoro puede calcu­

larse a partir de las contribuciones de cada uno de -­

los átomos y tipo de enlaces que constituyen la moléc~ 

la (Perry, 1973 y Quayle, 1953). 

Este parSmctro es muy int~rcsantc, puesto que se 

ha relacionado con la habilidad de las molGculas para 

atravesar las regiones hidrófobas de las membranas ce­

lulares y se ha demostrado correlación directa del mi~ 
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·, '·· ... ·: ...... -,-, ___ .. _-.:, -(- ,._ -·,.,:~;/.;;·.·,:;:...i.';;.,-,.:\,.:;:;_ .. ,(»,: 1/· - ·' 
Po_r~· e j'omp,lo'~:- ;c_an:~ __ r __ es· pc:ct~,-:\a·~_·_.l_ci_s-''' cs_téro idcs (Ahmad 

··.:::~-~-~.·.;,'.~~f(~~{~~,~~;{~~i{J~:~i:~~;~~~t{~-::~·~~::. d:º~º:ª:-
, -- 'tab l:as.tae l'QuayI_e-¡ •J111üescr'aii_;'.;-iidrré:i'ác i6ri di re e ta con 1 a 

h á.b1Í_i.da'd;; :·d·~:·;/'.:iti,;~-~-;~:::ft~·~"~~~"ii;~:.;'.:':;~·::~: -~-s·t'ab i l izar la membrana 
. ' ; : ':''~ ·: '' :·--:::::>: '.'-~ :-_ 1;{·'_;~·><;·;::":;':/2-'t·-:<:·:::·:-.·: ~-'i',:''_ -\ >_ -~-. ',: 

lisosornicá·::.~:in·,:.·vi-·tro_1~;-,\hlo,.;·ctial es. una medid.:i. de su po-
·_ - .. -- · . .- .'/: :·_; ___ .. ,-._,·· .. ::-:J'.'i;',:'(:J·J·:-;;/:i'.-3l'=.--".~/~.'_::J::_.''-~::':-?·'. ~:·--~,--·' . ... 

tencia·.-.'como:,:'arit.J.:"i'rffl'a.rnatorio; tambien muestra relación 
•. - .' --~:. - : ·: ._,_,-:·~-<-,~·: .. ·~·::;_·'.----- ... - ', .. - . _· • . • ... • 
inversa-.:·.con.'~-respecto. a la· 11berac1on 11 1n vivo 11 de la -
- -- ',-.. -,. .-. ->:.. .";.·:·('$\'-}" -.. --.-·. . 

f3-91u"c::,i'iciÍii'das·a;· existe correlación directa con la ab-

s_O·~~'i:é;ñ"-_.~,~-:'r°c~;~:táAe·a'··~d~ !OS -esteroidcs, con el coeficic~ 
te de_ repa·rto: a9ua-estrato córneo y agua-amilcaproato, 

aunque no con agua-hexadecano. Estas correlaciones --

·'son· do~parables a las encontradas con el par&metro de 

Jtarisch; como lo discute el mismo autor. 

En el caso de las sulfonamidas, Seydel ( 1971) re­

porta una buena correlación paracoro-actividad farmac~ 

lógica, comparable a la encontrada con la ecuación de 

Hans ch. 



II l. M/\TllRI/\L .Y. Mll'I'OI.ÍOS: 

PREP~RAciION .DE,LAS SOLUCIONES•ACUOSAS DEIDIPriRENTES AL· í . . ~ 

COllOLES •· 

' 
¡ :.. ; ··; ·i L ¡. 1 

·:1·~ 'nalanzi grarinta~ia. ~arcalOhaus¡ ·capadida~ 1 K~. 
•' ~. . .,. ; .. _,.:, f ',• ; _;, ; _,: ... _ : .. ·~::.-. 1 \. 

· '·<2. Matl:ac'e·s ___ ;fº-~.:~e_t1r~,cof '..~e __ '.-\~º .. ;I_n-~·_ (·.··'.) ~- , .;.,,. , 
· 3~· ·Jeringris· de.1plás'ti_Co:-de·-So·ml,.:M_Íl·lipor_e·,¡ Cat~ 

No. :CIPIL ~XII·:.~5;o'.~º5!·H ¡· ;.¡ ~:.¡::; .: r·' ' 
. 4. soportes de ·:plas,tico(para·_._·memt?ranas_;. ,sw iónex, 

de t~ ~m,;·c~t;(sr;??J.~~.5;f~~\h.,t·:;: ..• 
5. Empai¡ue's de i25 ínm.·:catPMilli¡:i'ore•'sxoo: 025' 01. 

· : ! · 1 . º . .}: :·:--.... _ j'._.;'c:.,_;·,-._ --!_··,_..:·· j:._ .:. } 
&. Membranas• de. Celulosa :GS.;de .O .2.2 ·.µ; Cat. Mil l.!:_ 

. . . ' ' > . ~:= .; ' ·,:,:"··, .l ... ,\-;',:'-:'L ':"::-:·= __ .. ,;_.·\ '' '~:_\ . 
pore Gswp··o2.s :oc' ••• ,.·:.:·;-.>··'•: ·, 

'. - : : - .- 1.- --· 't·· '- ' ; . (., 
7. Membran'as .de· Celulosa ·SM ':de 5 µ, cat. Millipo-

. ' '_.:. "ó' __ -:_ ' ¡ .·_:! 
re Sf!WP. 025 oo •. : .'.. 
. .- ' ·; _. -., ,, ! :~ i 

B. Prefiltros de '25' mm. Cat. Mill. AP 20 022 22. 

9. Viales de'.·vidrio.' d-e 13 mm de diámetro, silico-

nizados. 

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

zados. 

-11. G~rgolas de aluminio de 13 mm de di5metro. 

Productos químicos 

1. Alcoholes: Metanol, etanol, etilenglicol, pro­

panol, isopropanol, propilcnglicol, g liccrina, 

butano!, isobutanol y tcrbutanol, en los gra-­

dos indicados en la tabla No. 10. 

2. Agua recientemente destilada con permanganato 



TABLA X. Soluciones acuo~as de diferentes alcoholes, cuyo número de hidroxilo aumenta. 
progresivamente, las cuales se utilizaron para determinar el grado de irritación pro-
vocado por vía intradé.rmica y 
• Zona de inmiscibilidad. : 

l~s propiedades de superficie (% w/v). 

NUMERO DE HIDROXILO DE LA SOLUCION 

DISOLVENTE PM Gr.Esp. 
No. 10 50 100 250 400 500 650 750 GRADO 

de OH 

METANOL 32 0.7960 1,746 o.570 2.650 5.704 14.26 22.80 28. 50 37.00 42.80 Analítico 

ETANOL 46 0.7920 1,190 0.820 4.100 B. 200 20.50 32.80 41.00 53.30 61.50 Analítico 

ETILENGLI-· 62 1.1130 1,606 o. 554 2. 770 5. 540 13.83 22.14 27.68 35.98 41.52 Analítico 
COL 

PROPANOL 60 0.8040 933 1.100 5.400 10. 70 26. 70 42.70 53.50 69. 50 80.20 Analítico 

ISOPROPA- 60 0.6975 933 1.100 5.400 10. 70 26.70 42.70 53.50 69. 50 Analítico 
NOL 

PROPILEN- 76 1.035 1, 473 0.679 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. 460 13.69 21.90 27.38 35.60 41.07 u.s.P. y 
Analítico 

BUTANOL 74 0.807 756 1,.320 ú.600 -----* ----- ----- ----- 80. 70 Analítico 

ISOBUTANOL 74 0.8000 756 1.320 6.600 00.00' 1' . Analítico 

7'í::RBUTA- 74 o. 7780 756 1.320 6.600 13.20 33.00 52.60 66.00 77.80 607 Analítico 
:~0r. 
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de potasio,· .. cuya 6ondtictividad no exceda de --

3.0_ x 10-G mh~·S/cffi·,-. medicÍo en un punte de con-

Me todo 

·du~t."i.vid~·a·· ei~;C;~~O·i'ít¡ca. marca Lccds & 

rup 4'9!{~)","' constante de la celda 0.9737 
c. 

No~th-­

-1 
cm 

El soluto se pesó en un matraz volu1n6trico de 100 

ml, pr~vi~m~~te tarado, utilizando una balanza g~anat~ 

ria ma~c~ Ohaus¡ se adicionó agua de conductividad ha~ 

ta aproximadamente 2.0 cm antes de la marca, se. agitó 

y se dejó reposar el matraz durante 24 horas (con el -

obj._cto de eliminar burbujas y espuma), se agregó ogua 

hasta la marca y se homogeneizó la solución. El por--

centaje paso/volumen (w/v) final de las soluciones a-­

cuosas de los alcoholes con varios nGmero de hidroxilo 

se muestra cu la 'l'abla No. 10. 

Aquellas soluciones que no atacaban a las membra­

nas de celulosa, se filtraron por las mismas hacia los 

viales, llcn¡ndolos por duplicado con, aproximadamen-­

ta, G.O ml, bajo campana de flujo laminar. Los viales 

se cubrieron con tapones de hule y se engargolaron. SÓ 

lo se esterilizaron las soluciones de etilenglicol, 

propilenglicol y glicerina a 121ºC y 20 libras de pre­

si5n durante 15 minutos, en autoclave. 

PRUEBAS DE IRRITACION INTRADERMICA. 

Animal utilizado~ 

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

rior a 1.500 Kg. 
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Miit:crial 
'· ,• 

. ,,,, 
1. -~·i.j~~as· de ace.ro ,inoxid.able de 20 cm de largo • 

.·,; 

2. Marc~rlor dc.a~cite· color ti~gro. 

3; de~i~~a~ ,desechabl~·s de 1.0', 3.0, 5.0 y 10.0 -

e .·e. 
. . 

·. _4.~-- .,~as.":,ª :;_p_o_~.;.e~ .. ~-~F.il:-_es •. 
s-. ·n·_1gaaori:~,·-_:/~:.;.· 

.• ~ '¡ ' , ' ' 

G. 'riua:ntes·· de .Plástico y cubrebocas. 
2-, '.', .•. ;'.·; - ,_.-:··-· ..• ;_,~ . · .• 

7.. :-~/~~-~--'~--~-, de ~~j ación para an imnlcs. 

". B.~ ·:.ci,nta de algodón de 1. 5 cm de ancho. 

-~r'o¿·u·c:tCi'S: ___ :·g'iiímiCOs. 

") •.. A1Co.hol etílico de 96º. 
,., ... 

2. Cloruro de sodio R.A. 

3. Propilenglicol, U.S.P. 

4. Azul de Evans, 1narca Eastman. 

5. Agua recien¿cmcnte destilada, libre de pir6ge-

nos. 

Solucionea ~reparadas. 

1. Solución isotónica de NaCl al 0.92 %, estéril 

y envasada en viales con, aproximadamente, 8.0 

ml. 

2. Soluciones acuosns de propilenglicol al 20, 30 

y 50 % w/v, c11vasadas en viales de 10 ml, con­

teniendo, aproximadamente 6.0 ml de las mismas, 

en condiciones cstürilc~. 

3. Solucj.6n isot6nica de NnCl y Azul de Evans, e~ 

te Gltimo al 1.0\ w/v en ngua libre de pir6gc-
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nos,·, en .viale_s··,,·dc._-10 ·mJ., contenicnclo cada uno 

B.O ml de la soluci&~: 
·'. . 

Inyectables ·.:·:~·¡;m·o~~i.ai-~·S· _-.pr·a·b~dos · 

, Se- p~-~'b·~·~orÍ_" -~p--r\)~'.i·-~-a-dan\8n te 80 inyectables de ca-· 

t~'go~í·a _fa·~~~-·có.ió~i~'a-:iñUY~·-~-.:d·ivérsa:= Ant-ibióticos, anal­

géisic6~--~-:-.:.~·:t~:i·,~írii~~s:,-' li·n_ci-~:{6sié.os_, etc., todos vigen-­

.t~s ·en c·u-~n t·ó:_'.-'.;·~-':::·ca·a'.¿-~·id.aci-,:~:--pro_ceden tes de di versas ---
. ·- .. ·.__ . : ,,: ' . .- . : _._'. . . 

·fuentes: Cent~o~. hos~i~alarios, consulta privada, etc. 

Mihodo 

TeriÍ.endci·:_a loª-:ª~--i-má1es en decúbito dorsal, fijos 

a la ~ablri dc·:.~et~·nc.ióri mediante cintas de algodón nm!!_ 

riando:·las;~~tai, 'se recorta el pelo de la regi6n abd~ 

minal con ias tije~as, dej&ndolo lo más corto posible, 

liberando '·un-·-área de, aproximadamente, 12 x 15 cm; és­

ta se subdivide en 24 zonas de 3-4 cm de lado con el -

marcador negro. Las soluciones se inyectan completa-­

mente al azar a razón de 0.3 ml con aguja del número -

27 corta, siguiendo el método que se ilustra en la l&­

minaIII. Se introduce la aguja en el centro de cada -­

cuadro bajo la piel, de manera que se vea nítidamente; 

se descarga la solución, la cual deberá levantar una -

ampolla (en el caso de que no se levante, deberá sosp~ 

charse de que la inyección se hizo más profunda., 

tal vez subcutáneamente). Se reservan cuatro espacios 

para los patrones de irritación: 

p A ~· R O N L E e T u R A 

1 • Solución f is iológ ica o 
2. Propilcnglicol al 20% 4 

3. Propilcnglicol al 30 % 8 

4. Propilcnglicol al 50% 16 
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LAMIUl\ IlI. SccuL•ncia de Jo;, paso!J él !>equir: para l<l .1plicu­
ción intrL1d61~micu de inyectable·~;. u) Patrones d1..· irritL1cióu y 
solución Ua ¡¡;~ul de Evun~,;, b) Conejo en Jucíibit:o dorsol con -
el pelo dC!.1 viC!ntre recortado y, marc.:aclu~:; con plumún, laB zo­
nas de inyección; e) introducción de J.i aguju, t.l) descarga y 
e) conejo ya inyvctudo. 
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ma, 

unos ··.·i~'i'.~~tos·-:¿¿¡-~-~:~:u~·s~; ,·ac ·;·_,-iny'ecta:~ -·c·i -último prob i~ 

se in;ecta~:-~;·.·:'p·J~~- .. ?~1-¡::~:i\i"t-~·¿l't-enos·a-~. 2 ~º- ml por kilo-. ___ ,_,' '-· . ,· ' . 

gramo de animal de\ la :'soi~ci6n ··de azul de Eva ns al 1. o 

Las lec tu 

ras se efect-úan. -60 miil~to.s des¡)ués de esta inyección. 

Evaluación ~ la Irritación 

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

guientc descripción: 
~'ABLA 

ALTERACION PRODUCIDA 
IX 

Piel inalterada ·can r~specto a la 
circundante. 

Pequeña zona de bordes irrcgula-­
res teñida de azul, que se inter­
preta como Irritación ~· 

Zona con límites indefinidos teñi 
da de azul Cuya área es mayor a ~ 
la anterior, Irritación Moderada. 

Zona con límites bien definidos, 
teñida de un azul intenso, Irrita­
Ción severa. 

Zona decolorada rodeada por un ha­
lo azul, Isqucmiu. 

EVALUACIÓN 

o 

2 

4 

8 

16 

Estas lecturas se hacen contra los patrones de i­

rritación, pues ésto ayuda a eliminar la variación bi~ 

lógica; o sea, si un animul hipersensible da lecturas 

de necrosis desde la soluci6n patrón de Propilcnglicol 

al 30% (Grado B, irritación severa), se debe comparar 

la·zona de isquemia con la provocada por el patrón de 

propilcnglicol (PG) al 50i y leer los problemas compa­

rativamente, como O y 16 respectivamente (LSmina II). 
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Este método· fue· originalmente ideado por Uopp·,, 

(1950)' y ada.pt~dbcpor'Garis~ain y Góinez en 1975. 
. .. " . Se -

bas·a:· e·n -q~--~·-·:_·a·1_·:,_:i~z-_iil:t:dé_;-:·-Eva·_~s:.,:- tj:u·~_: ~i~c-·ula ·en la sangra 

se une: a Ú 1 áibúmi~i..!;;~in:d.i.~tribui:~se ~·tejidos hn~ta . ' . . 
despU_ós" de·,~un·;,;_-_p:·1.~i-_ó_'---~·d_e··:.··ab~ ~·h-OráS ·e en conejos) ; en 1 a -

zona .. ~-'de -i·ir-:~:¡,~·-~'-6·i5·A~-.:·~:ay:~-'·é-Xt-~a-~ás ación da plasma s anguí-
. · .. ,. __ , -... '.:-.:: ..::·-~~:;r<:·~-·.:: __ \· ·~:-;:·&>.;:;,.:·::-~ ~~ ::i;· .. r. ::_-, ... _:··i - ; • -

neo , __ ·.t:e_1·,!c_~-ª-l:{'c_~_nt·1_~ne_-;·:._ªl_· __ 'azul de Evans; ·la zona se ti-

ñe ci~ •• §~.i·~~~~ii,iti~~f~'.{ii·f.e~t~O~onalidades, mas profundo -
cuan_to·;'~:máS~ff,tier:t0 :Ys 0:'a·-::·1a· ·'irritación, al> a re ando zonas -

-- ' ,:·:-.'·:'-.<.;'.',;··";-'_:_'·"~i;.:,'.;_;;·';'~_~~·,_,'.~<:·:·1.'éJ'·. -~· . , ': • 
c_irc~l~~e-s·.-~-~-ª·J:d~_.fe_rente ·diámetro (según se disper.se el 

agciri.te_.,!i_rr~·-tailt~:-.a···ro largo de las fibras musculares). 

En e·i· ?.-~_s __ Ó.-:·_.·~fé-::que· el agente sea muy agresivo, se prodE_ 

ce upa_ zona d~ isquemia (precursora de la necrosis o -

muerte del tejido) donde no hay circulaci6n sangu!nca; 

p~r lo tanto, esta .zona no ne colorea de azul, s6lo -­

hasta donde hay circulación creándose, en esta forma -

el hnlo del que ya se habló. 

DETERMINACION DE LA TENSION SUPERFICIAL QUE PRESENTAN 

LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE DIFERENTES ALCOHOLES. 

?-1aterial 

1. Cajas Petri de 15 x 100 mm con los bordes lij~ 

dos y emparejados. 

2. Placas de vidrio de mm de grueso de 5 x 9.5 

cm. coi1 dos muescas a los 4 y 6 cm del lado Ma 

yor de la Placa mismas que, al acoplarse, per­

miten el paso libre de los alambres verticales 

que sostienen el anillo del tcnsi6mctro DuNouy. 
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J, •re ns i61~c tro. e~ neo·_ o~No uy< e-~ i::~ i-~~.:~ :: NCr· •. ·.70.5 3 !i, 

con ani110 de' pla tino--iridio,;~~~<70 ~ 37 de,' cir 

c~n~_c-~e_1~~ia:_ -~-~ ... 6 -~-·-Q<~'-~,,---ci~:.: Y:;·-:~~,i~:~:i.6n: .-d~ ·._r.ad.ios -

, R/r ,~·S4.5;
1

~~l~~nt~~i'.,s~'i<¡ntific ca. El rn§_ . ._._._ .. ·. - , __ -_:_- ·- .. _' ... 
todo seguido fue la·,prueba1estandar 

tcn~¡ó~ ~up'erficfa{d~i agua y agua 
. - .. ' ' -. ';. '• - _, ·' ··-- ,' '' . . 

para la -

potable -

del 11.s.T·;M. D 1490-,GO (revisado en 1972), t~ 
••.. ~· ': ... ,: _é_; ' ' ' ' ; 

niendo·.~~n.cuci~t~ .. las. recomendaciones hechas -
' : -~ 

por,Freu.d .. y Harkins (1930) y Fo>: (1952), _.· .. _, ' ' . 

1. Aceton·a, ·gradó técnico. 

2. n'ericeno, .. R.A. 

Método 

El rn~todo del anillo de DuNouy para medir la ten 

si6n superficial se aprob6 como est&ndar a pnrtir de 

los trabajos de Haikins (1930} y se basa en medir la 

f~crza necesaria para levantar un anillo ir1mcrso en ~ 

la superficie lfquida o en la interfase cor1 la cual -

el ángulo de contacto sea igual a cero, siendo esta -

fuerza proporcional a la tensi5n superficial: 

P = Mg a 41my (81) 

donde M es el peso del líquido levantado sobre la su­

perficie libre del líquido, R el radio del anillo me­

dido a partir del centro del mismo, al centro del a-­

lambre que lo forma y y, la tensión superficial en di 

nas por centímetro; P está dada en dinas. 
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Harkin-s : y .,cQf. ·. co~s id.C_i:.~r6·~:·~· 9Ü-e·:: l,_;·_t .. ltin.añO de las 

.iuperficies dentro y fuc:i;a dCl' an.i.llo estiini determin~ 

das· prlncipalmcntc·por;el t~mañ'é!dti',ést:e· (R) y ·que la 
_' .' .• '. , - : -. -, -;.. :· , -~.,. •'-, ! > ... _ ·-:. '··,-:::1 ,·,.},, : -.-.'._;_:' _,' ::.~-.--" :; .. - .. 

forma de·_ las· m'ismaS · eS ----fUñ'ciófl'."..a0· .. ~1a~.·:tens_ión s uperf i..'.. 

cial, 'de :la: densidad ):leí 'rí~u'icl~/dei riidio del ani--
. ·. . -· -~ ' ... 

llo_ · (R) y. el. del. al~mbre' Cr\) ~a:d,e,m_iis _.de. otras. varia--

bles: .,.,_,-, "' 

Forma·= •f(R 3/V,•R;r,h 3-v) (82) 

O sea que 'la 'fo.rnla --~~-;:'i~- su·p~Í'-Í'.Í.cie .del líquido sopOE_ 

tad·a· por ei· ·ari:(l·19-" ·~a¿·pe·:~·-a·e ·enteramente de unas cuan-­

tas -v-ari"abi'éS' .:-a·cffm~h·si6.nales como son la relación ---

.R3 /V (el cub·o·d'e¡·•r~d°io del anillo sobre el volumen -

del l:í.qú.icio(,' .R/,;· .(el radio del anillo circular rela­

'cionacio ·al r'aai:·o·"del alambre del que esta fabricado -

el anillo) "y'h 3°;v que es el cubo de h, "altura do la 

·presió~ 1i--~ la· distancia vertical a partir del punto -

·en' e'i merits'c,o bajo el centro del anillo al punto en -

'el· ·1íquido- donde la presión es igual a uquella del v~ 

po~· al mismo nivel, sobre el volumen del líquido que 

s~~orta el anillo. 

J.Ja: tensión superficial es función de la forma de 

la superficie y, por lo tanto, de estas mismas varia­

bles, siendo su valor: 

Y = !:!Q._ X f (R 3/V R/r h 3/V) . ' 4 R 1 

( 8 3) 

y ya que el volumen levantado alcanza un m5ximo en -­

cierta forma definida para la cual el valor de h 3/V -
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. 3 
cst&·dcfinido C?mpletamente ·por los. valores de R /V y 

R/r:, 

.O ( B 5) 

·dónde ~F ·ies .:hn·> ~·~8{·6··~_::~.-ci'i)ca·rreCcij~·ón cuyos valores se -

·aetC-·rmi·ri-~-~-~--;,eXPé·r>.f~ent·a1:mC-ritc midiendo las verdaderas 

.t·e-nsÍ.~-~~·;~:~-.:::~ .. h:~::~_i;~.iC'lá.1eS :-.dé.~varios líquidos por el mé-
". -' . :, :·; : -._,, >'· _·._;:: 1'· -~ ''::', :::':<."·:·-:·_'-, :,: •. - .. . : 

todó···<le ):a'~idtiirai:del capilar o el de la gota y compa 
..... __ ._·.,:·, ,_.;.:(:t.;_-,:.::i;>~;;'7''_:·.'-"} ;;,~;:.~:-~·:••-'(!.; '' ' -

r·a·nao·,:·estO'S',(valÓráS c'an los obtenidos directamente --
. ";. - :1. _i :;-·ty;~) {~<j~_-:_.~·-.:;\1t,~~;~;~'i·.;~ ·_¡ ::·e.-_ ... ,_.,- ... · ._, · . -
··a~l aparato.~ Los·_autorcs antes mencionados prepara--

-.. , Í •· ·~·f<~"· '.,';'"•!.' ·: "t·O•.Í :;'.'''..:'.'..o:.(' ·, \ • ,; · .: • . 

ro~ tab1is q~~ cubren un rango de R 3/V desde 0.30 has 
.· ... _.· .. '_ .. 'l._·.-· ::':':· -

ta·.3.50 y.de R/r desde 30 hasta BO, lo cual es sufi--
" .'+ :; • . ' :· -.; ' ~· ; • 

cicrite para ·1a mayoría de loz prop6sitos; Fox (1952), 

a1nplía estas tablas para cubrir valores mayores de --

3. 5 de··¡3 ~v,· com6 los que se encuentran para líquidos 

viscosos. La ornisi6n de este factor puede dar lugar 

a errores tan grandes como del 25-30i (llarkins y Jor­

dan) mientras que, con cuidado, se puede obtener una 

precisi6n del 0.25 i (Martin, 1969). 

El tensi6metro utilizado se calibr6 mediante dos 

sistemas: 

a. Por medio de un peso conocido con una exacti­

tud de d6cimas de miligramo se obtuvo unn di­

ferencia ftproxirnada dn 0.5 dinas con respecto 

a la dctcr1ninaci6n tc6rica. 

b~ La co11fianza del mGtodo se cstablcci6 midicn-
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do en·· diez :o~as·iori-eS· 'la~ t'~í~·s:f6n¡":_:~t:ip;ci.rfi'-~·ia1· -
' del benceno .R.A. ; .. 2o•c1 al proincdioi/ia des 

. ~ ~,~,~~~
1

5,~:~ --~~: ~·-~(~,d--a_~:-: .. :d ~,: ~ -~-s::'.~1-~:-~,~-~-~:~-~-:~ :~~ ~ó'.~-o~'.~(r~~i-~ :-
.·. pectivarnente: 29.46. ±: o •. 103 ,c:l{l1as)cni, csfendo 

·.- · ... ' ·~ .. '_'':--' .. ' ·.'" '•. ·--' . ,- : - _,...... ,_. -·_-:·::·-..... _' --·:!- :_·· .. " -.·. : _ _.: ;_ --- ' - ' 
el valor iepoit~d6 e; 1~ 1.iite~~tuia~d~ ~B.89 

,_. :"- ... _. ,_. ·: •; ! _,.,-. " : .... ' ..•. _ -.' ' '· •, ''l '·:,•. ¡, --- - '-~-" ·.' .. '.:·" ;:. ;-·_·-'.'":: ' . 

. _dinaS/c·m.··_a'··a_Sa·-. __ tC_IDp_e·ra_:t·ti"r:a._. :-r'~O~_:;_·_~~,~'ites .·ae -
-. ~6~:~-i-a~---~a..,,·s--~·.: ·ae~·~imí·ri~-;-~-~·-.:-~omó X ·±; at. donde o 
.s-e refié.r_e·_ .. -a _:i

0

a:··_:aci-~'.~-i--~-~':i.6:n--·~stándar y t se -­

bÚs có "eÍl. ·las;·-. tabla·s .. :···ae· t-·.s tudent con una pro-
• ' _r: ... ,,, . '. ' !' .j·' ;:-,\:~ ... ¡·-.·;¡'~,;:.'f:':_·:'. (f.,;',·:: 

. · bab il idad•,·'. P.,·;.,de'.'O; O 1 f ·los valores en contra--
. .. - ¡:-·,. '." .... :-: . 

. dos •P.n': )}:4~.\o.::í2Gs, utilizando la t 0. 01 
a~·--·3 ~).7:_-?p'~:i;·a~-·~'.~'!R~·.~:-s:;,C.olas; en porcentaje, los 

:_.# ••. ,_;.,:-:;·,/ ·,'(:;•'._,"-'.;:;._ ••. _. ,· )" .·._·;,-_' 

~.-limites-:::.de~~-oonfianza se encuentran en un ran 

• .,gold7l:;;})ci~%:;· 
.... 

· Para·"C.Vrt:ar qué··1a evaporación de las soluciones 
. '•' --· . . 

af-aC·t.asO:.-la::·me·aiCÍón de la tensión superficial, se u-

tilizaron c~jas ·~ii~i-cuyos bordes se rebajaron con -

esmeril, ac·manera que sellasen al ser cubiertos con 
' ' 

las placas de vidrio entre las cuales pasan libremen­

te los alambres verticales que sostienen el anj.llo; -

Hommelen {1959), reporta que los datos obtenidos en -

cajas Petri sin cubrir exceden hasta en 6 dinas/cm a 

los valores obtenidos con las placas cubiertas, sien­

do estas Gltimas las m5s cercanas al valor verdadero. 

Mcdici6n de la gravedad cspecf fica 

Aunque en todas las fórmulas ya expuestas se tra 

baja con la densidad de la~ disoluciones, pareció m5n 

conveniente sustitufrln por la gravedad especifica 

pues se trabaja tanto a 20 como a 25ºC. Se utilizó un 

picn6mctro Silbcr Drantl Duran SO de 25 cm 3 a 20ºC, 

.con term6n1ctro acoplado. 
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Determinación ~· ·índfcC da···rcfracción 

Es.t'e p·arámC·trO-:-·s·-~"- ·uii.di:ó·- >~c,-n · ·0·1=· ~t; je to de co11 tro­

. ia·r .. · ·1 a · ó·kac ~i ~t1d···_·c6·~~>·i~:~.::,:·q~'~·::··~:Ó;:_ .. P.;r.é1P:~l·ra·r-on'· las di lucio 
·._ .. ', .·.'" .. '')/ -;>.:-'-:-·;.;>:_:{:"t''''->.·;. ·- ·.·· ' .... 

n_es·· dc __ ·.:~º-S":al_~·:º·h:o __ 1_7~-1_ ·:·ª-º ____ uso __ un_· refractometro Abbe --
, marca c~ri''zcii~'~::.3'a'iaa'; •:con' lampara de Tungsteno cuy a 

- >_" .:-. .:::~.--.-:-~:>.·~_'·.-:_.'.>'/·-·_-:_,_-.-~\<·~-:~:~> ,- .. ·, 
tcrii.pcr)iti.frcl._-,i_se':::c_ont'rOl_af·par ·medio de un baño MGW Lau-

da K~2/R~ i:~'ci~¿.:f-'6,o2•.c. · 
,,, - -,,;: /.;.~:;-~-,~,);{¿;;_:\1'}/C~.:-,· .. · ¡ .. :.·· ~ ,_.,._ .. , 

', ', -·r_ ~-;. "'- _· ' - - : , .; •. i. • 
. .._ ·,,,'., .... _ ::r);.·,i'·:-:.i:1r:;t·<::·~;.", 
PRUEBAS; DE. BIODISP/JNIBILIDAD DE !0_ l\MPICILINI\ SODICI\ 

·. ·;,: ¡. ,. ' '' •' ':\ ........ ~ ~ ,.,. 

·:,.:: 

te SatS. meses ·ae· edad, cuyo peso vnrió inicialmente -

~n€re 2.700 Kg ·y 3.700 Kg. 

Material 

1 • -Catéter.es marca Punzocílt No. 1 8 • 

2. ,Jeringas des ech abl es do 1 • Ü t 3. o, s.o y 10.0 

ml. 

3. Tubos de ensayo de 7 X 50 mm. 

4. 1\lgoclón. 

s. Gasas sin esterilizar. 

G. Centrífuga. 

7. Tela adhcziva. 

Productos ,qulrnicos 

1. Alcohol de 96°. 

2. Eter, grado técnico. 

3. Jabón .. 
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4. 

s. 
6. 

7. 
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Hoparinn llbbott de 10 ,ooo,.u.;1o ,m1.,· 
'•, ··'·" ··~" ,.< .. ,>;. ·- - •• • •• ,_.' -., •• '--·:· "·'!"/• .--.'·"·! 

s~eio fis~olGg{co :~ara v~~os~l~~ij, ~bbott~ 
llmpicil¡~; sS~¡~a . i11yec~ab;e,'< .. 2:so~9/2 ml, --

• . '.'' ··"" • "· '.... ' • :. ' . - - " .. • •. ¡ - ' ' . "' ;· .:~ " ' - ' 

marca 11 Pon tr~_x,~ l ''.· ,: ,_ Lab,'._ -r.~.r:-i ~-,~ l;;; iS:~ A.··.·. 

Sol_ución fis;io.lóg,i_c,ª:· _a.e:; .clo·z:·~~~.~ ,de ··.sodio en 

viales de 10. ml. 
', '• 
'.,,-~ . " 

B. Soluciones de propilenglicol .al 20 1 30 y 50% 

estéril.es-, en .y,iales de 10 ml. 

Preparación-: de: los tubos· . .9!:_ ensayo 
~ 

Los tubos se sumergieron durante 24 horas en u­

na solución de extranas til o.s~, se lavaron postc--­

riormente con agua destilada y se secaron en estufa 

A la tercera parte de los mismos se les a-

gregó 0.06 ml de la solución de heparina (60 U), se 

taparon con torundas de algodón envuelto en trozos -

de gasa y se esterilizaron en autoclave a 121°C y 20 

libras de presión dura11tc 30 minutos, con secado po~ 

terior; de esta manera se desecó la hcparina para no 

alterar el volumen de las muestras de sangre. El 

resto de los tubos se taparon con las torundas de al 

godón y gasa {sin heparina) y se esterilizaron de la 

misma manera. 

Método 

Los conejos se mantuvieron.en ayunas durante un 

m!nimo de 12 horn~ antes de cada prueba con sólo a-­

gua 11 ad libitum 11
; antes de administrar el f6rmaco se 

registró el peso de cada animal con el objeto de cal 

cu lar la dos is total: 
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1, Se discÚvier;,ri los.· 2sa· 'nig dé il~picifl.no base .. ·. 
, .- , : .. : > .. :;·;:.·· ... -__ ;.o.).-,(.··{:;-·;'_:~;·:''. ___ ;(,:J.:,.',,~_:·:_:)(,!'::;_.·::·:.: _.: .. '' 

'·' ·contenidos cn·cl vial en .2~~rml~de:rla,solu--
.. · ,_-:· .. _· _ _ ,_., __ ¡-· ' ':'·:: .< .... __ ':-,_·_:.,:-:-:';_,';-.· ... ·¡ - ,·:;.·.,'>_->)e·::: .. -. ,_,, ___ -·' ·. 

é'i ón ·;cor r'c's p~i-t·d icfn·te ·;:_:_,_-_:qúe·a a~n a·a·-'.··ttn·a ·_ ;-~on c·c n· t r a 
.... ·_, ., ,' :.-:::-:. '.---,1.i;··; __ ·:;.:.:;_~-:-~-; ,,. \. •1¡,~;·_ -

cien fiíia'l ·de ·'.125,:mg"/rnL: .· ... · .. · 
2. · L'a -.a_a~·i·f/-.:·.~,f-i1 f~-t~d¡: /a::)Í~d: __ !:l ~;t.~g-c;:-~,~~:¡··. és' tUdio 

f~e de ·2s :mg d~ ampi'clliri~ ba~e· p~r kilogra­

mo de animal. .. 

3. Dosis ~o~a1-·por ~nimal: Peso en kilogramos -

multiplicado por 0.2 ml de la soluci6n a in­

yectar. 

Ya cal.culada la dosis, se insert6 un catctcr 

del nGmcro 18 en la vena marginal de la o~cja del co 

nejo, por medio del cual se administraron 100 U/Kg -

de Heparjna {para hcparini~ur ul animal) y ne fijó 

el catctcr .por medio de tela adhesiva; por vía subcu 

tfinca, en el lomo del conejo, se introdujeron 12 ml 

de suero íisiol6gico, con el objeto de qu~ el animal 

recuperase progresiva1ncntc el volumen sanguíneo que 

se extrajera posteriormente (entre 1/. y 14 ml). 

Asf prepararlo el animal se i.nyectaron las si--­

guicntcs soluciones con intervalo de una semana en--

trc prueba y prueba (con el prop6sito de que se eJ.i­

minase complctamQntc la dosis administrada en el. es­

tudio inmediato anterior): 

1. Dolo intravenoso de 25 mg de ampicilina ba­

se por Kg de peso del animal, el cual se in­

~rodujo por medio del catctcr, lavando post~ 

riormcntc con 1.0 ml de soluci6n fisiológica. 

i 
' ' 
' 

L 
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2. Inyecci6n intramuscular de 25 mg/Kg de peso 
. .. ·- , . ',_, _,--, . 

de· ampicilina. base· disuelta en sol uci6n fi--
• ·; - «, ._ •. 

sio16~~6a est~iil~ ~1-·si~io de i~yccci~n fue 

_el mGsculo ~astu~r~la~e~~lis·.·. 

J. Inyccci6n.'intramuscular de 25 mg/Kg de peso 

. de ampicilina';dj_suelta en. la soluci6n de pr~ 

pileng lÍcoF ~1 :,20%. · 
ÍnyeÓ'ci'Ski'ntraJÍlbscular de 25 mg/Kg de ampi-
.-- -. ·_.·· -~.: '- '1.::'~''-"j:' i. ~ :~·;·;'._ . .,:._ 
cilina. disuelta en-.la soluci6n de propilcn-­

:_ .. : ·. ' .. •:i ~ ;'':'.i' (;J~i :;,.·:~;::: ;:( '.-1·, . : 
glico1:· al-.,30 % .• 
. ~ '·7, -;. :;:;¡j~~ --~ -~;, ... , ···.·. 

5. ·. Inyec.ciEir\\~'-i~tiamuscular de 25 mg/Kg de peso 

de--:~~ritPi&·j:ii'fl~' a·i.suelta en la solución de pr~ 

pÍ1~Jc]'i{i:,c;1·á1·5oi. Estas tres iíltimos tom­

.. b'ién.,-.s·c'··,inyectaron en ·c1 músculo vastu·s late 

iális del conejo. 

Ocspu6s de la inyccci6n, se tomaron muestras de 1.0 

rnl de sangre, aproximndamcntc, c11 los siguientes --­

tiempos: 3, 6, 9, 12, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 240 

minutos, recibiendo las muestras en los tubos hepar! 

nizados. De inmediato se centrifugaron a 1,500 r.p. 

rn. durante 15 minutos; por medio de uua jer.inga esté 

ril se scpnr5 el plasma el cual se dividi5 an dos -­

porciones de aproximadamente 0.20 ml, que se guarda­

ron en los tubos cst~riles sin heparina, identifj_c5n 

dolos ,plcna1Acnte: 

NOMBRE DEL CONEJO FECHA: 
INYECCION: (i.v. o i.m.) ~'IEMPO: 

DISOLVEN'fE DE I,A AMPICILINA: 
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·La~ ,1nuast~~s::~~;~ºg~~~var~n, cn:c~ng~laci~n· a -­

-5 º~ ·, , haS .. 1:a>· ai-,-m0m~ilt~:_\'d6_.;,l·a <·~ate·~-m-ina~ión :microbio-
··. ,_ »:.:- ·-:.:·- :.~:::·'·::·· ::,.'·.,-,_), ·-.-;')·_,:;,:·.,,_;;/·:_.~-'.:, -~,-;,·.::_·_,:_.·>.":·;· :.: .... <,-.<' _:: .. ' 

. lógica .,de.;'la,:;ainpic ilfoa '.¡la'•: cual .. s.e: .. reaU.zó en un --
_:: _.' .' ;:~: : -: .'.~;··_'. ;: -~·: -:: ;'.:·.:.=;~·,,~:.;?.'.}_.:·.:'.;_':'o":~'.·;. __ ::~~\~-~;-:: :,'>;..:!::·· __ - ; : , . : :"- . 

plazo· promcd io<de ,,,2•,¡a'i,•J.:[d ías) ., ': · >;k•· · 

..•• ;, %e~~~~fífi~~~~~;-~·~i*;i·:~·,i~;'.;.qi~.tó;el ·cateter procu-

. x:ai:c;!o-,:_;q~~"T ~o:.~~·~-~~f\~-8-~-~-~~--~}1i~!'-.~'~--ª,_~~~a~ .... ~_0 Los -conejos se 
· _; ,· • .-;: .. •;:•:;:;_;·:·:_:·~,.'/::.·\:·,:•J~.>·,·i_•··."i,;•_;·.¡;;_.:,c-•/!-:(:·t.<_-.:,·,. '.•· -. -··; 

mantuVie·r·ó-n\ O_h\~j a'li'l·aS;,;_d~-tj f~·c.-ei·Q·. inoxidable y su die ta 
: -. ".: :·:·: .-_~_. :::.:;·.~ ¿:··.'."\'-; .:>"~:.;·;· r/-(}!~\-~-~;'.".:-'·t~;;·.~,_~.·~~-":-j;-.-::::/:_ .·- - · 

basc_; __ consis.t10.~·en_;;;,alim.e11to··.prepar-ado y agua, ambos -
i ---; <0 .~:. '_. -:.~-.i_..;.·~·:t ~f ~J;·.l'J;• . .-.~_;!J}j¿J.,~;t~·t;_~-¿1;~~ 111-.~'.'.i{.r;~-,~:-.~;;':', :-"j 

sin .-:~es.tr.icCi~n;·;·-.'--_b_ajO;:~\v_igilanCia _P,~riódica de un ve-
.;'_::-. ,:_.; .. _.º{:i;;.~i::f~ .. '.:o·¡~(¡.;:.:~:._:·;;v;.\~'-:~-' .. '.-f).i !~r;_":;;~--~-b-;::·1-~.:-:\' -:_:· ¡_ l · 
teri_na·r_io·.;···-~'!>,_En·_,·_e:1-.:-_p1azc>':·de_:-_6- a 8 s. emanas que duraron 

. ' -- ' . ' . -.' -- ' - . .. -- ' - - . 
. 'es.ta~:-, P'~~.,~-b~~-~·;_: .. ~b· ~:s·ci- ;·admi'n'is _t_r-6 --~ los conejos de e r.p~ 

., ::,-- ')-:_--:.-\-:.'·~·.;;>i:.~_,:·::;~,·.~--.. ,,-'.,,:_ . ._.~;-- ...,_-,-;'·; :·---..-- · __ ., 
rlmentacion~ning&n' medicamento, 

,~ . ' ' -

Antes de comenzar el estudio farmacocinético y 

al t~rmino de 6ste, se tomaron muestras de sangre 

por pÚnción cardíaca (un volumen aproximado de 5 ml) 

y se llevaron a cabo las determinRr.iones clínicas de 

funcionamiento renal y hcp&tj_co, como se muestra en 

la tabla No. 11. Como se observa, las variaciones -

entre los resultados fueron m!nimas, lo que asegura 

un buen funcionamiento del higado y el rifión durante 

el desarrollo de las pruebas. 

DETERMINACION NICROBIOLOGICA DE LA AMPICILINA EN ---

P L/\SMJ\. 

Material 

1. Cajas Pctri de cristal de 15 x 100 mm de fo~ 

do pcrfcctarncnto plnno. 



TABLA X . Resultados :'obteni~os d'e la medición de varios parámetros clínicos en -
·.al plasma de los .conejos q~á se sujetaron a las pruebas farmacocinéticas de Amp_!. 
· cilina sódica. ~-, u 

\. ~ 

·CONEJO CREATININA FOSFATASA ALCALINA UREA TGP NITROGENO DE UREA 
rng/100 rol rnU/rnl mg/100 ml URf/ml mg/100 ml 

A 1. 47 11.0 28.0-21. 4 57 13.1-10.0 

B 1, 39 8.0 24.1-32.9 52 11.3-15.4 

c 1. 73 5.5 -36.80 64 -17.2 

o· 1. 65 9.0 24.1-45. 7 45 11.3-21.4 

E 1.56 13.0 29.9-41.0 50 14.0-19.2 

Niveles normales para estos constituyentes bioquímicos en la sangre de conejo. 

CONSTITUYENTE SEXO No. DE 
MUESTRA X ± RANGO 

CONEJOS 
(J 

CREATININA (mg/100 ml) H - F 165 suero 1. 59 ± o. 34 0.80-2.57 

FOSFATASA ALCALINA M 31 Suero 10.60 o. 60 4.90-15.6 
(King Armstrong) 

UREA 

TGP (Wrobl•,1oski La Duc) M - F 52 Suero 34.00 3.0 17 - 67 

NITROGENO UREICO M - F 147 Suero 19. 23 0.41 9.17-31. 73 
(m /100 ml) 

..... 
o 

"' 
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' 1 1 ,;. i 
2. Pi:petas; grad'uaclas de 0.1 y ·.a .• 2 '.ri1l ;en centéSi--

; ! -_ ! - - -! ·-· ':'' <. ¡ ¡~:- ': 
mas y d.c J .O;, 2,.0 __ , -,5 .• 0.,_.Y1·_:lOl1 .0;·,~l_ 9n __ de_c~mas • . \ ! ¡ ·; ~ • ' - • ' • ' j - • ,_¡ J . ~ . 

~. __ Ma;trace~ .Vo1l1mé·tiicó's :·de?.sot mi\:;~ 1 ?_· _ 
:· •. · : ; 1 ::---· : J_ -1 .·, -!. . J 1 1 ".:····. 1 - ··:·. 

~ .\Merbrn¡·:.,de\ ctlú:~osa !~o?O! m~ ~1º lcliá~ot.ro 

s. :·sopo~tej pá'ra·¡· filtros Millipb~e 'Cat'. 
6.,.Mibrojeki#ga SMI micro/peti:hl: Cat.' 10, 15, 20, 

'. ~'2sl y 3olµJ:. J ·· . i ·, 
:· '¡ . t_:i ¡ ;'·_:.' .. ! . - . . . 

7. ·Discos ·de;_papel absorbente para la determina--
·~:; ; -· .. _ . f - '-_'. ,- -i; Y' -. ' e!! 

,ci~n:-de¡P~~i~ilina y otras sustancias antibac-
. i . 1 ,:·_. ;. 
terinnas,,~iametro 1/4 de pulg3da (6.35 mm) 

' 1· '" . 

Schlicher:i Schnell Inc~ Kcene, N. H., 03431. 
,. : -·: ; ' '! . . _· 

a. ¡~criri~aide'-d6sificaci6n automStica de 10 ml 
' ' 

9. Ba~anza Mcttlcr modelo 

Productos químicos ~medios de cultivo 

1. Medio nutrientei Antibiotic Medium No. 1 de -­

Difco, Cat. No. 

2. Medio nutriente Antibíotj.c Medium No. 2 de Dif 

co Cat. No. 

3. Agua recientemente destilada, estéril. 

4. Ampicilina trihidratada 

S. Hidr6xido de sodio o. 1 N. 

6. Bcta-lactamasa. 

7. Plnsma de conejo, libre de medicamentos, obte­

nido por pu11ci6n c~rd!aca utilizando como ant! 



-· 111 -

~oagulant~_~ep~iiha a raz6n ·de SOU/ml- de san-­

gr.~, ~o.tal.·! .,·S~Parar- .el plasma por ccn_t_rifuga--­

Ci.ón ·a'·:l,-soa·· r.p.m~, cs_t~rilizarlo por medio -
: ._ .·._,<>' '-.:' :· - :·; . ' '. 

de filt"ra-·s: Mil-lipO:i:c y c·anserv,arlO·-- a ;...5°c. ··' ,, . ,--. ·- < •'!'< - ; • ' • 

Microor_g:~~ is~~ ,_u:~--~-if~·ad~: 
. -· ·.·--_- ..... , .. ... ·: 

Espo'r'as\;á:~;~-:~~-6·1··1:J:--t~~/:··~::~b t'iii·g~ ."cOfú;¡ervadas en sus--

pens ió1l :~·~'.uO~·-~~~-~t}·::¿.-5·:-ó~·{t _:;~-~~¡;--~:: d~ preparación: septiem--
, •, ··'' . . 

bre• ªª ,.~~:.·?'/i;~:z':U~;;,;,,.,.~· .. ·. _ . 
Prcparacian·::de'::--~J:·s uspens ion ae·· es p·a·ras . 

• 

0

! .'/~-'-"'.'f,;",:,'j'.}(i:-'~:~!-.tf;l:~ .. ~-0-~':-'t.t_·: ';",:,:· "·' 
_l~::'Di_~·:u._ir:/:-·1,-~-º·.::_·_~_1.·.~e·_-:,la_suspensj_ón de esporas a 10 

"_:··.-~-~~~~-~.-~-~i:b.~.:~·_;_{~-;··~ ~:ii~~a. ~s tGr il. 

2~;: H0ffi6~j8'11e_i·Zar y sembrar s.o rnl de esta suspen--
. '''• ,, -~_.,, ; 

ii6ri::_~il~td~ sobre una caja con agar simple. 
,: .;-;·;: .. :¡.,•_ 

3 • ."Incub.ar a '37°c durante 24 horas; efectuar alg~ 

nos frotis de las colonias obtenidas, teñirlos 

con Gram ·y observar al microscopio, no dcbien­

_do existir mezclas de microorganismos. 

4. Las colonias obtenidas se suspenden en 10.0 Ml 

de solución salina estéril, sembrar en frascos 

de Roux que contenga Antibiotic mcdium No. 1 -

procurando cubrir toda la ~upcrficic; retirar 

el exceso. Incubar a 37°C durante u11a semana 

para provocar la formaci5n de esporas. Suspen­

der la cosecha en agua destilada cst5~il y cli 

minar vin~les calentando a 60ºC c11 bafio de a--

gua por 30 1ni11utos. 

S. Centrifugar a 3,500 r.p.m. por 10 minutos, el! 

minar el sobrcna<lantc y lavar de esta manera -

con agua destilada. Ajustar a la diluci6n adc 

cuada para trabajar, por medio de sicmbr~s. 
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.. ···: .: :·· _- ·' ·,,'¡ _----~ ~ ..... !;.: ,~_:, ;_' ;;:,.· ,,:.:~~,- 1:~,:-.;:~ 'f.'.i'. :-¡-';.:--:~:\-<i::.: : .• ·;-· ·:: __ .,_;- .. ' : ·_ 
1 • Prcpara'r' una'· sus pe ns ion':'deL Ant·ibioti·c · medium · · 

',. .. :. '• .-; '-:-( : ; ;:;;..:- ;···-c.1 -.-~.-... ::.~-: .. .¡,-:;,-,e:.'-~ ... ;-._~-:.·;)~-~-:._:;_;·:.:- .. '· .. -;,: : .:_ ._ . ' 
No. ·2' efl' agua•<·a-,raz_on;de '_30_; S:;g/Lt .en matra--

.. __ ; ,_-·:_,;,.i;<··_:_,~.:--.·_:;;:_);.>.::~:'<·:;,,,.'_f<r: }i(,r ... ~;:J.-:~;;·:_:f·¡·:JX\-::. -;.;,'l/-··:·. ·. -· · : -- . · 
ces ao- fond'o :-rcdondo:··do.·_:2_.:_q·'··~t-;:\tapar ·con unn 

torunda. de algodón xX~-ª~ª'.-Y! ~ui:.ri~ :con' papa1, 

¡7,s:c~-~;?_:~~~-~~~·:. ~-O ·-~~.'i;~~-~~i'i'~~~<--~~¡~;-.:·(~'.~--~·-c; Y:,20. librns -

de pre~i5n:, durante'. 30:.minutos. 
'. ( . • .· .. , . . ! . . - - ' .. ' . ', .. 

. ' - . . 

2.· Las caja~ que~~ _v~n.a._pr6parar se extienden -

sobre una me.Sa P~rfectamente nivelada (.las uti 

lizada'S se ºcli~e-Íi~~,~-~.-. ·eSPecialmente para el c-­

.fc¿t6), se d~s¿uhte~·y ·~e van llenando con una 

9apa de 12.0 ml del medio, utilizando la jcri~ 

ga de do8ific~Ci5n automática. 

3. De la su~pe11si6n concentrada de esporas se ha­

ce una dilución 1:10 con agua destilada esté-­

ril, ~dicionando 1 ml de la nuuva suspcnsi6n a 

cada litro del medio cuya temperatura no dcbe­

rS ser mayor a 60ºC. 

4; Por medio de la jeringn dosificadora añadir 4 

rnl del medio inoculado sobre la capa <le 12 ml 

ya solidificada, procurando qun se extienda u­

niformemente; esperar a que enfríe el medio y 

solidifique. Cubrir las cajas y guardarlas en 

refrigeración mientras se efectúan las siguic~ 

tes prueb<;is: 

a. Por lote de 300 cajus, escoger Gal azar -­

procurando que sca11 rcprcser1tativas del comicn 

zo, intermedio y fi11al del llenado, e incubar-
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·.1a·s·. á·.:.~-~~_cf '.~-~·¡:9_~.t~~' 1·8~-::-.2.·4 horas; _e·1:·:'.>c:ia·d1~-1Cnt~ 
ao1 -mi'c r.~·_or9~n'i_s·1~0. 'debe .-f:~·~r.~:a-~. ,· ,rn· · v-~---t-o· _ _"bon t.í-'.­

n uo e ri_o·::_ac_b __ e ._h--ab_ci·r: .. s_epar ~-c.ió~-- ~-e'ri ·t·i··~~-,:·_;~~O lDni-as·> ; 
., -· . ·. __ -_, _-: :' ' . ' - .... _:O'·; ': ' . -. 

.. b.' En otras -dos .• cajas_ col·ocar · 4' 'discos;-:y· ·:apli- · 
.... - . . __ .- ': . _. -_. ·.· . . .·. . : . . . ~.-·e:; .. ;,.) . _._. 
cai::·_:ef1:'.·.l_os, Íni5mos. _o·.02.: .. m1·-a_cl: _.pi .. ~Sma·· ... ·d~f ·con c-

. jo. s·in· :~_c.aica·mc~ t~s ,_ .. el ··c_u.a1·: ·~·a_·,_;~·~,:i.-liza·;·5 .. en -

las diluciones. del estándar de· ampicilina tri­

~~.~rat~da. Después .de inc.ubar á/37~~. ciur'ante 

i,a, ho.r.as no d?be, ex~·s tir.:)1alo ~~. lnhibición, -

· '~:~~~r9bari:a~se- as-í.~-.a.i:. · qUe:->:~i ·p1".'-S.rna~:-·na ·pres en ta 
. : . t·:·.¡ ' - -:::- - • ', ; . - ' •' -. :' '• _,_. :· ', - -' . _:: • - ., 

actividad antfmicirobiana •. 
;-'-ü\', J · - , -· '• · • 'l ·,' · · .;o-_< : • .' ¡ 

~-·.t_:}i·~:!<:_ft~·;.·::'.~~;;~:;' . .;:;~;:.:·r--_c<_:·/_:· , _. · : 
Solticion:concentrada.-d~ ampicilina trihidratada -

. • :-: .. . ', ~; ··! . _., __ .• __ - i: ;_ ,.._,; :n·- -.. :·. _., : , · · 
(S.C~)~ ··se.~esari· ~~actamentc alrededor de 50 mg de A~ 

~i6íifh~--~~s~ (~b~~ndo e~ c~enta la humedad del trihi-

.·~rri~oi -~1-2\, ·y su potencia) / se colocan en un matraz -

volÜm~~rico de 50 ml y se agrega agua destilada y cst! 

ril agitando hasta disoluci6n total; dejar reposar du­

rante unos minutos el matraz y agregar agua hasta el ~ 

foro; conccntraci5n 1.0 1ng/ml. 

Soluci6n 1nadrc de ampicilina (S.M.). Oc s.c. ha-­

ccr una diluci6n 1:10 con el plasma puro de conejo (P. 

P.)¡ conccntraci6n 100 µg/ml. 

Efectuar las diluciones indicadas en la tabla No. 

XII. 
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·Diluciones .de_ ampic.iliná_ t:i:-ihidra · 
.•... ,, ....... -..... - ',• _· .. 1. ·-. ,- -

,. · .. to:cla /·. man.i..'fes t_adaa __ c·amo· _a~p_i'cilinn _b·a·sc ,·. ni_is·-
mas q~e s~.-.u~ilizan· ci~ :ln.;prc~ara6i6~ ··ac :ia.-

: a·'urva·._!'eS_tária·ar. · 

TllBLIL XI 

CONC · · · ·· . · . · J'. VOL'; VOL. 
DILUCION • . • . . •.. ''VOL'. (DIL.) . 1· VOL •. P.P~·· .. ·. IiúéIÁL. ,·. <'himt· 

()lg(ml) . . · , , " .. ,, ... " 

¡:· 

.I 48 

.•·II r ~ 32 

HI· 16 

. IV'. 8· 

'JV 4 

VI 2 

VII 
•· 

VIII 0.5 

2;·4 .; (S,M,) ·.¡: 1.6. 

1·;0·: e ''I + 0.5··· 

II '+ '1 :b 1.0 e 
1'. 5 e III) .+' 1.5 

0:5 IV +o .5 

0.5 e V + o. 5 

0.5 VI + o. 5 

0.5 VII) + 0.5 

Notu: Los volúmenes están dados en ml. 

.. . 
.-.. 5·;0· ·,;". 4,0· 

.. 1';5. 0.5 .. 

2.Ó . 1 ;5 

3.0 2.5 

1.0 0.5 

1.0 o.5 
1.0 0.5 

1.0 1.0 

La~ cajas que se van a utilizar se identifican pl~ 

namentc con un marbete <le teld adliesiv.:i. En cada caja 

s~---.'cOl'ocan-'-4 discos en dos de los cuales se aplica el -
•' .¡ '. t .. ·.. . 

Patron de Referencia (P. P..} y en los otros dos, en for-

ma 'c.ruzada, la solución patrón, tal como se índica en -

el esquema siguiente: 

PR 0.5 PR 1.0 PR 2,0 PH 4,0 PR 16 PR 3?. PR 48 

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

Oc cada diluci6n se cier~bran cuatro cajas o sea, -

que se vu.11 a obtener 8 datos para cada concentraci6n. 

Los plasmas problemas se siembran <le la misma for­

ma, cada caja con el P.R. por duplicado, aplic5ndolo5 -

directamente puc5, segGn experiencia, se encuentran en 

el rango de lincaridnd de ln curva. s6lo en los intra-

" 
l. 
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·vcnosps ·se dilriyan. los primeros problemas ·:· . . . - -
(los toma--

dos Cll. los pri'mcros 15 minufos )': ., : 1?, r. 1,'2 con plas­

ma puro,··::~~~brií~a~i.os p~~ ·cu·aa·rupl.ic·aao, ·al igual que 

el resto de los plasmas. 

· .. ;:Las ·cajas se incuban a 37°C durante 18 horas co­

mo -mínimo ~ 24 como m&ximo; ·transcurrido este tiempo 

se-· leen ·-108 diám0trás· -'de :los halos de inhibición en u 

·;na cii'mar~ cuenta colonias, utilizando un Vernier (ha~ 

ta 0~1 rrim) •·· 'J\1· g~aficar el ln-dc la conccntra_ción vs. 

el halo de inhibÍción en mm, se obtiene una línea rec 

ta cuya- ecuación general-es: 

Cp A 
m4> 

( 8 6) ~ e 

donde A es el intercepto a la ordenada, m la pendien­

te y t el di&metro del halo de inl1ibici6n; la canti-­

dad ·ae esporas puede variar de placa a placa, de ah! 

la necesidad de aplicar el patr5n de referencia en to 

das ellas como factor de corrección: Se determina el 

valor promedio de todas las lecturas de los halos de 

inhibición del patrón de referencia, para cada placa 

en particular se tiene el promedio del patr5n y la -­

lectura promedio del problema en cuestión, el primero 

se resta al promedio total del P.R., el resultado pu~ 

de ser una cantidad positiva en el caso de que el P.R. 

en consideración sea menor que el promedio total, o -

negativa cuando s·ea mayor; sumar esta cantidad a la -

lectura del problema. Por medio de la ecuación, se de 

termina el valor del plasma problema. 

otra forma de obtener la conccntraci6n, es graf! 

canda el ·logaritmo natural de la concentración del p~ 
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tl:ón, . c.on.tra·· ·e1 1la._1·0:.{_··~-~ {~~ib:i.~-~:ó'n·; e -·ihterpolar. los -

.·ha los' de:'.i~JdJÚ~ióÍí.•di.·<'b; .. ·dCi'!, ~brtCícidÓs; .·· 
., ' .. ' _:. - ; . ·-;' ~ ·~; ':\. ;· ~!,'" .'.-,,·.--f-i~-~'.:.~;':¡;~_:;,~, -~--;-~;:_:~;:, 7-:~;-:'.:";;:.'-;\.; i ~;;_ .. ·~_::::;·;.. ~-: '~. ' 

Determiíiacion de. la· scns ibilidarl ·del" meto do: :L. de su -
b Ori f 1 ·ah~ a·'. ... ,.-;., .. ,,:,:;.• :¡_:, :.-"~;;:_: t·k.~~~~: ':-_!_~_->'.~~f~,~::: :_;<~"·=~-:~··_,•:-~ _'·•.::·_- ;:~'~. -. , 

·. ,, · - ., .. , · ·-;{\_:_1(;~.:,:·:(~:-~;;_,'.f,{~':".'.~>r,·~-:':-./-{ f ·- ,. --
.Pl.. ra·'. .prob' a·r /i a';i.;.]_'J:~,~~r·_i,-,f~{cf -~-d ~-i- mé Í:ad·a, , su s cns ib i 

- ' ..... ~.:. 'J·~ ·¿;.,,,.-,,,;,.,: ... , 7·~·-,-~:';._:·:"···:···:·-~~~~:."'",'-'", - ... _. ·: . -

!ida~ .':l 1~1~4~~~,_:.~~~~q~·n~f1~'~z~~1,' s_~ diseñó una curva :.._ .. 
• - - . - : ,;... - • ' _,- -._. ·,: ·. - • ' ;. ,'i ¡'-.-.•- _._ ;-._,~_. :-" ".\~,'. -,· "- ' . 

constituida·: p_ot_-.,J.O':~concentraciones ·1 de la ampicilina ~ 
. .- '; -'. ._. :.: ,'. ·~:,. :•_'~¡;, .. -.: --', ":::'. ,:-'..~~- ·~ _·:'·::: :i.:_~.-- ~ .. '_1:_ ~ =:-. ; ·;'" . ',: ' " . 

. tilizada· como\patron ;(en •base·,scca): 64, 48, 32, 24, 
' .,;.\-:-..·_'._ ,.:_.'.\,_ ,;_ .. --~'--::·!_'.·),',·'·:-;,¡--·l.~.,'-'---~:'"':::::-.·_:'_,, .• 
16, 8, 4, ,2, ·t:y:O;S¡ µg/ml. El coeficiente ele corre-

. - ... ·_ .. 1, '. --~"' _··· -:· __ - :'.·: ,. ._ -'-" .__- .·-· ;_- ,. ": :· -_ ": ,. ' 

lac.ión .cie ~it,~:curvá ~ue de .o.997 hasta 32 µg/ml, o -

sea. _qu~-. ~--ªª t,a: :_-es-a co.ncen tración hubo linearidad. Los 

datos cnContrados para la desviación cstá~dnr, lírni-­

tcs fidU-~:I:á'i.es (a_t99) se dan a continuación: 
. . TABLA XII 

CONCENTRl\CION DESV. BST. LIM. FID. P.AtlGO VllR. 

o.s 0.03 0.070 o. 41 - 0.57 

1 • o 0.07 o' 165 o ,03 - 1. 17 

2.0 0.07 o .165 1 .33 - 2.16 

4.0 o .06 o .141 3.86 - 4. 14 

B.O o .15 0.352 7. 65 - 8.35 

16.0 0.36 o .840 15 .16 -16.84 

32.0 0.46 1 • 180 30 .06 - 33 .10 

Los rangos de lectura que se observaron en los -

pJ.asmas de los estudios (por lo me11os los intramuscu­

lares), no excedieron la concentración de 32.0 pg/rnl. 

En las curvas patrón que se trabajaron a lo largo del 

estudio, el coeficiente de corrclaci6n vari6 entre --

0.992 y 0.997. 



- 117 -

. ... -

da la. am·P·i'~·i·i·1~:~: -trih-:i;d-~a taciri' .. ~, PlnSma - .-.-.. 
Con el objeto .de ,observar la pérd,ida de potencia 

.de la s_oluClón de 'ampici'lina'--ª~- plasma. d~- conejo a -- . 

truv~s-'.del .tiempo,- se prepararo11. dos soluciones cuyas 

c'oncentracionc6 ~ueron:· ·_15 .µg/ml .Y 30 pg/ml, lus cua-­

lcs. ·sc -_dividieron_ en vo.ri'Os ·tubos y se sujetaron inm~ 

dintamcnte ~- t~mp~ratura ambiente (T.A.) v en conqcla 

ciGn; en el ~rimer caso se-muestrearon los tubos a -­

las ·o,~ 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 y 4.0 horas, contra el mis­

mo pat~5n- ~i rrif~rencia guardado en rcfrigcraci6n, en 

el sc~un~o, cada semana durante un intervalo de 1 mes 

con una purva- diferente en cada ocasi611. A tempcrat~ 

ra á.mbiente ninguna de las muestras sufrió dcgrada---

· ci6n mayor al 5 •. 0% en las 4 horns de cxposici6n; nn -

corigelaci6n se registr6 una p6rdida del G.3% pari1 la 

concentraci&n m&s baja y del 7.U61 para la m&a alta -

en un mes. se debe hacer referencia al hecho de que 

las muestras no estuvieron expuestas m&s de 5 l1oras a 

T.A. mientras se llevaban a cabo las pruebas de Lio-­

disponibilidad y que s6lo se 1nnntuvicro11 en congcla-­

ci6n de 1 a 4 días, lo que asegura una p6rdida mc11or 

del: 10% en todos los casos. 

Actividad de: los mc•tabolitos 

Coh el objeto dn comprobar que los mctabolitos -

no tuvicsc11 actividad contra el microorganismo de --­

~rucha (B. subtilis), se prcpar6 una noluci611 de 32 -

)Jg/ml de ampicilina bnG<! e11 pla~ma de conejo. Unn --

parte de ln misma r;c degradó con NaOJI O. 1 N para lo-­

gr ar el 5cido pcnicil5nico y con B-lactamasa parn ob-
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el· Scido pcniciloico; en el primer ca~o se .. n6u~raliz6 

él ex'ceso ·ac NéÍ·c)11 .co'ri ú·c1··a.1 ~N;· -·hástri: ob~ariúi.- ·un pH 

n1~utro .al papel 1 en el segui1do. "caSo -se a'g.rCgó la. mis­

ma cantidad de e~zi1na y se ·111cub5 ri ·37ºC durante 30 -

minutos; posteriorme11te, se -semhr~ron óstas prcpara-­

c~.ones junto con_ ln original; ·-ninguna de las dilucio­

nes degradadas produjo halo de inhibición al probarse 

ca~~rq c_l microorganismo en las· mismas condiciones de 

la dilución inalterada. 

-Pruebas ele Irritación por vía intramuscular 

Mater.ial 

1. ,Jeringas-desechables de 1, 3, 5 y 10 ml. 

2. ~~vajas de· rasurar. 

,3. Tinta chin_a. 

4. ,Agujas de acero inoxidable del No. 20. 

5, Nango de bistur! del No. 4 y hoja~. 

6. Tljeras de Menscs-Ba11m. 

7. Pinzas para disecci5n can y sin dientes. 

O. Jlilo de seda negro. 

9. Agujas rectas para sutura. 

10. Probetas de 50 ml, con divisio11cs en d5cirnas. 

11. Bnlanza analítica. 

12. Frascos de lJoca ancha con capaci<la<l <le 150 ml. 

Productcs guími:os. 

1. I11ycctablcs comerciales probados: Arnpicilina 

250, Tcrramj.cir1a, Ampicilina 250 + Cloxacili-

na .250, Ampicilina 500 + Bromhcxina._4, Pcni-

cilina 1,000,000 u solubilizada, Difcnilhida~ 
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toína y Diazepam, cuyos nombres se e~cribi~&n -
' " .. ,_ _- ., .· '. ·.'.'- ' .' 

c,on mayú __ scu_las P.~ra clcstaqar _e~. ,9cin_é_ri_co •. 

2; Kctnla~ y Dropcridol.. 

j. Formol al 10 %. 
., '\. 

: 1: ;., ' 

Mátodo 

'1 _. Se 'anestesia a'l cOn~jo_ i·~yéctáiid'_~; 'pe!= vía. in 
. '· ···- ···'-" . tramuscular, con ·oroperidol -2.0 ~g/Kg y a ca~ 

, ti11uac'ión · Ki?t·a:1li'~ -'~- '!r'~·z6n ,·_-a·~,· 20 m(j/Kg de peso. 

2. Colocarlo en de~úbito 's\ipfoo y rasur.ir al lo­

mó desae·· .. lJil·-ic'ra··st~: .. ··.i-i'í-~ca',. ha's·ta ia:s costillns. 

3. 11 3 cm 'de ·laJC:•ofuinlla 'y' 2 i::m nb'a.jo de las cos­

till'as·:, ,_:.se·· -~·a-"~-(¡;~:'- Ccih:, t·iri;ta · cli"i.na, p ic ando con 
-: ,. -".: ".·i _-_-, ~· ... ' :.. .. : • - .. ,,,. 

4. 

una aguj~, la_·zona.de apl1cac1on¡ 'cte abajo ha 

·ala'· ari:.i.ba~· a .. p~J:t·i-r' d~:--"1a· 'crcst·a' ilíaca s;;: ta 

tfia·otr6:punto ~: 4 cm y un tercero entre es--

tos dos. Lo mismo se· hace en el músculo que 

se" a·ticuentra dél otro lado de J. a ce:. 1 umnn. 

11 la agÚja No. 21 con la cual so va a introdu 

clr el iny cctable, 00 lo pone un tope de tela 

· adhesiva a 7 mm de la punta. 

5. En anda uno ele los puntos se inyecta un pro-­

blcma a raz6n de 0.5 ml de la preparación pa-

ra humanos. La aguja se introduce pcrpc11dic~ 

larmcnte a la columna, formundo un 5ngulo de 

45° con la piel, hasta llegar nl tope y se 

descarga en u11 solo pulso. Es convcnie11te ta 

tuar sobre la piel ln línea de la col.umna, la 

cresta ilíaca y la~ costillas. 
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. ' . . . - - . ' . 
6. Pasado UJ1 pla·zo do 72 horao a partir de la a-

¡jlicacióJl·,- se' s~crificci ci-1··-~nim~·l por conlu-­

si6n ·craneal y, por medio do t1n corte 011 la 

yu911lar, se deja desangrar completamente. 

7. Se coloca al ani.1r1al e11 la misma posici6n que 

se emplc5 pnra 11,ycctar; se introducen G agu­

jas en los puntos de inyecciGn, siguic11do la 

trayectoria original (esto es con el objeto -

de localizar el sitio de inyecci6n ya en el -

mGsculo), con el bistur! so abre Ja ¡1iel y se 

retira tejido subcutSneo, l1asta <lcjnr al des­

cubierto los mGaculos L. dorsis; 5~tos se se~ 

cionan a lo largo paralclan1entc a la columna 

dejando al descubierto J.as posibles lesiones, 

las cuales se distinguen pcrfccta111culc del -­

rnú~culo sano. 

8. Eliminar, dn lo posible, ~l rnG5culo sano que 

se encuentra alrededor de l~ lcsi6n, pc1sar y 

n1edir el volumen del tejido necrosado; J.os 11 

mitcs entre el tejido necrosado y el sano se 

pueden evi<lc11ci~r por medio de la administra-

.~ ción intravcnos a ele 2 ml/Kg de azul de Evans 

ol 1.0%. 

9. Las mucstrao de tejido ~e fijan en formol al 

10\ y se cnvía11 al laboratorio de patologra, 

Jlospital General, para su estudio l1istopatol~ 

gico. 
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: , ·,, . ' 
.Píirtíctilas. ™ con-

Material 

1. Juego de mal.las .. de\ acc_r,o, i1~ox,i.dil:hlc;, U. s. P., 

Nos. 20, 30 '. 40, 60, !JO.; ,,100, Y. 200 •. 

2. Campana de. flujo laminar, 
• • '_> •• • 

3. Equipo Millipor,c -para, cuenta de ... partículas --
.. . - (_, . . ' . ' - - . '' - -- . . ' 

~~-7 }~1e~i?, -~~-.. -~e-~1.l __ ~fª~:1--?~--~ ~.~ª~f-icu_l~das (Ga-ri--­

soain y Rodríguez,, 1975). 
- ' - , ', " ' - -

4. Viales de 13 mm previamente si~iconizados, ta 
,-·: '".•'·' , ;:o•'•- 1-'~ -' • .-:•' ,;" ·~~.( ,._,' 

pones· pe'_ hµ_i,e; .. t.a~bf_én sil iconizados y gárgo--
.. .-.:1. _,~¡, 1 .• :~·. •!-""-'.• ,/_~.- '· 

lai de aluminio. 

Productos quimicos~ 

: ·1· .-~ 'A'~-¿1:,-.·pat·a e ··i~c~-y~,/t:ii,b 'i ~~. 'U. s . P. , i ib re de p iró 9~ 
.'\ j ._-,_-_._, _;,_,1:-,_:,l"~- ·;~ .-'-·_; .·_.,; ... 

no_s.;.:· '..i "' 
.. , .. ¡ ·-- .- -" , . i ' . , . , , ~ r: ·:· " . -; . ~ . 

2 ~·· "Carboi<imetilcel u los a S6ciic~, U.S.P. 

MátOdo' 

Las pa~tículas se obtuvieron de la manera si---­

guicnte: Vidrio, a partir de viales para inyectables, 

pulvcriz5ndolos por medio de un martillo; acero i11ox! 

dable, las rebabas dejada;, por un rebajador especial 

de este metal; hule, con cuchilla se cortaron varios 

tapones de los utilizados para los viales; c.:irbÓn / se 

utilizó el activado; fibraB da tela, deshil.:ich.:1ndo un 

trozo de material formado por el soi de poli6otcr y -

el 50% de algodón; fibras de asbesto, con un trozo de 

tejido de asbesto del utilizado para fabricar guantes 

protectores. 
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Es.tas pnrtfculas se támizaron sc~ar5ndol.a~ .Por -
' ·.- ' ' , \ r ~ • ¡ . ' ' ' ' . ' . ' . . 

'.'t~n1ifios, .dc·'Gstb~ ~e ·s~lccciiona~on los que se cncucn-
- ' ~ : .' ' . ·' 

tri.Ín ·,n~fs'." a·ómli1~11;c1~tc · (SCgún análisis --de Garisonin y n~ 

drígucz, 1975 y Poot y /\líaro, 1972) y se mezclaron -

, . · -U11.ifor1ílcltient-c'J. /\p.a"rtc, sd hizo u1la Pr·c·¡;ar.:lción de -­

carbo"x·imctilcclulOsa sódica nl ·a .-s% c"ri ·agua para ~n-­
yectables, la cual so dcj6 en rd~ciso durante 24 horas 

0 : 1 p'a:r~; ·que.~ alCanzaSe su máxiit1a' h'incÍ1azón; ~n .esta prcp~ 
····-.r·raC·ión··-se: 'susi?.cn.dicron ·1a:S partículas en dos r.onccn-­

traciones. se dc~ermin6 ia ctienta de partículas y la 

~ di~tr~~uci~h- del·'ta~afi~: ai las mi~mas, por medio del 

·t: m'c~todo M.illipo.rc, - sci.6c~io-i1ánd~se lus que se cnlistnn 

en la t~bla No. 13. 

'fl\DLA XIII. Cuenta del número de partícul.::1s y fi 
br·as' jcn las suspensiones que se utilizaron paru cvñ 
luar la irri.tación provocuda al músculo por uque--=­
llas que contaminan más comúnmente los productos p~ 
re11tcrales. 

i'llJ.lllNO 
P 11 H T ICULl\S 

(µ) VIDRIO Cl\RUON 
l\CEHO 

HULE 
INOXIDl\BL!l 

s- 50 1,123 4,000 1,400 1,ouo 

50-100 100 320 15 100 

100-500 272 25 139 12 

> 500 23 2 1 13 

F I ll R l\ s 
'l'ELA l\SBESi'O 

< 1 mm 5 32 

> 1 mm 3 B 

Noln: los CL1.nticladcs están tluc1us por cuela o.5 1nl tle suspen­
sión y es un promedio de tres mediciones en cndu caso. 
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.L 
se. inyectaron· un total ·ac 15 conejos en el mGscu16 

L~ dorsis (util~zarido un ~ri9ar parn cada suspe~si6n); 

6 .se sacrificaron a· las· 2 semanas Y. grupos de j;·a .las 

4 1 6 y B _semarias, utilizando Pentobarbital ~or ví~ i~­

trave~o.sa; -los ·m-ús~ulos se discctaron como se describe 

en el inciso anterior y se enviaron a estudio histopa­

tológico. 



IV. l\ESUL'l'J\IJOS Y CONCJ.lJSIONES. 

1. NUMERO DE HIDROXILO DK LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE A 

RIOS ALCOllOLES Y SU RELACION CON llL GRADO DE IRRI 'i\ 

CION QUE SE PROVOCA POR VIA INTRADERNICA EN EL CO~E 

JO; 

Todas las soluciones acuosas de los alcoholen c'­

tados en _la talila X, se probaron un mfnimo de tres v~­

ces ·{en di~crentes conejos), report&ndosc los result~­

dos .en la ,~ri~l~--~~v;· d6nde se observa que los mismos -

son bastant·e·.·-consistentes de conejo a conejo. Al an -

li~~i i~~i;iJu~lmen~e las diluciones de cnda alcohol, 

s~ por\·e<_d-~:~-mD.~i-ficsto que la irritación severa y nec o 
'\e 

s'i.s ·_(t6itlil~-~·o· Cómo promedfo de este comportamiento el -

gra-d_o~:~_,-2·f_,¡-.:,_·na se prescnti:in en concentru.ciones cquiva -

~e'O't·~-~-----;d~·._1as alcoholes (en cuanto a número de hidro i 

lo) 1 sino que unos (sobre todo los polialcohole:s) co -

mienzan a producirla en concentraciones muy altas, - .-

mientras que otros (como el propanol e isopropanol) lo 

hacen en concentraciones 1'indcbidamcntc'' bajas. Dada 

la importancia de esta condici6n 1'umbral'' de irrita- -

ci6n, se hace a continuaci6n una lista de los alcol10-­

les y el nGmcro de hidroxilo en que se produce al gra-

do 12. 

ALCOHOL NUMEJW DE llIDROY.ILO 

1 • Metano! 500 ,_ 
2. Etanol 400 
3. Etilcnglicol 650 <-

4. Propano! 100 
5. Isopropanol 250 
6. Propilcnglicol 500 ,_ 
7. 'l'crhu tünol 400 



TABLA·XIV. Irritación intradérmica provocada por la inyección de 0.3 ml de las so­
. lucioné$ ·acuosas de vario" alcoholes y polialcoholes J ' 

·.•· 
NUMERO DE HIDROXILO DE LA SOLUCION 

DISOLVENTE 10 50 100 250 400 500 650 750 
-X X (J X X (J X X (J X X (J X X a X X a X X c; X X 

o, o 2, 2o 4, 4 "' o 4, 8 o o B, 8 o o 6, B o ~ 16, 16 ºº 1G,16 
METANOL r- N o . . . "' . . M 2 ,_ 2, 2 ,_; ,,..: 2' 4 - 4, 4 "' N B, 8 o:J o 16, B N ~ 16, 8 "' o 16, 16 -o, 2 4, 2 "' 2, 2 "' a· 16,4 "' "!16,16 o ~ 16, 8 o e; 16, 16 ºº 16' 16 ETMlOL ON o 

"' o, 2 
. 2, 2 ,_; 2, 8 M M 4, 8 r- "' 8, 8 '::' "'!' 16, 16 .,. 

<q' 16, 16 "'o 16,16 --- -ETILENGLI- 2' o 2, 2o 2, 2 r- N 4, 4 o o 4, 8 r- M 8' B o ~ 16, 16 M '° 1G,16 r- N o . . 
"' COL o . 

2 ,,..: 4 N - 4 "' o 8 "' N 8 a: o B M .,. 16 -o- N -o, o 'ºo 2, 2 " 4' 16 o o G, 16 o o 16, 16 o o 16' 16 o ~ 1G, 16 00 16,16 . 
PROP1\MOL - . . . "' 2, o .. 4 . 16,8 - "' 6, 16 "' o 16, 16 "' o 6, 16 "' o 16, 16 "' o 16, 16 -'.O - N - - ,_ 

? o "' - 2, 4 OJ 4, 8 B, 8 e; lO 16, 16 o ~ G, 16 o e; 16, 16 00 
ISOPROPANOL 

_, - o M 

o, 2 4' 2 ,_; B, 4 ,¿ G,lG N 16,16 "' o 16,16 "' o 16, 16 "'o o - - N -· ,_ -
PROP!Lf.N- 2, o .,. - 2, 2o o 2, 2 4, 4 o 8, 8 e; o 16' 16 o ~ 16, 16 00 16, 16 o o o o . . . 
GLICOL 2 - - 2 N 2 "; 4 ,..; _. 8 o:J o 8 M "' 1 G "'o 16 "' o - -

2, o r- - 2, 2o 2, 2 2' 2 o 4, 2 r- - 4' 4 o o 8, 8 o o s, 8 o 
GLICERINA o o o o . 

o 2 2 2 2 * N - 4 * .,. o 8 * ro o 8 * ro o- N o N n '" ,_ 
2, 2 "' o o, Bo o:J 16, 16 ºº BUTAMOL . ---- ---- ---- ---- .. 
o, 2 -- 4' 8~ M 16' 16 "'o 

2' o o- o, 2o "' 16' 16 00 
ISOBUTANOL . ---- ---- ---- ---- .. 

o, 2 - - 2, 8 .~ ,..: 16,16 "' o 
2, o r- - 2, 2o o 4, 2 4, 8 4' 8 o o 16' Bº C:16,16 ºº TERBUTll!-101 o - o o .. 
o . 

2, 2 ,_; 2' 4 8, 8 . 1G,16 -"' 16' 16 
.,. .,. 

16' 16 "'o o - o M - r- "' - -
PROMEDIO 0.862 2.596 4. 21 7 .92 11. 10* 13 .30* 15.47* 16.00* 

DESVIhCION 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 que muestran los demás alcoholes, pues la irri­
tación que provoca la desarrolla paulatinamente en un plazo de dos horas, no pu--­
diéndose hacer observaciones posteriores por incapacidad del método. 
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iEl. c'aso: dc::la '.gii~e.r.ina es 1r.uy 'especial, tanto --
' .~;ciú~:: ~os·. r..csultados '.corrcspondicn~es no se toman en ---

~,c\1ci.ri~a--·.~1'. ·e:f~ct~ai el. p·~-~mCa_io aC promc:dio~, :pucS ln !_ 
' . 

·;;.t_i:-it~ció~;· qu·e_ Pravo.Ca la·va dcsarrollarldo Ín·uy le.ntamen. 

l;t-~ ::~ J~e·:-:tjii:~_:.'.~án·~-~a· ;p~lifáSicn en_ cuanto. s_c: r~fieic' a =-
... •,- ,, . - ,. , 1'. , , ' . . ; . 

la .. ve!locidad'-con qu'c se produce el fenómeno y, en esta 
' ' --· - '• ' '' ,.;· ~ ," ! . '' ' . rOrm,(, la'.s· dOncentr'ricioúCs más a1tas qu·e debiesen ser 

·-: ::- ·-. ·-i i.< . . ': J .... _: 1 -- - • • • • - • ;, '. • 

·· necrosante·s";·:· .. npérias· provocan· .una:·irtitnción severa con 
•' :·. \ ': ·;', ·, ; - . '. j i : '_ . ; . . 

· ~'.í:.cti:drinc'ii{·~ .. á·-! ~umen-ta~r- l~ gradu·ación~ no pudiéndose -se--
. ; . ' :'.. • I . ; . - :- ' - .. .- ' - ~ '. • . . . ' 

,i:g'~:frJi·~ db~~~-~~~i6'r{ Pues,-llay_:·::q~e r~cordar que el azul 
' - • t • t-,, ". " . ··- .. -~ .. --·· . . " - -. - . -

, de _i·E~~riS ·.~51.'._'.~ .. -~.'.-.ª.·º-'i.; 0 1nc'..U~C.~~r'~ ;·~n la circulación general co 

'._'.;i_¿~:i-S···a ~dist_iibuíise a los tejidos aproximadamente a 
. ' -'.'' - '. ~ '~--'; .... : : ' ¡ . ' ;- : . : ' . 

.--,las ~os·-h..o.r_a_s·,· ·~ori;:ai:iao -lo que pudiese ser una rcspuc~ 

".ta progré:s,'i.V'a e-n el sitio de inyección; con respecto a 
. ' ' . ' ' ; 

l'.B "g~fcerfn-a:, :11ay- necesidad de acl nrnr es te punto por 

--:mea-i6 de :i_n-yección intramuscular, sacrific.:indo al cone 

·ja··e~ un :plazo de 48 horas y realizando el exn1ncn l1is­

.t~~atológióo del tejido agredido. 

En la Figura No. 8 se muestra la gráfica de la I­

rritcición intradérmica Vs. el Número ele hidroxilo de -

las soluciones acuosa5 de los alcoholes; las bilrras -­

verticnlcs que se observan en cada punto corresponden 

n la dcsviaci6n cstfindnr del promedio do los prome--­

dios de las solucionas equivalentes en cuanto a nGmcro 

de hidroxilo; en los nGmoros <le hidroxilo del 100 al -

600, se ve que ~stas son muy grandes, resultado del c~ 

~rimicnto del umbral de irritaci611, como se discutiG -

en el p&rrafo anterior; posteriormente, por medio de -

los resultados fisicoquímicos, se trata de explicar e~ 

ta vririaci6n. De una forma general se observa una ten 
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m = 0.027 
b -.823 
r = 0.995 

NUMERO DE llIDROXILO (mg KOll/ml) 

FIGURA 8. GrS.fic.1 de ln irritación en conejo, provocada 
por vía intradérmica, Vs. el número de hidroxilo de las 
soluciones ncuosa~; de varios alcoholes en serie congcnÉ_ 
ricu c.le!:>de el mctunol hnstn el tcrbutanol. 



- ' 

dcncia lineal al :aUmerito-· ··áon<un factor· de correlación 

(r) ,de q.995: 

Í. Lll' IRRITl\CION T;~\.Ji11~ ~Rn~ll~l\ COMO UN FE NOMEN O. DE -
'\'.''. - . 

SUPERFICIES •• 
. -i.-- '\. ' ":·,· _: _.· ''"':_ ··-:;·-·: . ·''· ' ' 

can\o _y_~_-· ·a_·e;:-.• ~_)CP_l_iCó ___ en ·_matér_ial y métodos, a cada 

una de i~~ --~~,l~~'i:~~-es.· ~-~uÓ·s:~s d.e los alcoholes se le -
. :1 . ·_' ~. ,j_ . . :_. - ' 

detormin,ó -1a ·t·e,~s.·ión sup-er.f~cial. (contra su vapor), la 

densidad: y el í~~dice de rcf''.racción; los resultados ob-
' .. ··. ·-

tenidos fueron cOffiparadOs, én lo posible, contra aque-. ·- . ' ·. 

llos existentes "en t"ablas o :'en la literatura (princi-­

palmcnte los da~os proporcionados por el CRC 55ava. e-

dición) 1 las diferencias encontradas son del orden de 
-2 

10 para el caso de 

75 

e 

so o 

• 

la tensi6n superficial -4 
y de 1 O 

O Datos C,R,c. 75 th 1 ( 1975), 

O Datos prácticos. 

•o • o 
o o 

CD 

o ·-i-1~~~~~~~~~-.,,.....~~~~~--~~~.--
0 50 100 

i de metano! (v/v) 

l:,IGUR/\ 9 .. Gr.:Íficu (le la tcnsJón ~:;upcrficial V!>. el !~ (v/v) -
para las soluciones acuo!'i.:JS de metano!, compar.:ttivari1entu con 
l.J.s mediciones rcportadaE; en l.:i litcrLltura. 



- 129 

; .... 
para la dcn.sidad Y, el íridicc ·ae ro'fracc1on. En la fi-

gur.a No. 9 .. se ... aprecia ·-la tendencia a·e .. los datos pr5cti 

c.o's y· ··.s\is: -~dc"s V i'.ac Í'ori'és;-: c~·n·- '·re's·paci t 1o'' 'lo's . r epOr tac.1~ s en 

la-·litcrat'uia·;·· t·oa·os' ··1·os c-··a1c'oJl01e·s ·aic-.rón resultados -

similares asegur~nao· &sto~ en parte, l~~ bu~nas manip~ 

lacione~ ,'7~ ,lo que respecta· a la tensión superficial, 

a pesar de haberse utilizado un aparato no muy preciso. 

A partir de los resultados experimentales se de-­

termin6 el para~oro, utilizando la siguiente ecuaci6n: 

100. 

75 

50 

O Determinación práctica. 

--- O Datos teóricosª 

o.o o.s 
Fracción molar del metano! º'2> ,, 

FIGUHA 10. Gr5fica dc~l Paracoro VH. 
de solucionc!l ucuosnG d(! mctunoJ.~ 

la f:raccion molar 
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(8 7 >'. . . , 
.. ,! '. :. ,._.:· 

donde ,Y .. es :la t~nsi,ón, sup.c~fici,al de .la S<?_lu_ción, Mm 

es ,~l ~~S!Jf.~?l_.e_cu~ar .. de, la mez_cla .al:º·?-h,o_~:~:ll:9.u_a,,, ·a-alcu-

X. M'.". 
i i ·' ( 88) 

siendo X· la· fracción molar del· componente en cuestión 
~. , .. :::--~íf: .;<.·.::·_-\.'. :,.,~,'._,;.. _:i)..r\~'':''-l.'--,'.-(';\i.·. •;.e 

y··M·,- su pes~ molecular; . es -la-·densidad de la mezcla, 
.. , ', ~- 1,_, ;',_ ·:·.-~r -~; .. : ,·., . ." / _; r \'. :· -.: ':- ;.: •. ,,.,j,,.;-) ·¡; ~;,,-_;', ~ :;_ ,) ¡/ . .-· \ ~!' ·_: • 

determinada a 1~ misma :temperatura a la que se trabaj6 

ia; t¿n·sión >su.pCrf-iC-iai·-~· ·:.:·Ei;: pa_ra_coro teórico, como un 

parámt~trO_ .. _·_dl.~t'f.1b~:~-~-vo, -·se a·cterminó por la ecuación: 
. l . . t . ;,· n. . ·.,~-·:·.,._ ·. _:·_ -. 

, ~; .=i~;:cxi;f' ( 89) 

donde·l. es'.el;;i.Jíír'adoro ·díil iésirno componente en esta-
. :?-.~.' :, •:_ --::.> ·-~/· -.-' >:;.:. '.. ,,. 

do_:·.~_':1r.o .~~·~E..n,.--~:l_a~'- _f i_g._U_ra_ No. 1 O se comparan las gráficas 
. . ¡.,."·'-,··· .. - . 

obtenida:-s::p¡¡~·á-·:-.el_.·paracoro, tanto práctico (PE) como -
·, _-: .. --: _· -i<''._;/:·\.· -;.'.- ,'._\~_,_ . .-. · ... 

· _t·-~-~~~·c_f.·.· ~-(_PT)_; d?n~ra la fracción molar del metano!, -­

d6nde-- h~. 6bserva Jria dcsviaci6n negativa de los datos 
. . ···¡ .. 

'piáctiCos con respecto a la recta ideal; en el coso de 
. i, 

los de~¡s alco)1oles y polialcoholcs se obtuvo un com--
1 

portam~ento semejante. 

Eri la figura No. 11 se presenta la gráficrt del p~ 

racoro contra el No. de hidroxilo, en un primer inten­

to por tratar de relacionar, aunque indirectamente, el 

pri1nero con el grado de irritaci6n; se observa que, in 

dependicntementc del valor tan diverso que tcngn el p~ 

racoro para los alcoholes puros, en todos los caGos su 

valor disminttyc hasta que, en valores menores de 54 se 

observa unn zona de inocuidad nl tejido, coincidiendo 
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,..... FIGURA 11. Paracoro cxpl~rimcntnl Vs·. No'. de ._JJiclroxiJ.o ·para 
difcrcntJs soluciones acuosas de alcoholes. . . .,_ . 
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con valores: menores a 250 en ·cuanta:·ia nGrncro de· hidro­

xilo en lri~r~~ai¿s ~e cn6~¿ntran ·1ri~ -~oiucio~c~ poco~ 
' gresivas; ·~e-·~ebe hacer·mcnci6n de ,qu~ el ~aracoro del 

agua pura es aliededor de 52 (dape~~icndo de la tempo-
'· t 

ratura de trabél:jo) .Y. _que, aparentemente, ctiando las so 
' luClones se aproximan· a· esta .. ;zona su com1Jo~tnmicnto fi 

sicoquíinico tiende a la·· idealidad. Entre los valores -

54 y 62 del, par~coro aparece una zona dond~ se mezclan 

soluciones qu~-provoc~n~grados de irritaci~n muy divcr 
. . '. ,, ,:\ ' .. / . l -

sos, no pudicndd'sa6arse ninguna conclusi6~ en este --

rango; d~spu~s de1=52~ )a mayor. p~rte de las solucio-­

nes provoca i~ritaci6~ 'hevera o necrosis (grado B a --

1 6) • Esta hecho se observa con mayor claridad en la -

fig11rn No. 12, donde .se presenta el histograma.de frc­

cuc~ciá ~on la que· se provocan los gradan de irrita---
•'· 

ci6n, contra· el paracoro de las soluciones; se observa 

qua en valores menores al 54 las sol.ucioncs son franca 

mente inofensivas o proyocan s51o una irritaci6n muy -

leve / que entre el 54
1
- ;y·- :~l.' 62' se entremezclan, efecti­

vaI!\.ente, soluciones con poder irritante diverso y que, 

arripri ~el 62, las soluciones son muy irritantes o 110-

'" ~rasantes y en valores mayores del 64 el 100\ de las -

solu~iones· son necrosantes. En base a esto, ~e pcrfi-

l~ ei paracoro como un instrumento Gtil al formulador 

farmac6utic~ pues, en la etapa de prcformuluci6n, s6lo 
···~·~ .. --.··-- ...... 
bastaría que calculase el paracoro de los ingredientes 

puros que componen la f6r1nula, mediante tal1las como 

las que aparecen en el Pcrry, 197Gr que se basan en 

las contribuciones por grupos sustituyontcs y enlaces 

que intervienen en la co11stituci6n química de la mol6-

cula en cucsti6n, determinar el paracoro de la mezcla 
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- . . - ·. . ' 

utilizancjo :la, ecuaci6n:,:( 89 ),,y:cobtenqr •un~ orieritaéi6n 

acarea. ac1,, ~·poder_ ::i_rri.t'~ilt~-.-,d·c:·, -1'a:-<~~i'"1;c:~{on:iq~:e--~-.---~c-:-.pl:-~--
·- -- . ' .. ' . - ' . 

yect'a; ésto l por; 's~pues to ,-:·.·a:;:¡n a·a6_ a:·,· ~li·,-::a~t\~~~-inac"íiJn: -
.,. 

del número de.hidroxilo de la misma y, al preparar la 
.. , .'- ', • ¡ , '1' J. , _,'_' 1t:j __ «.'._ !"':~'._...::_;'\:_,,J:_ ¡'I • 

formulación, probarla en:·.c_onej 66 -- poi /.Vía,. :in trad_érmica 
:'·., :- ·;,,: .(', . .': .·:1--'-·' 1_; :;;_' ;"~·,'.·.-:,•_-•' ;:''.:'):,\~Jk:..~./'':~·-·:_}·bL'-,_.:,:.~--.. 
utilizando el azul de .Evans: como revelador 'de la le.---
J··.i:.· : • '.-l -. ,,- ¡·,;:,::,.; _:.:1~·1¡,-·y::.r'·::.:~.: . 
sión, com-~ :·prueba finii.-1 :d9:· las>:áSeVcracio-nes teóricas 

·.·'· .,. ! ; .··' ·.·.,·:.··:,·;,;·'~'"·:.·--i,,;·.;.-~·:.:.;,l-; .. i';.;·.· ... -.;~ ·:· .. , •,_ 

.. he.chas anteriormente .y _ya,· de .. '.·ü·n·a·:·-ma·nera_ definitiva ---
j; 1 (, • - ! . : . . . , . ," . '.'. .'e "f"¡{ ",'f, 'C'" : ; .' ¡ •.· · . 

puesto que se ha probado. é'n _oé·as·i'one:s. repetida·s, la co 
.• .-.. · · ·. . .-_,:·. , • ··:, •_; t<:~·~.:·i·F):::-·:.: · .· .. -

rr~laci6n que existe entr~ jas~pruebas por vía intra--

100 -
c::J Ninguria reacción 

', 

mmimi!f. Irritación moderada 
-

e Necrosis 

50 -
' 

1 
tt ro tt l -.• ,:.:,•.•.•.:.• 

'0: .. '• ... ':···': .. :: ... ': ... ': ... ': ...¡1tt[]I '':~·,:,,:,::,:~,':~:~, :::::::,.:::::; .·:.:-:· I · 

1--"""'~~;-......... ~~;-~{~)-~f ,1 .~ .... ~~~j~~~~~~: ......... .,..~~~--"'J' 
50-54 54-58 

8 
58-62 62-66 46-50 66 

' 

PARACOHO DE LA SOLUCION 

FIGURA 12. JJi!:itograma que representa la frecuencia con 
que se provocan lesiones Jntrudérmicns, a distintos V!_ 
loros do paracoro de las soluciones acuosas de divcr--
Ros nlcol1olcs~ ··· 



; ;-dérmica_ .y, _dcter~inaclone_s·· hechas en -músCuiO i·';~uti-liz'a·n-

· ·do .. c1,,estudiO ;:h_:Ls·.top_atológico como ~cr,ifar-iO ;de·.'·ev''11ua-

ción-.:~-, ·: :--· ;:¡• ) ,, -

·.- . ' .· :: ·' 

l\ -:é:O'r(tÍ'.~~a:ci-ió.i{1 "-se· in'-terita :aet~~ní;i¡n~ 1i'~ do una man~ 
·ra· 'a~~-dk·,~~~·a,(,~:: ''i~'-;_.::encr_gía i ibre d'c -'~d~~'rdió-~ del ·sis t!:_ 

• -·, : (·C' '(_ , '.1 ( ' - ~- ' , : , - ' ' f "-. • l , -, ', : ' , .' , • ' ' · , _ > :, ' , 

· ma·,' a· sea'".-.la·-·csp·a·n-t'arieídad con que lUs moléculas dcJ. -

:-S(;~"u'~-6-- -~:igran: ha··ai'a:' la intcrf ase, adsorbiéndose sclcc­

·t-i VR~-en'tci ·hastá.' formar una o varias capas donde se c'n­

'CU'Cht-rá-n· ·pl:-efercntemcnte las mismas. 'con este objeto 

so 

40 

30 

i 
-!:'. 
m 
" 20 •rl 

:':! 

"' 
10·· 

·º·-t----,¡-----.-----.---
o.o 1.0 

e 
FIGUlll\ 13 • Grafic¡¡ <le iii 
Conccntr.1ción (c

2
), ¡x1r.:i 

1nctanol. 

2.0 3.0 
X 10 2 (g-rnol/crn 3) 
presión oupcrficial (1T) Vs. 
las Eoluciones acuosas del 
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sa_,cfcctuaron:(tr~s tr~ta~iQntos: 

·-,,·! ... 

1. 'obtc>rici6~ d~ J.~' ghcirgÍa de acin;;rcló~ del sistg_ 
: . ' : • - 1 . ' . ' ' • ' • '' ' ' ·1 l • _· . ~ . ; _. ,, ' . - ' ' - ,• . . :· 

ma;·a 'partir.de la ~endiente inicial de la gr! 

fi~a'·aa-:·1a p~~~ióri':~Jp~~fi~·1·~i"6-0ntra '1a con-­

ccntl-áci6íi' dé.l-·'a1Co1;oi· en· ··g-m61iCm , 'o sea, -­
cuando la ~rcs~6n sup~rficial -,~,- tiende a ce­

ro: 

1T = niC -. 2 (90) 

donde. c
2 

. . es' la co.ncon·t.ración del sol u to en el 

~ ~-seno ·da··la soluc~6n, de aqui se tiene que: 

fo (m/rrº.) ( 9 1 ) 

es igual a 0.330 dinas/cm,· la prcsi6n 

·estándar· de dispersión, definida por Docr ---­

(1952) de una manera anfiloga al estado c~t&n--

dar -~e un gas en dos dimensiones. La ventaja 

de adoptar el mismo estado cst5ndar f>ara las -

películns udsorbi<las en las interfases líquido 

-líquido y vapor-liquido es que los valores p~ 

ra los cambios cst&ndarcs de las funciones ter 

modin&micaa pueden compararse directamente pa­

ra la adsorci6n en diferentes tipos do intcrf~ 

ses. Docr dcfi11c este par5n1ctro con10 la pre--

si6n de dispcrsi6n a la cual u11 gas ideal bid! 

rncnsional a OºC, t0.nctríu Gus moléculaG a la 

mioma distancia de scparaci6r1 promcdi.o como 

las prcncntaria un gnG ideal. tridimcnsio11al a 

las temperatura y prcsi.611 nnt5ndar. En la fi-

gura No. 13 se prc~;c11ta el tipo de grfifica que 
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dan, en general,·\; .todoS.t i0s· __ a-ic.Óh~1'€!S·, :'.·-·se·.1 a~·b:e 
rne~ciona·r· qu9· en -~l.gu·n __ ·9~- ·-~~¡,:-~~:,··.~:.tj\~y->~6:~.º-·,~::·~. só-

, • • ' '. .. -· . ' ,•';' . -' • • •. ,._ ;_' '( • ; •:. 'el --1' )"' -, ._ ) ~' . . ,: l'.i-' .-" ··.'' '•' l :-· .u.--1 ' •. ,1 . 

lf:? se consideró e-l ori-gen·'·y ·_·et:<··p··r1me.t punto, -
; J • ' .:· 'j ;·. ~ ·. - ·:::.i. ··: ,, ·;._ ,1 ;;. ;' _·' / -_-, .1·~< ','· . 

se. repor.ta~ ~~s r_Csuitad~_S .. -i~ú:~·S\~:-~s-t·~'~-: son com-
,_. -;'~)-~!_¡:·'•\; .. !_. ··'.;·' •• -.'.'-~'-'. 

parables a los que se·· obti-enC·n- .co-r1 .'otl.-o's trat_q_ 
' ' J,·•..:, ... ,: ·: i':·;; .1. ~' •. '• 

micntos. 

10 

-
m 

' o 

X 

( 
N z 

o 

1, 
o 10 

: . ·::-.' . . ,,_._.,,_ 

m ;:: 0.04555 
b 0.0014 
r = 0.9929 

20 
1T (dinas/cm) 

30 40 

FJGURl\ J 4. rrrut.:imicnto de Cu~;s0ll y Formstcchcr parn obte­
ner lar y t,Gº. 

s s 

2. Por al tr~tamionto de Casscl y Formstccl1cr, --

qroficando ol ln (N
2
/n) Vs. ·n, se obtiene una 

recta cuyo intercepto se relaciona con l~ e11c~ 

g!a libre de ad~orci6n, de la siguiente manera: 
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. (9 2) • 

donde r cs. el int'erc~i:d:o ·ch' 'i"á orilena'da. 

Este r~~ultado s~ ob~i~~~; ~¡:'.~~P~eseritar el com-­

pOrtamiento· a·e la ·~a~~ ·int'·~;~fa'c·i·~¡.e, ~10~ 1 :,u·~~: ecuación de 
: . : " ' ' ! • ¡ 

estado V= f (cr, T) donde•cr es ¡¡ 5rca molecular y T la 

temperatura de trabaid~ ·1~ ~~~i' e~ d~ii' ~ate~Sticamen­
te, sin deiar de r·econa·c:"t;?"r··Qu·e es ·una representación -

más bien artificfa1·· Que fíSica-.; La relación entre am­

bas variables·· la' ·d~s~ribe analíticamente la ecuación -

de ·schofield' y Rideal: 

V (a - 13) .;, ikT ( 9 3) 

don~e a es un t6rmina. de corrección anSlogo a la b tr! 

dirnensjonal .d¿ la-.ecuaci6n de Van dcr Waals, e i se re 

lacion_a. con _.las .ftierzas de interacción molecular en la 

monocapa. En: .las interfases agutl/airc, ambos facto--

res ~º~:pperativos, pero en la interfase agu~/accitc -

las -~tr·a·~~·1~·n·~s intermolcculüres lutcralcs deberían -­

se~ ~i~ ii~~;as que la ecuaci6n de estado puede rcdu-­

ci.I-s_e. a: 

V (O - 13) = kT (9 4) 

la cual se conoce como la ecuaci6n de Volmer, ahora la 

••a•• se conoce como una funci6n complcia de T aue con-­

tiene ambos. el 5rca molecular y las correcciones por' 

falta de idealidad. Casscl y For1n~tcchcr ha11 dcmostr~ 

do que la ecuaci6n de Volmcr puede combinarse con la -

do Gibbs dando, por intcgraciGn: 

( 95) 



.:. 138 -

donde I tiene el significado ya ;~dscri~o;' esta ecuaci6n 

debe dar una linea .recta con p~ridicnto po~itiva si es -

que. describe ~e una manera v&lida. la te~dcncia do los -

datos ex~erimenta~e~. 
• ' ., J • 

se· h~·-.probado ~u~- es~~ ecuaci6n 

dás cribe adecuadamente la ·a·ásoi:Ci.6-n a·a 1·~5 vapores de -
'. 

bencc~o; tolucno y n-heptano por. el mercurio. 

En ei.ca~o del presentc~es~udio, se comprobó que -. . . . 
la, m~yo,r~a. _de_ .. los al~c_o~ol.e~ pr_obados siguen de una man~ 

.ra ,ad~~u~~a _la_. ecuación .. do ·-q~_s_s_ell; sólo para el propa­

nol, · is-opt-OPanol y terbutanol. se encontró una dcsvia--­

ción de la recta inicial hacia arriba en valores medios 

de las concentracio~es usadas. Estudiando_más a fondo 

·el proble~a·, se ericontr6 que los datos iniciales, con -

tendencia lineal, son los que describen la ecuación de 

Cassell 1 por lo que s6lo se trabajó con ello~ para de-­

terminar la 'energía .libre de adsorción. 

Además, la f3 que aparece en la ecuación (95 ) , se 

refiere precisamente a la coirea que ocupan las mol~cu­

las en el estado de oaturación en la interfase, Z.elacio 

nándose con la concentración en exceso en el estado de 

saturación por medio de la ecuación: 

donde r 
s 

1 r = -s $ 
2 en g-mol/cm 

es la concentración en 

(96) 

exceso del soluto en -

la interfase en el estado do saturaci6n y se puede to--

mar como una primera aproximación para ajustar poste--­

riormentc do una Jnanera m5s fina loa datos, co1no se ex­

plica m5s adelante. 

Adcm~s de laa dos mAnipulacioncs anteriores, se de 

terminó ta1nbiGn la Acªª~ de la siguiente manera: 
o 

• 

.. 
' ¡,, 

¡ 1 ... 
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j. Si JO asume que la ~a~a superficial es hom~g5ncn 

y la presencia ~e f.uerzas ._icp·~-lSiv.as· entre las -

moléculas de esta capa,·-.º~ -CC?~por.~amiento del -­

sistema puede _dcscr_ibirse por _l~s _isotermas de~ 
' . . . - ' ' . 

Temkin (Walig6ra, 1973), según la ecuación: 

( 9 7) 

donde a es la actividad _superficial del soluto, 

k la constante d~ Boltzman, T la temperatura ab­

solut·a a la cual se trabajó, n la presión super­

_ficial, B un par&metro que describe la interKc--

·-- ., ''·· ---

.. o 
o 

N 
u 
~ 

"' .... 
"' " " -5 ,, 
"' ~ 
o a 
<J .... 
" "' ti' 
o 
,.:¡ 

-10 

11 l/2 

5 . 

FIGURA 15. Isoterma de 'l'cmkin iriara las so­
lucio11es acuosns de metano!. 

\ . 
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ción entre las moléculas que se ·encuentran en 

la ca~a ·ac adsorci5n y K l~:con~taritc de equi­

litiri6~ la cual se ·rclacio~a··~· 1·a .~ncrgía de -

adsorbión poi ~cdi~ ae·1a ecuaci6n: 

RTlnK = -6Gads . '(9·a) 
o 

' 
si' el sistema se comporta conforme esta ecua-­

ciión·, - la 'relaci6n e'n·tre~ ·el- ln de la actividad 

(o la concentración ·a 'dilucfoncs lo suficiente 

mente altas), ·aeber& ser lineal. En e-1 caso -

de.i presente es't-udio, sólo el propano!, isopr~ 

panal y terbutanol mostraron desviaciones de -

la .lirieai:-idad, aunque cuatro o e inca puntos se 

linearizaban de una manera satisfactoria, tra­

~aj5ndose con .los mismos para obtener la ener­

gía de adSorción. 

Por medio 'del tratamiento de Cassel y Formstc---­

ch~~~,se. es.tim5 una co&rea la que sirvi6 para estimar -

una caitidad inicial de la conccntraci6n del salute en 

exceso 'e~:la interfase, tal como se describi6 en el m6 

to'do 2. c;on estn rs aproximada y utilizando la ecua-­

ción do estado propuesta por Szyszkowski (1908): 

1T = Ri'r ln ( 1 + c
2

A) (9 9) 
s 

donde A es la constante específica el e capilar id ad; des 

pe jaudo y elevando a la e: 
11 

Ri'r 
1 + c

2
A ( 1 o o) " s = 

Por lo tanto, si el Bistcma sigue esta ecuación -

de estado se encuentra una li11ca recta donde ln pcn--­

dicntc es 1\ y el intercepto es 1. En el presente cstu 
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dio, la mayoría de loa alcol1oles siguieron esta ccua-­

c.ión ·ac cis··tá'a·~,- a cxC'~Pc-ió~ dc.i .. propi'Ín~l, isopropanol 

':i · ter"bü't·a1ló·1, '"1o·s 'C-úa·iris .-~t;c~c~fan :Una porción lineal 

\ ir~icj~~1'/ ''de ('i;a;.'qtie'-. se :-á·e~ v·ra~' h~-c ia .arr'iba . ü caneen--
. : -, . _., ~ :-1 -.. :.. .; 
tracio'riós·mas ··a1tus; en estl:! caso, se tomaron los pu!!_ 

tos que :::; e 

10 

o 1 
o 1.0 2.0 3.0 

C X 10 
2 

• . 2 n/RTfsv e 
FIGURA 16. Graficu de e s. como 
aju!ltC para la r y obtención de l~ COllS 

·r· 5 d . . tanta cspcc1 ·ica e capilaridad. 

linenrizaban parn ul aj\Jstc de la r 
s 

Y, en--

centrar la constante específica de capilaridad, A. 

El co1nportamiento que siguieron el resto de los -

alcoholes, inclufdos los polinlco11olcs, se muestra en 
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'' 
15 ·p~r.~. <:.~-'.~aso del· mctan·a1. Yn -hcCho -

e1. '~:iustd :~·~'ri ;{~ .:ec~a-CÍ.ón/·(100·)., .c.on-·una- desviación de 
- '.:.3 ;' ;,. ·.: _<_.-· :. :, ;lt;' -·: · ,. - ·¡_ - ' - .. ·. . . . 

la figura _No. 

1 hacia arriba y abajo del 1.00 como intercepto, se 

obti'eñ'e ~'na r' : ~ropia del 
:. ,. ·'' .-_.,_,,. .~;;._;. :l .-. s.. .; -;_1·.. -~ . 
cual y con .la· ccuacion: 

sistema, por medio de la 

.r2 ~ ( 1 o 1 ) 

< 
se obtuvieron las concentraciones en exceso del ~oluto 

en la. supcrfiC~e, r
2

, y de ahí las relaciones r 2/1"
9

, 

las ·cuales .:se rcp.~_rtan para los difcrentef.i alcoholes -

en ias tablas XV a la XXIV inclusive. Al revisar di--

cha~ ta~las, s~ da uno cuenta de los siguientes hechos: 

para el metanol, la frucci6n ocupada (f 2~' 8 ) al 100% -

no es 1 .OO, como dcbcrfa, sino Q,893; 6sto se puede de 

ber a· los siguientes factores: 

1. La ecuaci6n de estado de van Szyszkowski, de ma­

nera similar a la isoterma de adsorci6n de i~reun 

dlich, presupone una monocapa del soluto en la -

interfase, cosa que no es rigurosamente cierta, 

como discute Ross (1965). 

2. Puede deberse a error en los datos experimenta-­

les, auJ1quc 6stos se chocaron constantemente con 

resultados satisfactorios . 

3. No s6lo el soluto se encuentra en la capa super­

ficial¡ aunque ~ste ticnu preferencia, tambi6n -

se cncuc11tra11 1nol6culas del disolvente (en este 

caso agua), lo qul! l1acc que aumente la coSrca ne 

ta ocupada por el soluto y tlisminuya la conccn--



TABLA .,XV •. : ;Datos. ,,para : .. varias. ··propiedades de superficie correspon-­
dien.tes: _a las soluciones.racuosa:s de· metanol. 

No.OH 

750 

650 

soo· 
400 

zso 
' · .. 

\' !'J. ··-·-.... ... ,., •••• 

. "• .. , : ,_ :"' ~ -··: ·- \_ > . ' , " ': 
CONCENTRACION . 

' - ., ' ,,,._.' -•' 

·4°6'.'s 

·'39'~ ,6 

30·'.0 
• .. _ 1 

23.8 
' 14.6 

l.'16 

· O:'.·a~ 
,-·- 1 F )· 
o. 7 ,1 . . ; ... ) 

J 0\145 
\. i 

1 • º·ºº ...... -; 

0.328 

' o' .. 269 

¡ «:P.1r94" 
._ ... ..,--'t-i .i· 
~ o'.l. -1··~ ~-. 
¡ "·«¡';,;·, '$ 
0,088 

n· 
D. 

. 
D 

1'.3289· o. 7929 

1:3426 "'J·.9191 

... :;·-t ... _-;; ; 

. (:3·3·9~ 
.,~~\L· 

. 1'; ·337 i 

\'·:;:; ,, - . 
0.9596 

'> , • 

o'',9745 

' 

y 

2 2. 69 3 

34.200 

36.790 

40.440 

4 3. 41 o 

50. ~ºº 

p 

8 8. 40 9 

59.445 

57.490 

5 4. 90 7 

5 3. 740 

52.533 

TI 

50. 06 

38.55 

35. g 6 

8 o 1 78 

7. 500 

7. 2 90 

6.870 

6. 4 60 

0.893 

0.819 

0.796 

o. 750 

o. 705 

o. 600 

100 .5:8 o·. 18 
·. , r ¡-_, .. ~ i 
0,033 L 3343 o'. 9886 

o. 99 29 

60.510 

65.430 

52.096 

5 2. 216 

J 2 • 3 1 

29. 34 

2 2. 55 

12. 24 

5.500 

3. 4 30 

2. 1 30 

o. J 7,¡ 

so 
10 

o 

NOTAS: 

' 2.9 0.09 o·. o 16 1.3340 

o.G o·.02 0.003 1,3333 o.9971 10.soo 52.09 

o.o o.oo º·ººº ------ 0.9982 72.750 52.777 

7.23 0.233 

2.25 0~523 0.057 

0.00 ----- ~----

No. OH = mg KOH/ml de soluci6n. P ~ Pnracoro experimental. 
C

2 
X 10 2 = g-mol/c.c. TI = Pt·cs iÚn supcrÍicial (dinas/cm) 

N
2 

= Fracci6n molar f
2 

~ Concnntraci6n en exceso en la 
n

0 
= Indice de refracción a 20°C. superficie (g-mol/cm?·) x 10 10 

D = Gravedad espec{ficn a 20ºC. f
1
/r =. Fracci6n ocuuada. 

,, fº . 1 . / f" "1· ¡ ,, • 9 1612 ., 10-10 y= Tension super ic1a en dinas cm. = ce saturacion = • n • 

s 



No.OH 

·942 -

150-

650 ·. 

. 500 . 

400 

250 

100 

50 

10 

o 

TABLA XVI.· Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados 
a l~s·-~6l~ciones ac~osas de .etanol. 

-·' ,_; . . 
-, . - . 1 

CONCENTRACION p 
1 

r2 no D y 1T 

' w/w c2 N2 
1 

·-- --------ioo:o 1. 72 1. 000 1.3400 ~· 7921 21. 51 124.248 51 " 2 4 7. 1o2 
.. ~ ~ ·-

: 74;4 1 • 34 0.532 1 • 3 6 50 0.8263 24. 91 89.041 47.84 6.830 

'59,8 1 • 16 0,367 1. 364.9 o:S916 26. o 7 7 L 753 4 6. 68 6.650 
.· 

44.3 o. 89 0.237 1,3600 o. 9 2 56 27. 92 60.7i6 44.83 6.270 

32.8 o. 71 o. 1 60 1.3561 0.9458 29. 98 1 5 ';. 660 1 42. 77' 5. 900 
1 ' 21. 2 0.45 o .095 1.3479 0.9676 3 6. 1 3 5 /.. 3 G 5 3G. 62 1 5.060 

8.3 o. 18 o. o 34 1.3389 o. 9 8 50 48,65 50.840 24. 1 o 3. 190 

4 • 1 0.09 o.on 1.3359 0.9915 58.66 51.545 14. o 9 1 • 9 7 3 

o.a 0.02 0.003 1.3336 0.9972 65.54 51 • E 18 7 Q 21 1 0.537 
1 

o .o 1 O.DO º·ººº 0.9982 72.75 52.777 o"ºº 1 o .ooo' 
1 

r 2;r s 

0.856 

0.823 

D.801 

0.755 

o • 7 1 1 

0.610 

o. 38.J 

o. 2 3 7 

0.065 

0.000 

No.OH = mg KOH/ml de soluci6n. 
2 

P = Paracoro experimental. 
TI = Presión superficial (üinas/cr:i.). 

¡ 

1 

i 
1 

' 
i 
1 

1 

C
2 

X 10 = g-mol/c.c. 
N

2 
= Fracci6n molar. 

n
0 

= Indice de refracci5n a 20ºCQ 
O = Gravedad específica a 20ºC. 

I' 2 = Concentraci6n en exceso del soluto 
en la superficie x 10 

1 0 
(g-mol/cm

2
). 

y = Tensión su~erficial (dinas/cm) 

I'
2
¡f

5 
= Fracción ocupada. 

f
5 

= f de saturación= 8,3 X 10-lO, 



No.OH 

TABLA XVII. Datos de val:iaS .. ·par.ámetros fisicoquímicos determinados a 
las. soluciones· acuos.as de ·etilenglicol. 

. 

D y p 11 

1,622 100.0: .. 1 ... 02 •1·.090 1.4309 1.1131 4S.S8 146.4S 24.39 s.934 o.728 

1,496. 16;2" ·1,34 ;'a.4s·{ 1:·4099 1.0942 s1.9s 

1, 297 

997 

798 

7SO 

6SO 

sao 
400 

2SO 

200 

100 

so 
10 

o 

66:7 1..16 0.368 1.4000 1.0044 S3.99 

SS.3 0.89 0.241 1.38S9 1.0684 S6.58 

42.3 0.72 D.176 1.37S1 1.0SS7 S8.89 

39.4 D.67 0.1S9 1.3721 1.0S27 SB.)3 

34.4 O.SS 0,132 1.3678 1.0467 S9.S4 

26.7 0.4S 0.096 1.3S92 1.03S2 61.96 

21.S 0.36 0.074 1.3S40 1.0282 62.BS 

13.6 0.22 0.043 1.34S9 1.0173 66.26 

10.9 0.18 0.034 1.3442 1.0141 67.67 

s.s 0.09 0.017 1.3389 1.0073 69.SB 

2.7 o.os 0.008 1.33SS 1.0038 70.SO 

0.6 0.01 0.002 1.3330 1.0037 70.BS 

o.o o.oo º·ººº 1.3326 0.9970 71.97 

96.28 20.02 5.407 0.664 

~2.32 17.98 5.139 0.631 

73.48 15.39 4.622 0.567 

67.53 13.08 4.193 o. 508 

65.61 13,64 4.046 0.497 

63.18 12.43 3.753 0.461 

60.21 10.00 3.247 0.399 

58.18 9.12 2.823 0.347 

55.88 5.71 1.994 0.245 

55.20 4.30 1.696 0.208 

53.71 2.39 0.954 0.1;? 

53.00 1.47 0.506 0.062 

52.23 0.89 0.107 0.013 

52.59 º·ºº º·ººº º·ººº 
Todos los datos reportados se obtuvieron a 25°C a excepción del Índice de ro-­
fracción obtenido a 20ºC. Los datos s~ reportan de la misma mar1era que para -
el metano!. f ::: B.147·~ X 1o·lO. 

s 



TABLA XVIII. Datos de varios parámetros· fisicoquímicos determinados a 
las soluciones acuosas de n-propanol. 

. 

No:oa 
CONCENTRACION 
w/w N 

n· . 
% c2 o· 

2 . 

' 
. 

750 1 ºº.o 1. 35 1. 000 1;3858 

650 82. 1 1 • 1 6 0.579 1 • 3 8 20 

500 60. o o. 89 o. 310 1.3736 

400 46.5 0.71 0.201 1.3675 

250 27. 9 0.45 o~ 104 1.3571 

100 10. 9 o .10 o. o 35 1. 34 39 

50 5.5 0.09 o·º 17 1.3381 

10 1 • 1 0.02 0.003 1.3338 

o o.o o.oo º·ººº 1.3332 

No.OH = mg KOH/rnl de soluci6n. 
c

2 
X 10 2 = g-mol/c.c. 

N2 = Fracción molar del soluto. 
n

0 
= Indice de refracción a 20ºC~ 

y = Tensión superficial (dinas/cm) 
D = Gravedad específica a 20ºC. 

. 

·o y p 1T r2 r 2/r s 

0.8089 23.75 163.74 49.01 6.958 0.985 

0.8466 24.54 111.26 4 8. 20 6.940 o. 9 8 2 

0.8916 25.25 78 .o 3 4 7. 49 6.904 0.977 

0.9187 25. 4 3 65. 22 4 7. 3 2 6.864 0.971 

0.9557 26.31 5 3. 02 46.43 6.749 o. 9 5 5 

0.9832 33. 9 2 4 7. 82 38.83 6. 3 24 0.895 

0.9907 43.40 4 8. 48 29. 3 5 5.735 o. 81 2 

0.9972 62.26 51 .09 10.49 3.299 0.467 

0.9982 72.75 52.66 º·ºº o.ooo º·ººº 

P = Paracoro experimental. 
TI = Presión superficial (dinas/cm}. 
r 2 =Concentración del soluto en exceso 

en la superficie x 10 10 {g-mol/cm). 
f

2
/r = Fracci6n ocupada. 

r =5 r de saturaci6n = 7.0657 X 10·!0. 
s 



' 

TABLA XIX. Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados a 
·las ~o1Üc~6nes -~cuo~as de isoprbpanol . 

' 
. . 

' CONCENTRACION , 
No; OH, .... · .no D y p 7T r2 

% w/w c2 ·N2 
' 

' ' • " 1 ' ': : ' 

650 .. '84.49 . 1.16 o. 621' .. 1 ; 3 77 5- ··o·:a226 22.26 116.45 50. 49 5.822 
' . '. 

500 . G 1 ·; 35 o. a9 0.323 1. 3726 o. 8 7 80 23.58 79. 19 49. 1 7 5. 79 8 
' . ' . ' . '' '. 

4oó' : 47:10 0.71 o. 21 i 1.3672 0.9117 24.38 65.51 48.37 5. 7 7 2 

;20.28 ' o.'.-' ;\. 
' 

250 0.45 o. 106 1.3578 0.9534 26.31 53.32 46.44 5.697 
:1n ' 

'. . ' 
100 '10.96 o. 18 0.036 1 • 3 4 30 0.9831 36.72 48.82 36. o 3 5. 4 1 6 

•. 

50 5.47 o.o9 0.017 1. 3 3 78 0.9906 45.92 4 9. 19 26. 8 3 5. o 1 2 

r 2/f s 

o. 986 

0.982 

0.978 

o. 9 65 

0.918 

0.849 

10 1 • 11 ' o. o 2 0.003 1 • 3 341 0.9979 61. 2 2 50.85 11. 5 3 3. 126 1º·529 

o o.oo o.oo º·ººº 1.3332 0.9982 72.75 52.66 º·ºº ' º·ººº º·ººº ' 
No.OH = mg KOH/rnl de soluci6n. P = Paracoro experimental. 

: 
1 

C
2 

X 10 2 = g-mol/c.c. TT = Presión superficial (dinas/cm). 
N2 =Fracción molar del soluto. r 2 =Concentración del soluto en la superfi-
n0 = Indice de refracción a 20ºC. cic en exceso a la del seno del l!~uido 
D =Gravedad específica a 2ÜºC. x 10 10 (g-mol/cm 2 ). 
y • Tensi5n superficial (dinas/cml

1
r 2;r • Frpcci5n ocupada. 

I' f de saturación = 5.902 X 10 O ·s-fftol/cm 2 . 
s 



TABLA XX, Datos de varios par~metros fisicoqu!micos determinados a -
las soluciones ·acuosas de propil:a·nglic.oL 

. '' ·: '_-.,.: ) (. \ ,:.'.:; .... ~ •1CONCENTRACION I;·.~~ -~-•·: ~.~ ~\:;-IJ 
No. o,H, '~;-" ~ '6 t>~J) . ,, 'f. . r2 r2;rs 

·'• .. w/w 1 

•"o: .... p 1T 

i 
¡ 

'\"' ! c2 ·N2 . ' . ' - --· ';·: 
J. . ··. .. . " ", 

1;422;. 1 OÓ: O 1 ;36 1 .ooó • E3995 i ''.ü 3 62'· 

:. 7SO 
'. ' . -·:.iJ.' : ~- f l ·:.: ~, 

49. o .,o. 67 .. o.1a.6,. •• 1. 3970. .:;1.03,72, . 
· 65o··c . ·42·;·6· o;sa ·0·;·150•: ·.,-;3909- ·~r·;o·337 

, . ' r . ,,,• 
. i -f :*_']). :; -o ·_~;.,\ :; ._,, 

500 3 3 ~ ri 0.45 o ,'105 .1.3699. '1.0267 .. ~ .. 
·' 

·;- . t·_·-.}3"fJ' .(}_" i! --· ' 400 26; 5 0.35 o.oso 1,3627 1.0216 
' f''-".ii d :'. . i· ~ -~ :} :· '.1 {~ - .. 

250 1G;a 0.22 0.046 1.3512 1.0132 
'• 

. 
-!' . ¡ '• , ... 

100 6.8 0.09 o .o 17 1. 340 2 1,0048 
. 50 . 

• 
3.4 o. o 5 º·ººª 1 ,3365 1.0025 

.. 
10 0.7 0.01 0.002 1 .3335 1 • 00 o 6 

o o.o o.oo º·ººº 1.3326 0.9970 

No.OH = mg KOH/ml de solución. 
C2 X 10 2 = g-mol/c,c, 
N2 = Fracción molar del soluto. 
n

0 
= Indice de refracci6n a 20ºC~ 

D =Gravedad específica. 
y = Tcnsi6n superficial (dinas/cm). 
Los datos se reportnn a 25°C. 

í.q • .. .. 
' 
, 

, 

'35';89 179.5~ 36.08 s·: 371 0.916 
'. 

.:45.04 7 1 .88 26.92 4. 944 0.843 

-47.02 67.60 24.95 4 .826¡ 0.823 

49.91 62.30 22.06 4. 583 1 o. 7 d 2 

52.32 59.40 19. 6 5 4. 34 7 o. 7 41 

57.04 56.00 14.93 3. 7681 0.643 

1 

63.66 53.40 8. 31 2. 4 GO o. 419 
1 

66.74 52.70 
1 

5.23 1 • 680 
' 

o. 2 8 7 

70.43 52.40 
1 

1 . 54 o. 4 36 ~ o. o 74 
' 71 • 9 7 52.60 l. e. oo j o.ººº J c.ooo 

P = Paracoro experimental. 
1T. = Presión superficiul (dinas/cm) 
f

2 
= Concentruci6n en exceso del -

soluto en la interfase x 10 lO 

(g-mo.l/cm ) . 
f 2/f =Fracción ocupn<la. 
f =5 f de satur.:i.ciÓn = 5. 862 X 1Qpl O• 

s 

1 

1 

1 



TABLA ·.'XXI; oá tos dé· v'arios pariimetros 
la"s '··solticiO.neS :-:a:·cuos~s -de>··'giicerina~ 

. . 

... 
CONCENTRACION ... 

No. OH 1----.---~---11 
•N;2;' : 

-_ ·.:- ,,, ' 1; ._, . ".· ' 

fisicoquímicos determinados a 

y p 11 
¡ 
! 
1 
¡ 

¡ 
750. '37;57 0.45 ..... ,; , .. , \ ,''·' 0.,1~~. •1 )~,9.~ ·:1.0.939 58.74 

54. 3 3 

G0.42 

65. 29 

61. 4 2 

59. 51 

13.23 

17.64 

11 • 5 5 

4. 11 7 

3. 969 

0.756 1 

650 ..J2.99: .. ,O., .. ~-ª· o .087 L 3745 ·--:··-. .-~,-·-·,..~.- °'""•'- ·~·'"'" 

500 25.76· .0.30 0.064, •1.3653 
' . i 

•1 .0819 

;1 .0637 

4ÓO 20.83 10,24 0.049 1.3589 1.0514 58.70 56,93 

2so· ·:;:i.21 o.1s 0.029 L3491 1.0326 62.71 54,92 

13.271 

9. 26 1 

0.729 

3,673 o. 67 5 

0.623 

o. 50 9 

i 
1 

¡ 
' 

1 

100 5.42 0.06 0.011 1.3397 1.0136 67.35 i 54,351 

1.3364 1.0069 70.80 1 53.00 

' 4. 6 2 1 

3. 394 

2.771¡ 

1.603¡· 

0.914 

o. ?.18 

o. 29 4 1 

SO, 2.68 0,03 0.005 
! 

10 0.59 0.01 0.001 1.3346 1.0027 71.06' 52.85 

o o.oo º·ºº o.ooo 1.3326 0.9970 71.97 52.60 1 

1.17 i 
o. 91 1 

' o. 00 : 
1 

o. 168 

o. 00 4 

o.ooo¡ o.ooo 

No.OH = mg KOH/ml de solución. P = Paracoro experimental. 
c

2 
x 10 2 = g-mol/c.c. 7T = Presión supcrficinl (dinus/cm). 

N2 =Fracción molar del soluto. r2 =Concentración en exceso en la 
n

0 
= Indice de refracción a 20ºC. interfase x 10 1 0 (g-mol/cm 2 ). 

! 

1 
' 

O = Gravedad específica. r 
2
/r = Fracción ocupada. 

Y= Tensión superficial (dinas/cm). f =
5 f de sat\11·0.ción = 5.4441 X 10 .. 1º. 

Los datos.se reportan a 25°C, a cxccpción
9
dcl índice de rufracci611, 



TABLA XXII. Datos de varios par~metros fisicoquímicos 
·~aeteiminadosl·a'las soluci6nes~acuósas.;de·n-butanol . 

. . '. " ; ... '.. . . ; '( . 
. .. CONCENTRACION. 

No.OH1--~~-,,---~~..-~~--1 

. 

613'; 

5() 
' 

!:\• w/w ··e 1 
2 . 

. . 

;~6•.oo, 1.09 •1.000 1.3997 
..... ._ 

6.67 0.09 0.017 1.3400 

D 

0.8101 

0.9889 

y 

24. 19 

25.84 

p 

20 2. 5 8 

4 3. 2 3 

¡¡ 

47.78 

4 6. 1 3 

.,10 1.32 0.02 0.003 1.3350 0;9974 43.68 ·46.86 28.29 

o o.oo º·ºº º·ººº 1.3326 0.9970 71.97 52.58 º·ºº 
TABLA XXIII. Datos de varios par5mctros fisicoqufmicos 
determinados a las ~oluciones acuosas de isobutanol " 

No.OH 
CONCENTRl\CION 

D y 1 p 1T "o 

607 

50 

10 

o 

% w/w c2 1 N2 

100.00 1. 11 1 1. ººº 1 • 39 5 7 o. 80 24 

1 

22.61 1 74. ºº 49. 3 7 

6.68 o. 09 1 o·º 17 1.3409 0.9886 26. 31 4 3. 4 4 45.66 
' 1 

1. 3 2 o. o 2 : o. 00 3 1.3352 o. 9969 1 46.56' 47.64 2 5. 4 1 1 

o.oo ' o. 00 1 º·ººº 1.3326 .1 0.9970 1 7 1. 9 7 52.66 0.00 1 
1 ' 

En ambas tablan, los datos se reportan a 25°C, ·con excep­
ción del Índice de refracción ~l cual .se obtuvo a 20°C. -

... 
1.11 
o 



TABLA· XXIV. ·Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados 
·a las~ soluciOnes acuosas de ·terbÚtanol. 

CONCENTRAC ION 
'( ¡¡ r2 !r ;r No.OH no D p 

. ' W¡~i ·c2· N2 
1 2 s 

' . i ·. 
592 100:00. 1 • o 6 1 .000 ;;.'----* 0.7825 21. 39 20 3. 38 50. !;8 4. 91 9 I0.994 

e !-- · ... .. i 500 . 79;59·: 0.89 o. 489 1.3843 0.8292 21 • 51 117.55 50.46 4 • 9 1 4 o .99 3 

400 .· 
1:, '., ';. 
60.34 0.71 0.210. :, • 3780 o. 87 so 22. 48 82.43 49.49 4 .90 5 o. 991 

250. . 3 5; 39 . o·. 4 5 o. 1_18. 1.3~55 0.9325 22. 67 5 7. 52 49. 30 ' 4. 879 0.986 

100 1 3. 49 o. 18 o .o 3?° 1 • 34 7 5 o. 9788 28. 1 7 4 7. 1 8 43.80 4. 776 0.965 

50 6.68 0,09 o .o 17 1.3402 0.9886 36.72 4 7. 22 35.25 4. 61 5 0.933 

10 1. 32 0.02 0.003 1.3347 0.9976 52. 90 4 9 • 1 5 53. 17 3. 6 3 4 0.734 

o o.oo o.oo 0.000 1,3326 0,9970 71 • 9 7 1 52.66 º·ºº o.ººº o.ooo 
' 1 

No.OH = mg KOH/ml de solución. P = Paracoro experimental. 
C

2 
X 10 2 = g-mol/c.c. TT ::: Presión superficial {dinas/cm~, 

N2 =Fracción molar dul soluto. f 
2 

= Concentración en exceso en la 
n 0 =Indice de. refracción a 2DºC. intcrf.:i.sc x 10 10 (g-mol/cm 2 ). 
D =Gravedad específica. f 2/f =Fracción ocupada. 
y= Tensión superficial (dinas/cm). r =Sr de saturación= 4.9415 X 10· 10 • 
Los datos se reportan a 25°C, a excepció~ del Índice de refracción. 
* No se pudo determinar pues se cristaliza en el aparato. 
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tración·~n exceso -dci s¿l~to en 1~ superficie en 

,.. 01· supU_c.st·o jest~~c:>- c:ie .. s.aturrición, · cornpnrativame~ 

,te .a,-_la·f· d-~-ii'vad~ de-la-ocuaCión de szynzkows­
s 

ki .. 

A.l :g.i:af fo.ar .. e~t:a· frac e ión ocupada ( f 
2 
¡r s) contra 

.la conc~~fra6ión· de1 soluto_cn el seno de la solución, 

como s_0 ·o~s_erva en laS f igu.ras Hos. 16 y 17, donde tam 

bién "Sci:_·d_e1im"itan !las zorias corrcspon<licntes a inocui­

dad .a~- ~úSculo (blanco),· ·a ir.ritación leve <~•ombreado 

claro), .iriita~i~~ marcada (sombreado intermedio) y n~ 

crOsis (~ombi_e_.~aO 'O:" curo) 1 se encuentra qua en la tnay~ 
'1: " 

ríá. de_ 16_s c~sós, :a· excepción del etilcnglicol y del -

terbutanol, la irritación severa comienza a provocarse 
. '· . 

cuan~o, se encuentra aproximadamente el 80% de la con--
' centiación en exceso en la intcrfas8; en vista del in-

tcréS que tiene esta zona (pues es donde se encuentra 

que el inyectable comiet~za a provocar necrosis un 50 % 

de las veces), se determinó la coárcn que ocupn la mo­

lécula del so luto a estas concentrat:iones ( S*), canti­

dad que se presenta para cadn alcohol a la derecha de 

la gráfica Correspondiente; lo relevante de estas coá­

rcas "umbrales 11 es que para los Tnononlcoholes lineales 

como el metanol, etanol y propanol so11 25.7, 28.14 y -

2 6 6 o 2/ l' . l .2 A mo ccula, rcspcct1va1ncutc, para os monoalco-

holcs 

30.66 

ramificados co1no el 
o 2 

y 33.79 A /molécula 

isopropa11ol y tcrbuta11ol 

y para los polialcoholcs 

son 

co-

·mo el ctilenglicol, propilcnglicol y glicerina, 4~.24, 

38.2 y 40.33 ~ 2 /1nolGcula, rcspnctivamcnlc; parece pues 

que los alcoholes, según su categoría e indcpcndicntc­

mc11tc de que las convcntraci~ncs probadns sean oquiva-
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Irrúación 
Moucrn<la 

Irrj tnci.ón 
Severa 

1.0 f "'"'••'"•'t'>"·=·,,......-·-:;i 1 • 
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ETILENGLICOL · 

~·· 

' 1.·o 
c

2 
X 10 2 

r·-1 
k...J 

Necrosis, 

2.0 

FIGURA 17. Gr&fica de la fracci611 ocupnda <le la con­
ccntraci6n en exceso del $Oluto 011 la superficie Vs. 
la conccntraci6n· del mis1no en el zcno de la soluci6n 
en .. g-mol/c.c. B* es la coSrca que ocupa la mo16culn 
cuando la soluci6n comienza a producir irritnci6n se 
vera, en A2/mol6cula. 
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Irritación 
Moderada. 
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Irritación ¡:¡j 
Scvc1·n. '·· --·· Nccros:is. 

"• "', o~~~~l "' o ºif!:~"-
'- O.s o:::\~f>*~<-10.33 o.s :~:~e:*=·3·3.-;9 

"',. , r~-~~ ... _1r_-"-'--'.,"iJ 
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2 2 

FIGURA l.8. Gráíic.:a de la frcJcción ocupudn de la conccntrac ión 
en excuso del soluto en la superficie Vs. la conccntrnción -­
del mi~;mo en el ~eno de la solución en g-mol/c,c. f)* es la ca 
área que ocupa la 1r1o!Wcula cuando comienza a producir irrita= 
ción Gavera, K2 /moll!cula. 
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lentos \en'-: cuanto al número· de. hidroxllos pa·r mililitro 

dC la solución, necesitan. urin -~·o.ílr~:~ dada. p~rn comcn-­

.zar-· a ·provocar una irritaci5n seveia, lo qua no _as. de 

c'X.trañar dado el ordenamiento de .la membrnna celular, 

la cual pu~de afectarse de dos 1naneras: 

1. Alteraci6n de ln estr11ctura cuater11oria <le las -

~rot~ínas y, por consiguiente, dcsnaturalizaci6n 

de las mismas, debido a la intcracci5n que vrav2 

ca ·i'a Cabéza polar de los alcoholes. 

2. Debido a l~'-pcnctraci6n de la porci6n no polar, 

'.; -~i~~f:Í.lic~:, de los alcoholes en la bicap;¡ ele fo:!_ 

f~l-~l?.~ª.C?_S. qu_e de manera ordenada se encuentran -
. : _'· 1 i' ¡ . ;- • .. • 
en la membrana, es log~co supcner que va a ocu--

~-~-~.~----u~_a_ dísrrupción en est:c ord~numicnto, con -

la ¿ti~~e~ue11tc nltcraciGn do la estructura, lo -

cual podría co11<lucir a la ruptura do la membrana 

y lisis de la célula muscular. 

En la tabla XXV se reGnen los datos obtenidos pa­

ra varios par~metros fisiscoquímicoE correspondientes 

a las soluciones acuosas de los diez alcoholes trabaj~ 

dos. En cuanto a la energía de adsorci6n, se observa 

que hay un aumento p~oporcionnl en J.a misma debiao a -

los manejos matcm5ticos a que se sujetaron los datos, 

siendo la cnntidu<l mcuor, en todoG los casos ln corre§_ 

pondic11tc a la isoterma 11 V" e y l" rn"yor " la iso-.... ·2 ' u u u 

.terma de Tcmkin. En cuanto a la conccntraci6n on exc~ 

so en la interfase (r 
5

) en el estado de sntur.ación, se 

observa que 6&ta disminuye conforme aumenta el paso mo 

lcculílr del nlcol1ol y, por ende, su volu111cn de cxclu--



-
- 156 -

'fllilLll X XV. l'ropiedudes fisicoc¡ullilicus de ·los divc_i;:_ 
sos· alcoholes tralJujnc1os. 

DISOLVEN'fü r 
s. 

METllNOL -4,167.5 1 9,j~ 
-'1,255 .. 4 1 

·-'1,G25.3 3 ···~ 

E'fANOL -4,541.B .8,30,, 
-4,70A.9 

A 

'' iB.1247 · 336.60 

.20.0050 684. 80 

- 5' 30 7 ._,9:----,,-,-o----::-.,,---,--,.,,-,:---...,.-,:-;--=--
ETI LENGLI- -3,397.7 8.15 20.3800 146.05 
COL -3,37B.6 

-4,323.1 
PROPl\NOL -5,326.9 

-5,523.8 
-5,091 .9 

ISOPROPT,- -5, 373. 2 
· ;; · NOL -5,708.3 

-6,231.1 
PROPII.EN- -4,578.3 

" GLICOL -4,734.9 
-5,027 .o 

GLICERINA -3,990.0 

DU'fl\NOL 
ISOBU1'11-
NOL 
TEHDU1'A­
NOL 

-4,368.7 
-4,0íl2.8 
-6,<.111] .4 
-5,950.8 

-5,771.0 
-6,512.2 
-7,11<'.!.1 

7. o 7 23.5000 4,78"/.46 

5.90 28.1000 

5.86 28.3250 B03.52 

5. 4 ,¡ 30.5000 69 5. 69 

4.94 33.5500 19,302.77 

ÓCº Energía libre de a<l~orciGn {cill/mol). 
s 

f = Conccntr~ui6n en exceso del salute en la in-
5 tcrínsc en l<.i ~.iutuJ·.:-4ción (9-m.ol/cm?). 

P = Co5rea que ocupa lu. molGculn nl alcanzar la -
saturació1~ en .lu. interfase (Al/molécula). 

A = Constante ~spccíficn de capilaridad. 
1 1f Vs. N

2 
Z '1r/ln N

2 
'Js. 11 3 ·1rlll Vs. ln c 2 



- 157 -

sión. En.~o_ que respecta a la co&ra mínima que ocupnn 

las:mol6culas del sóluto en el cistado ·ac ·s~turaci6n -­

(B), &sta aumenta conforme se va complicando la cstru~ 

tura del nlcohol; en las figuras Nos. 18, 19 y 20, se 

muestran las estructuras propuestas para· los ocho aleo 

hales que se pudieron trabajar 11asta deteiminar sus co 

&reas, las cuales se identifican m&s con las co&rens -

mínimas encontradas: para el mctanol la co&rca calcu-
. . . 

'lada es de 14.73 A 2/1nol~cula, mucho menor a los 18 A2 

calculados; lo único que explica la diferencia es la -

presen¿ia de fuerzas de rcpulsi6n entre las molGculas, 

lo que impide que se empaquen totalmente. con rcspcc-

to al metanol el Srea propuesta corresponde a ln de u-
• 

na e_lipse y es de 19-21 1\ 2 , muy parecida a la obtenida 
• dC .20 A • En el caso del etilcnglicol, la estructura 

rn5s probable es aquella que presenta los dos hidroxi-­

los ''anc].ados'' hacia ol seno de la soluci6n con un &--
' rea de exclusión de 21. 99 n.2, correspondiente al área -

de una elipse, similar a la cncontrnda de 20. 38 í\2/mol, 

En cuanto al n-propanol se propone una coárca corrcs--
º2 

pendiente a una elipse de 23.2 A muy cercana a los -

23.5 ~2 obtenidos an el estudio; para el isopropanol -

el &rea calculada es de 29.5, corrcspor1dientc a una -­

circunferencia, cercana n los 20.1 ~2 
calculados. El 

propilenglicol presenta tres estructuras cuyas áreas -

se asemejan a ln c11co11trada de 28,32 ~ 2 , como se rnucs­

trA en la figura No.10 , de la~ cualcD la más vro~nblo 

es aquella que dirige los dos hidroxilos 11acia la fase 

polar, quednrtdo una co11figuraoi6n co1nplcta1ncntc irnpcd! 

da de girar, cuya 5rca corresponda a uno elipse de ---
• 

29.3 1\~ En lo que res¡iucta o la gliccri11n, l1ay tres -



'' 
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FIGURll Noi,·19:· Estructura probable ·de. los' difc­
. ·rentC's alcoholes u~ilizados, ·en· ¡a interfaCe li 

éiuia~'.'"Va.P~r·. · . ' 

.·, .: M E .T A N O L 
A = ,_14. 73 .S. 2/molécula 
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E'l'IL 
A= 21.99 11 2/mol. 
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PH.OPliHOJ., 
11 = 23.1~ J\ 2/mol. 
l:!lip:::;c 

E T' A 
11 = 21. 7 A2 /mol. 
Elipse 

o 

Blips e Elipse 

C(Y'~ 

ISOPROPANOL 
11 = 29. 4G J\ 2 

/1001. 

Circunfercnciu.. 
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l>robablc de los dif;-
FIGURA No. 2 • . . 1 r.· :en. la ínter ncc 0 Es true tura f 11-

lcol1oles ut1l1znto~ rcn tes a 

" :ui~~. o~~~ J~~ ,O ~ Q 
crf~ ~- ~lJ}D 
~.AcJ '~ 09"' --1"o 

p R O 
º2 l r.. = 28. 15 A /mo • 

Elipse 

~9,!J 

º1~/JJ 
87,Laca 

G ¡, l C g )!. l N TI 
A = 29. 20 Ji 2 /mol. 
E1ipr;c. 

o:•· GLICOLº 
P - L ~4 ~2/mol. TI~ 29.29 r.2/mol. 

A -
27

• Elipse Elipse . 

~M--P 
0> h 1o ª;'"~ 

v~'CJ u 
TI = 33.12 1(2/mol. Elipse 

R I N TI 

~'ERDU~'llNQT, 

11 ~ 31. 92 1'1' /mol. 
circunf e rene ia. 
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' estructuras probables, en las cuales dos hidroxilos se 

encuentran dirigidos hacia la fase pol~ri rior~es~on--­
• diendo, el &rea promedio, a la de una elipse· de 30 n 2 • 

En ·el caso del tcrbutanol, s61o puede ocupa~:· el ·5rea -
o 

de una circunferencia de 31.9 A2 , si10.ilar a:.los 33.55 o. 
A- obtenido~ en el estudio. 

3. IRRITACION PROVOCADA POR PRODUCTOS PARENTERALES CO­

MERCIALES AJ, APJ,ICARSE POR VIA IN~'RADER.MICA E INTRA 

MUSCULAR. 

Los productos co·mcrcirilcs se inyectaron por vía -

intra~~~mÍca ~n volGm~n~~ constantes de 0.3 rnl, prepa-

randa el' i11yectable segGn las indicaciones 'para su uso 

Cn, humarlo_s e in.depc.ndientcmcntc del volumen final del 

m·1;s_mo~ :'Se ut·1·1·.i~ó el azul de Evans por vía i.v. como -

revelador de la· lcsi6n. A continuación se descriJJen -.. ,_ 
19~; rciul~ados obtenidos, agrupando los medicamentos -

scgGn s~ ~ctividad farmacol6gica. 

TABLA XXVI. Sales de la penicilina y derivados de la -

misma. 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA Y G PROCAINICA CRISTAL! 

NA. Esta combinaci6n, indeper1dicntcmcntc de la dosif i 

coci6n, no provoca ninguna altcraci6n del tejido, cla­

sifi~Sndosele como inocua; este dato es acorde con la 

teoría del nGmcro de l1idroxilo pues, ocgGn su conctitu 

ci6n qu!mica, ~stn debe ser cero. 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA. Las dos marcas comer-

ciales probadas provocclron ~¿:osjs (: !) ; es de hnccr­

sc notar que este fEr1naco uc vrcsc11ta en soluci6n y --

;•. 



TABLA XXVI. Pruebas de irritación intradérmica para la Penicilina y algunos de sus. deri­
vados administrados en la forma y dosificación de algunos productos comerciales. 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA 
y 

PENICILWA G PROCAINICA. CRISTALINA 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION 

I 400,000 U/2ml Suspensión 

II 400,000 U/2ml suspensión 

III 800,000 U/Sml suspensión 

IV 800,000 U/2ml Suspensión 

PENICILINll G SODICA CRISTllLINll 

I 1000 ,ooo U/2ml Solución 

II 1000,000 U/2ml Solución -----
PENICILINA BENETil:UNA, G PROCilINICll 

I 1250 ,000 U/2ml Su~;pcns ión 

PENICILINA G DE~>lZi1TIH!CA 

I 1200,000 U/5ml Suspensión 

y 

FORNULllC ION 
IRRITt1CICN CA'l'EGORIA DEL 

i.d .. PROl·lEDIO IRH.ITlillTE 

Reg.Citratos ru 6 mg o.o Inocuo 
Lccitit!3. 3 :r!g, Povi 
dona 1 mg, cr.1c o. 5 

mctilparabcn 1. 2 
0.5 mg, Inocuo 

mg, propilparabcn - 0.5 Inocuo 
0.14 mg. 0,2 Inocuo 

Regulador de citra- 16.0 " ' Necrosante 
to.s 28 mg (no más de 16.0 "' 0 .. 92 ;nq del Rc.citr) 

G SODICil 

Similat.· a lu. G Na y 0.5 Il~OCUO 

procaínica en I. 

Similar a I. o. 5· Inocuo 
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1 

que sólo leva un- r_cgulador de pH de ci.tratoo :,o ningún 

nd~t~vo, dispnr&ndose completamente da lo nspcra<lo por 

·1~ a~scncia total d~ hidroxilos en la ~ol6cula; compn-
;. ¡ ' ' ' . 
r~nd~ con ~l producto anterior en el cual las marcas t 
y iII llevan 100 1 000 U de esta f&rmaco y la III y IV --

2da,o·oa u,; se:prevé·una dcµendencia· de la irritílción -
! . ' ' 
'1 ' ... 

9~n rcsppcto a la concentracion de la penicilina G só-

d~ca ~ristalina pue~ este producto contiene 1 000,000 

u,l pu~iend~ deberse;tambi&n_ a una disrniriución de la so 

lubiÍidad de esta Gitima pue~ los productos anterior--

¡· me'.nt~, dis_cUt:i.dos S·e :presentan. coi:no suspensiones. 

PE
0

NIC~LINA' DENETAMINA, 
0

G PROCAINICA: Y G · SODICA. Inocua 
' ' 

al\ tejido a .pesar de qu,e su'; concentración se eleva a -

1 250,000 u. 
i \ 

PE~ICILINA G BENZATÍNICA.· No provoca rcacci6n discerni 
i . ' ¡ ... 

ble, siendo su concentracion de 1 200,000 U. Este rc-

~·ui ta~o con cu eran co:n a~J:~110S reportadas en i a 1 i te.ra 

tura, pues l~lein (19.'/3} reporta qtic aJ aplicursc este 

producto a 123 nifios cuyas odadeo fluctuaban entre uno 

y· siete dfas de nacido~, ninguilO prcscnt5 complicacio­

nes en el sitio de la inyecci6n, no pudic11do detectar­

se eritema o enduración. 

Aunque en el presente estudio no so prob6 la mez­

cla de Pcnicilinu bcnzatínica 600,000 u, P procüínicn 

300,000 U y P G pot5r;ica 300,000 U, en int~rcnantc in­

formnr que Darby, 1973, reporta un caso de nccrosi5 en 

un 11ifio de un afio de edad. 

nusscll, 1976, en su lib1:0 intitulado 11 Dru11 E--­

ffccts in lloupJ.talizcd Pntia11tG 11
, i11tcnta efectuar un 
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ari&lisis imparcial de las reacciones ·sccu11~arias pcrc! 

bidas en, aproximadan1cnte, 20,000 pncicntes admitidoa 

en el tlospita~ Lemucl Shattuck, para un nGmero bastan­

te grande de medicamentos; con respecto a los produc-­

tos parentcrnlcs entre las rea~cio11es sccundari.as apa­

recen las reacciones locales y complicaciones en el si 

tio de la inyccci6n, aunque sin especificar cu&ntos ca 

sos se.encontraron por v!a intravenosa y cu&ntos por -

vía intramuscular, sin describir el tipo a~ complic&-­

ci6n (por ejemplo, ~nduración, eritema, dafio a los ncr 

vios, necrosis, abcesos estériles, gangrena, flebitis, 

etc.); independientemente de la'generalización en lñ -

que cae y l1nciendo notar que Gste no era el prop6sito 

fundnmental (el de las reacciones locales), es intcre-

santc analizar sus resultados: En el caso de la Peni-

cilina G reporta que de 1,073 pacientes que recibieron 

esto medicamento.por vía i.v. e i.m. el 1 .58% prcsant6 

complicaciones en el sitio de la inyecci6n; para la p~ 

nicilina G proaaínica de 1,728 pacientes, todos por 

vía i.m. sólo el 0.174 !!. tuvo complicaciones locnlc:';; 

como se ver& posteriormente al analizar las reacciones 

provocadas por o~ros fármacos, realmente la incidencia 

de reaccio11cs secundarias para las penicilinas es muy 

bajn, elcvfindose un poco en el caso do la penicilina G 

al. ser aplicada por vía i.m. e i.v. (en este Último ca 

so s6lo pueden s11m.inistraroc soluciones) por lo que es 

posible que se catGn pc:rcibicndo las lesiones provoca-

dns por la pe11icilin~ soluble(?). Dullard, 1968, re--

porta que ln pcnicilin~ y sus solas se asocian fracuc~ 

te111cntc n complicncioncs iocnlcs ucveraa despu6s de la 

inyccci611 i.1n., aunque aqui se dclJc ver que tal vez 
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se~ el f6rmaco que m5s- se:h~yn utilizado parcnteralmc~ 

te -Y .. Cl más, antiguo en su uso. En l~ fotografía I se 

.observa,:. en- formü comparativa, la,-·ñ--ecrosis causada por 

la.Pe~iciliJ1a (P) G s6dica cristalina (2,1 con la not~ 

~i5n.matricial), comparada con las otras cinco s11spcn­

siones (2,2 a 2,4 y 3 1 1 y 3,2) declara<las como inoc.ua~;. 

·TABLA XXVII. Ampicilirrn y sus derivados. 

AMPICILINA SOOICA. Completamente inocun a los tejidos, 

·a~ ~curi~a~· a lo esperado pues su nGmcro de hidroxilo -

eo'ccro, ·independientemente de la marca y de ·la conc~~ 

·traci6n d~ la misma, hecho plenamente co1~probado por -

vía i.m. -':t., examen histopatológico; foto I (3,3) _y (3,4). 

HETACILINA POTASICA. I~o se encue11tra rcilcci611 locül -­

discernible a pesar del Bl1mento en conca11traci6n; ver 

fotografía I zona 4,3. 

AMPICILINA SODICA + ·cLORllIDHi\'10 DE IlROflliEXINI\. Estn so 

lución provoca necrosis ( ! ! ) , como puede obBcrvarsc i=n 

la fotografíil I zona (4,2); este producto tD.mbién se -

prob6 por vía i.m. rcport5ndosc los resultados en la -

tubla XXXI l. La sol.ubilidad del clorhidrato de bromh~ 

xina es precisamc11te de 2 mg/Ml y al adicionar 500 rng 

da ampicilina s6dica (equivnlc11tcs n la base), es com­

prensible que l1aya una diaminuci611 en la s¿lubilidad Y 

que se dcLai1 utilizar <li~olvcntcs no acuoso~, tal vez 

d0l tipo polinlcohol (?). l'oto I (4,1). 

llNPICILINA SODICi\ + CLOXllCILINll SODICll. E8ta combina-

ci6n ta1nbi~n es nccro~antc como se observa en la foto-

grafía I (4,2). El poder 11ccrosante de estos dos Glt! 

mas medicamentos también fic estudió por vín intramusc~ 

lar, con10 "º diocutc m5s ntlclante. 



TABLA XXVII. Pruebas de irritación intradérmica para la Ampicilina y algunos de sus deri 
vados, administrados en la forma·y dosificación de vario~ productos comerciales. 

AMPICILINA SODICA 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FORMULACION 

I 250.0 mg/2.0ml Solución Agua para inyec­
tables. 

II 

III 

250.0 mg/2.0ml 

250 .O .mg/2 .Oml 

HETACILilli\ POTASICA 

125.0 mg/2 .Oml 

250.0 mg/2.0ml 

llMPICILifü\ SODICll Y 
CLORHIDRATO DE DROMllEXINA 

I 500 .O mg/2 .Oml 
4 .O mg/2 .Oml 

llMPICILilfü SODICA Y 

CLOXttCILINi1 SODICA 

I 250,0 mg/2.0ml 
250.0 mg/2.0ml 

Solución 

Solución 

Solución 

Sofoción 

Solución 

Solución 

" 

" 

" 

" 

IRRITllCION 
i.d, PROMEDIO 

0.3 

0.5 

0.7 

o.5 
o.o 

16.0 

16.0 

CATEGORIA DEL 
IRRITANTE 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Necrosantc 

Nccrosantc 

... 
"' lJ1 
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\ ; ~ :: ¡' 
~·En ;~upuesta c~nt.rá.dicciói1 para lo antea· .c~pucs to 

pe l~ ll~piciliná scSdic,;, B·all.ard en 1968 reporta que -
\ ; 

su ri~li~ación en h~manos provoc~- un dolor.severo; aquí 

se· d~be ihacer '.·~Cnción que el a olor que se puede prevo-
{ : !. 

car al inyectar:prOcede de tres~ fuentes: a) cutáneo, -
¡ : ~ 

que se ~rigi'na Por :la estimulación de los receptores -

~-ensória;les quelse )encuentran en ln piel, yn sea por 
' ' ' la iritrriducción:de la aguja o por los antis6pticos ut! 

-ii~a~os ,:_ ~) sub~utit'neo ,·que se produce nl dispersar el 
: • 1 

~i~uid~ ~ inyec~ar por el recorrido de la aguja y que 

éste :sea hiP'otóOic~ o irritante; estos dos tipos <le d~ ,. .., . 

lar son inrriediatos ·al acto de inyectar; e) int:ramuscu­

lar1 en contraste con la piel, el tejido muscular nor­

mal es prácticamente insensible a la inserción de la a 

guja; sin embargo, se pueden tocar zonas "blanco5 11 hi­

persensibles, las cuales se pueden estimular por prc-­

sión, palpación o la inserción de la aguja produciendo 

un dolor inmediato; el dolor retardado puede ser indi-

cativo de un proceso inflamatorio. Ciertos autores 

han tratado de correlucionar el dolor declarado por 

los pacientes con el poder irritante de los medicamen­

tos inyectados, sin poder llegar a una conclusión dcf! 

nitiva. Russell, 197 6, re por.ta que al haberse aplica-

do este fármaco a 1,336pacicntcs por vía i.m. e i.v., 

9 (el O. 674i) presentaron complicaciones en el sitio -

de la inyección sin cspl:cificar la vía. 

TAULA XXVIII. Antibi6ticos misccl~ncos. 

BTILSUCCINftTO SODICO DE CLORftNPENICOL. se cncontr6 que 

es nccrosa11te 011 el 100\ de los casan: ~u nGmcro de hi 



TABLA XXVIII .• Pruebas de· irritación ·intradérmica para algunos antibióticos, admi 
nistrados en la. fÓ~a·Y.'. .. c:tosifiCac.ióri .de algunos productos comerciales. 

SUCCINATO.SOÓICO,DE.CLOAANFENICOL 
,1-, :• 

. ·y., . ·¡ . ( 

. ' ~--! ;:,:':, 1 ,: . ; t 

. ,)y.·:::··~-. 'l,-
.·. ---
··.<!,;. -t~- ,: '' 

MARCA CONCÉNTRACION ''i PRESENTACION 
,,.. __ ,, _,_, '1-):. 

I f;o. g/S mÍ',' 
, .. ,., .. , .. SO!U:ción . ~ -. 

OH ' 
.TERRAMICINA 

I SO mg/ml Solución 

I 100 mg/ml Solución 

I 2SO mg/ml Solución 

ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA 

I SO mg/ml Solución 

RIFAMPICINA SODICA 

I 2SO rng/ 3 ml Solución 

FORMULACION NUMERO DE 
HIDROXILO 

Alcohol benc1lico y 
agua. 

o 
JI 
CNH1 

º" 

Lidocaína 2i, sulf~ 
xilato Forro.Na 0.5%, 
Glic.Monowtanolamina 
1-4i, 5c. cítr., ga­
lato de propilo, pr~ 
pilcnglicol 60~80", 
agua., c.s.p. 

Butilaminobcnzouto -
2% 1 alcohol bencíli­
co 9 mg, Polietilcn­
gllcol, c.s.p. 

Ac. uscórbico, Lido-­
cuína llCl, agua. 

46 

34 

68 

169 

1S 

28 

IRRITACION 
PROMEDIO 

16 

16 

16 

16 

, 6 

2 

CATEGORIA 

Necrosante 

Nccrosante 

Necrosn.nte 

Nccrosante 

Nccrosante 

Ir.ecuo 

... 
"' "' 
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droxilo es de 46, el cual 110 justifi~a la reacciGn ob­

tenida, ln cual puede deberse al contenido de alcohol 

bcnc!lico ytie se utiliza en su prcparacJ.6n (Al>bott, --

1969) ¡ se ha 'aeclnrado que los paciente$ se quejun de 

dolor en'el sitio de ln i11yecci6n intra~uscular y que, 

al repetirse ésta, causa reacciones influ.mutorias (MaE_ 

tindalc, 1978) y Ballard (1968) lo colocil en la lista 

de ffirrnacos relacio11u.dos fr~cucntcrnentc con complica-­

cioncs severas en el sitio de la inyccci6n. 

TERRAMICINA. Este producto, i11depcndientemente de la 

concc11traci6n y del nfimcro de hidroxilo del fSrmaco, -

causa necrosis: según revisión ·del PDR, 197 , la solu­

ci6n lleva del 60 al 80% de propilcnglicul, concentra­

ci6n suficiente para provocar la necrosis encontrada, 

cuyo nGmero de hidroxilo es alrededor de 1 ,000. La le 

sión se observa en la fotografía I zonas (6 1 1) y (6, -

2) y si se compnra con la lesión producidn por el pa-­

trón de prop1lenglicol (PG) al 50% que produce el gra­

do 16, se observa que el &rea es pr&cticarnente el do-­

ble; este producto se prob6 tambi~r1 por vía i.m. como 

se reporta m5s adelante. Ballc:1rd, 19GO, reporta que -

este producto se tolera bie11 en la primera aplicnci6n 

pero que las aplicacio11c~ suLsucuentes, si se hacen en 

lapsos menores de 24 horas, producen una scnsaci6n de­

sagradable un dolor pcrslstcntc; en general los <lcriv~ 

dos de la tetracicli11a se ha11 clasificado como f5rma--

ces que }Jroduccn complicaciones locales severas; Ru--­

ssell reporta que de 115 pacic11tcs que rccibj.cron to-­

rra1nici11n por vías diferentes a la oral, cncontr6 el -

0.4i de complicncionC'fi en el i:;:i..tio de la inyección, -­

!'lin cspccificur en cu.:í11tor; ct1:-;or; se adminir;tró parent~ 
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ralmen te;· sin embargo, el. f abr icantc nor tcnmcr icano -­

'dc·i producto, declara e11 el POR .que ·1as nivelas plasmfi 
. -

ticos obtenidos por vía intramuscular son .basta~tc me­

nores que aquellos logrados por· la vía oral y recomic~· 

da que la aplicnci6n intramuscular debe efectuarse s6-

lo en.aquellos casos en que el paciente est~ impedido 

de aceptarla por otra vía y que, en cuanto haya cesado 

este impedimento, ·deber& cambiarse a la administraci6n 

oral (POR, 197 ) • 

ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA. La soluci6n provoca n~ 

crosi!i,por- v!a i~a.·, a pesar de su nGmcro de hidroxilo 

· b~jo¡·;cst~ reacci6n se· explicaría al saber que la for­

·~uia~i6i1 lleva polietilenglicol y alco}1ol b~nc!lico¡ -

'. RusSéll·,-' 1976, declara que de 71 pacientes que~. recibic 

·ron er'itromicinas (sin hacer mención el(! algunu. sal en 

e~PoCífico) por otras ví.:is d:ifcrcntas de la oral, 19 -

···por: vía· intravcnosü., 4 tuvieron cornplicacio11cs locales 

(5.63%), lo que hace f,ignificativa lu cifra; Ballard -

clasifica es te fiírmaco co1:10 muy rclacionnclo con l«s --

complicaciones locales severas reportadas. Fotografía 

I zona (4, 4). 

RIFAMPICINA SODICA. CompJotamcnto inocua por esta vía, 

como se ob!icrva en lu fotografía III zonn (2, 4). 

TABLA XXIX, Aminuy l ucÚH i do.s . 

SULFATO DE GENTftMIClNA. La rcncci6n que provoca es d~ 

pendiente <le la co11cc11tr~ci611, coino HC ¡iuede comprobar 

en la fotografía II zonas (1 ,3-7); las conccntracioncr; 

probadas fueron l1neta un 7.5%. 

SULFATO DE SISOMICINA. Ta1nbi6n ne observa una cierta -

i 
L 

1 
l 

1 
1 ... 

L 



TABLA XXIX. Pruebas_ de irritación intradérmica para algunos aminoglucósidos, admi­
nistrcidos· en ·1a forma y dosificación de algunos productos comcrc.ialcs • 

SULFATO DE GENTANICINI\ 

. e, 

e, 

Cu H H 

~H 
11---~ 

A"NHÍH H 

R 
H,C 

H 

!)C 
~!ARCI\ , .. CONCENTRACION FORMULACION 

NUMEHO ... PRESENTl\CIQN ... ·· 
HIDROXILO 

.I 4mg/2 .ml. . Solución ... -- ·Metilparaben 0.18<;; 0.7 
Propilparabcno 0.02% 

·I 20mg/2 ml Soluci6n 
Bisulfito de Na O, 3~ 3.2 

II 10mg/1 ml Solución Edetato disódico o. 1 i 3.2 

I 40mg/1 ml Soluci6h 
1\gua, c.s.p. 

12.6 

I 8Cmg/2 ml Solución 12.G 

I 1 GOmg/2 ml Solución 25.3 

III 1 SOmg/2 ml Solución 23.0 

SULFATO DE srsmlICINA 

I 10mg/1 ml Solución - - - - - - - - - - 3.8 

I 20mg/2 ml Solución J.8 

I SOmg/2 ml Solución 9.4 

I 75mg/5 ml Solución S.G 

o 

IF~IT11.C!ON CATEGORII\ 
PRO'.·lEDIO 

0.5 Inocuo 

1. 5 Inocuo 

1. 2 Inccuo 

4.0 Ir1·. i·Ioder. 

4.0 Irr ~ :.:"Jder. 

6. 7 Irr uMode;r. 

4.5 Irr.Mode:r. 

0.7 Inocuo 

1 .J Inocuo 

2.7 Inocuo 

2.7 Inocuo 

f-' ...., ,_. 



TABLA XXIX; . 

SULFATO DE Kl\NAMICINA 

MARCA CONCENTRACION 

I 

I 

I 

75 mg/2ml 

O .5 g/2ml 

1,0 g/2ml 

SULFi\TO DE TOBR;\1-!ICINA 

I 

I 

20 mg/2ml 

40 mg/1ml 

PRESENTACION 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

o 

H OH 

FOR1'!ULACI01' 

Citrato de Na, pre-
·servativos, agua pa 
ra. inyectables. 

Penol 5 mg, !\J.HSO") 
3.2 mCJ, edctato c1Ü 
sodio 0.1 mg, .H2.::)4 
o NaOH para .:i.1 1J~J i:l.! 

de pH. 

· ~,so, 

NUMERO DE 
. HIDROXILO 

31 

216 

432 

G 

24 

IRRH'i\CION 
PROMEDIO 

1. 5 

6.7 

8.0 

4.0 

G.O 

CATEGOP.Ii\ 

Inocuo 

Irr .:.:odcraG.a 

Irr. S..::v0ro 

Irr, 1·iod.crado 

Irr .1.:odcrad~ 

,... _, 
N 



Tl\BLA XXIX. Continúa ••• 

SULFATO DE ANIKACINA 

HARCA. CONCENTRACION PRESENTACION· FORNULACION 

I 100 mg/2 ml Solución Bisulfito Na o .13%, 
Citrato Na 0.5%, a-
'juste pH con 112504. 

I 250mg/2 ml Solución 

I SOOmg/2 ml Solución Uisulfito NJ. O.G6<:'Jr 
Citrato Na 2,5 %, !C 
juste de pH 

, 
con ac. 

sulfúrico, a 4.5. 

SULFATO DE ESTREPTm!ICINll 

I 1.0 g/2 ml Solución Citrato NiJ. 1. ::i"o 1 m9_ 
not:iogliccrol 1i, -
fcnol 0.25:5, NaO!l o 
11

2
so

4 
p.:i..;:a ajustllr 

p!l. 

NUMEHO DL 

f!IDF<OXILO 

32 

81 

162 

335 

IftRI':1\C:IO)l 
PRG·lEDIO 

2.7 

4.7 

6. 7 

8.0 

Ci\TEGORIA 

Inocuo 

"' ._, 
w 

Irr. ~·!:ld·ar. 

Irr. ~·loder. 

Irr. Se•1ero 



1 7 ·1 

l·'O'I'OG]{i1FT/\ tl. H•"!ilCCj(J!l(!!i loc:L1le~; Ob!:H~rV<.HlüLl pa1~a V.Jrios ami­

no~1luctÍ:;j¡Jo~;, cl{~~~iiur!:._; tlc !>U aclrni11i:::tr~1c.:.ión por ví.:1 i.d. y el -
rovc J ilclo lit! ltl l(~!.i j ó11 con azul do Evn11!~ por v la i_. v, 
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clcpanclencia ·a·e. la irrita.ción ·_en .-.1n·.·conCcntración, aun­

que el pr'oducto --se clas~f·f~a:.cOmo _inocu~· en toda 'ln g~ 

ma de concentraciones probnda~, como se obocrva en la 

fotografía II zonas (2,4-7). 

SULFATO DE KANANICINA. La dependencia antes dicl1a se 

11acc m6s notoria pues en \ln 11Gmero de 11idroxilo de 216 

la reacci5n fue de irritaci6n 1nodcrada, 1nic11trns que -

al aumentar el nGmero de hidroxilo a 432, la irrita--­

ción .fue severa, Foto II zonas (3, 1-3); Russell, 1976, 

rcporta·que de 258,pacientcs que recibieron este f&rmn 

60- poi·.ví~ i;m. e·i.v., 13 presentaron compljcacio11es 

·1ocáies severas {el 6%). 

SULFATO DE TOBRAMICINA. A pesar del 11Gmcro de hi<lroxi­

:, l~ -tan.-:b~j·o; está clusificado como irritnntl"' m·uderado, 

'pu.diendo ·~sto deberse a que en !';u formulación lleva f~ 

nol; al aumento on ln conccntraci611 hay un uurncnto ap~ 

rente en la irritaci6n promedio. 

SULFATO DE ANIKACINA. Dcpcndc11cia de la irritaci611 0n 

la conccntraci6r1 del f&r1naco puas ill aumentar el nGmc­

ro de hidroxilo, aumenta el grado promedio du irrita-­

ci5n, aunque sin dejar de sur irritante inodcri1do que, 

fnrmnc5uticame11tc seria pilsablc. 

SULFATO DE J~STREPTOMICII1A. Su clasificG co1110 irrj.tan-

te nevero, cosa que va ncordc co11 el nGmcro <le J1idrox! 

lo alto de ln solución (J35), ::.iclernfi!.> de llevar fenal -

Foto l ZOT1il (:.,'1): Bílllurd, 1960, 

reporta que hay una altc-. corrclac:ió11 Cle complicaciones 

severas con la uplic.:ició11 de c~;tc filrmaco y Hus5cll, -

1976, rcpo.rta que tlc 33'1 pacil!JJtcs c1uc recibieron el -



. f5.r1Óaco por víu·. in~r.a1nuscular:.-sa .. _prcsent·ar_on 4 ·:c.om1Jli­

caciones en cÍl sitio de <Íplicación. (31 1. 2%) 
. ' . ' ' . . ' ,. 

TABLA xx:<':· 'f~-n t··:t-'cOrí\1U-·i-s<iv'á n"t'Cs •· 

L1\C'l11\ 1ro DE .n.i:P~RroEN-~ ···:Este ·medicaffiento es de ·'i;i .. líncil 

vef.ér·i.riaJI·a:,:·-:~'.~ :~-~-¿li'ó··~ · .. é.;la~ l·~f-ic-na~ --c·o1~~- ·1noc.uo n lon 

dos. 
. .:; ;_;·_-_ .. -· .. <· .. : :-_·\-.-·; 

cLÓNAZE·;~M:_;· :s·~_i_.\i~--~{_o'~·. ·~~~cr.Os_·a~te, .f ó.rmu.lación des cono e i 

.-ª~··, ~-~./~-,~ ·s.ry~cq.~tr·_·~-r-~~. ~e-po~te_~ p_rcvios. 

- ·0IA·ZÉP1\-M .. 
0 ---.-Sol-~dión necrOsnnte aunque su número de hi­

drO~il~:·cs.:1cero1. su formulación lleva el 40% de Propi­

lenglicol, 10% de alcohol etílico y 1.St de alcohol -­

be_n_c_ílicc;i> _.c.ombinación que tiene un número ·de h i<lroxi­

lo de_.793.2.3, .suficiente para provocar la necrosis; '1':.!._ 

.ttle .. : . ', .1977, __ reporta que los niveles s6ricos a].ci1nzados 

por ~ía i.~. son menores qu~ aquellos logrado~ por la 

vía o'ral, declarando lo mismo Langlcst, 1978, !lillastad 

1~74 y Gamblo, 1975, pudiendo 6sto dcsbersc a una dis­

,mi·~·~ción de la biodis¡:Jonibilidad debida a la irrita---

6i6n causada e11 el sitio del dcp6sito. 

DIFENILllIDllNTOINll. Lu solución es nccrosantc, siendo 

la forrnulaci6n, suctancial1ncnte lu rnJsria que la del 

Diazepam, siendo la causa de la reacci6n observada; Jiu 

ssc~ll, 1976, reporta que aJ nrlministr.:ir;.e o!>te fiirmaco 

a 3i10 p.:icicntes, por víu i..v. e i.m., 2 prc~;cntnron --

rcaccionc5 localc~ (el 0.58G'i,). TambiCn hay reportes 

de qua su bi0Jispo11ibilida<l ¡1or vía i.m. es ~ustnnciinl 

rncntc menor que por vÍil oral { Tuttle, 1977, Kostenbn~ 

er, 1975, Hnldwin, 1973 y \·laldir, 1976) 1 formf.indosc -

un <lcpónito 011 e]. Hiti.o d~ ]u inyccci6r1 donde ~lC prcc! 

' 

i 

' 
1 
1 
L 

'¡ 

! 
'-

1 
~ 

1 



TABLA XXX. Pruebas de irritación intradérmica para algunos anticonvulsivantes, ad­
ministrados en la forma y dosificación de algunos productos comerciales. 

LACTATO DE BIPERIDEN 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FORNULACION IRRIT1\CION Ci-\TEGORI!\ DEL 
i. d. PROi-IEDIO ! RRI'fl1i·lT!: 

I 5 ing/1 ml Solución 2.7 rnccu0 

CLONAZEPAN 

I 1 mg/1 ml Solución 16.0 Ne eros ante 

DIAZEPl\N 

CI ::,.. 

I 10 mg/2 Ml Solución Propilenglicol 40%, Al-- 16.0 r~ecrosante. 

cohol etílico 10%, aleo-
hol bcncíl ico 1. s~, Rog. 
de benzo.:ttos, aquu. 

DIFENILHIDl\NTOINA º" '--/";~·º 
(i(}--N 

/ o \ X 11 

--·----·-·-· 
I 250 mg/5 ml Solución Propilenglicol 40%, eta- 1G.O ~:ccrcsantc 

nol 10':,, ajuste pi! i.l 11-
12, aqua. 

• 
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pita el f5rmaco y .so disl1clvc (en vnrios ciclos}, obt~ 

ni6ndosc niveles blasn1Sticos l1auta por 4 y 5 dfas¡ pa­

ra este ffir~uco s~ l1a11 fotografiado, e11 mGsculo de co­

n~jo, los cristalc~-· formados por procipitaci611 del mis 

mo, al cambio brusco de un pi! 11-12 de la formulacj_G11 

al pH de lo~ liquidas biol6yicos 

T.ABLll XXXI, AnAlgGsicos, antipir6ticos y antirreum't! 

cos . 

.. llCETJ.L SALICILATO 'DE LISINll. Inocuo al músculo. 

FOSFATb SODICO DE DEXAMETASONI\, Inocuo al mGsculo. 

DIMETILPIRllZOLONA. 'Necrosante. 

DIPIRONA SOD~CA. Necrosantc; Russell, 197G, reporta -­

_·que iilyectad.a i.m. a 42 pacientes, uno tuvo reacción -

.local (el 2. 38%). 

FENIL-DIMETILPIRAZOLONll-METILl\HINOSULFONATO DB SODIO. 

Iiritante severo. 

PENILRUTAZONA SODICA. Nccrosan te. 

Aquí cabe comentar que el grupo üc las fcnilbuta­

zonas es muy irritante a los tejidos, no hahj~ndo~c e~ 

centrado mayor referencia en ln literatura, que permi­

ta el discutir acerca de las fucntoD de cstn rcacci6n. 

FLUME'rJIZONll. Inocuo. 

SUCCINllTO SODICO DE llIIJRO:OR'.l'ISONA. A Pº""r <le su )Ji¡-

jo l1Gmcro de l1idroxilo, se cncuc11tra que al au1ncntar -

la concentraci6n la irritaci6n aumu11ta desde ~cr modc-

radn haatn nccrosio, no c11contr511<looc reportes previo~ 

de ustas reacciones. 



TABLA XXXI. Pruebas de irritación intradOi111ica para algunos analgésicos, antipi­
réticos y antirreum~ticos, en la forma y dosificación· de: varios productos co:n0r­
cialcs. 

ACETIL SALICILATO DE LISINI\ 

MA.'lCA CONCEIITRl\CION PRESENTl\C ION FOR'!ULl\CION 
NU~!ERO DE IRRITi\C!ON 

Cl\TLGOR!A 
HIDROÚLO PRO:·:EDIO 

I 500 mg/1 ml Solución - -.- - - - - - - - o 3.0 Inoct.:o 

FOSFATO SODICO DE DEXAflETl\SONI\ 
CM1C'" 
1 
c=o 

,,~,, et";, ~ 
é...::::: 

I 4 mg/1 ml Suspensión Crcatinina 8 mg,Ci- 6 2.0 Inocuo 
trato Na 10 rr.9, ---
NaOll, Nal!S03 1 mg, 
Mctilparabcn 1 .5 mg, 
Propilpurabcn 0·.2 mg, 
i\9ua., c.s .. p. 

DIHETILPIRAZOLONI\ 

I 1.0 g/2.0 ml Solución - - - - - - - - - - 13.3 U:::crosante 

I 2.Sg/2.5 ml Solución 16.0 ¡,:ccrosnnte 

DIPIRONA SODICA 

I 1.0 g/2.0 ml Solución - - - - - - - - - - 16.0 :leeros :inte 

.... 

..... 
"' 



TABLA XXXI. Continúa .•. 

FENIL-DU!llTILPIRAZOLONA-METIL A!UNOSULFONATO DE SODIO 

MARCA · CONCENTMCION PRESENTJ\CION FORMULACION . NUMERO DE IRRn'J\CION 
Cl\TEGORIA HIDROXILO PRO:·\ElJIO 

I 1.0g/2 ml Solución - - - - - - 8.0 Irrit.Severo 

. FENILBUTAZONA SODICJ\ 

I 500 mg/3 ml Solución o.o lG.O Nccros ante 

FLUHETJ\ZONJ\ 
'' ,. ... , . ._ 

¡· 100 mg/1 ml Solúcióh . ·- -: ·------- 54.5 2.0 Inocuo 

SUCCINATO SODICO DE HIDROCORTISONJ\ CH10H 
1 
c=o 

·~· ,_. 
·. CH. H ¡ (O 

. -~ 1 ~ 
o 

o~ A 

I 100 mg/2 ml Solución Na
2

11Po
9 

O.B mg, Na 3- 11 • 5 4.7 l:rr i t , ¡.~ode:r. 

Po
4 

8, 6 mg, agua, -
alc.bcncílico 10 mg. 

I 500 mg/4 ml Solu9ión Na2HP04 4 mg, Ni13PO~ 28.9 13;3 Necrosante 
44 mg, alcohol bcnc J. 

lico 20 mg, agua~ 

II 500 mg/4 ml Solución " 28.9 13.3 Ne eros ante 
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.ANESTBSICOS, IJIPNOTICOS Y SEDANTES . 

. lll\Rill'fU RICOS. 

PBNTOBARBITnL SODICO. Es nccrosantc el 100~ de las ve 

ces: para la que suscribe, este es un ejemplo c15sico 

de irritaci6n provocadn por los dj.solventes.no .acuosos 

pues Lachman (1970) declara que la soluci6n lleva .el -

60% de polietilenglicol 400 y el 10• de etanol, .Wicks, 

1946, reporta una forrnulaci6n constituida por el 60% -

de ·_propilonglicol y el 2% de alcohol bencílico, la --­

cual, por v!a subcut&nea, provocri ·aolor y la formaci6n 

de un n6dulo firme, aunque por via i.m. no se declara 

dolor; Clark, 1966, reporta un caso de necrosis muscu­

lar ~y ,calcificaci6r1, posteriores a la aplicaci6n de es 

te fármaco. 

TIOPENTAL ·SODICQ, Nccrosante el 100% de los casos; s6 

lo se acompafia el polvo por carbonato de sodio, siendo 

soluble .en .agua destilada o suero. Como dato a<licio--

nal, ·al ,t;r_abajar co~ bi.carbonato de sodio, se encontró 

qu.e. es un irritante severo (grado 8). 

FENOBARBITAL. Nccro.santc; está reportado (Viswunathan 

1978). que .Pr.esen.ta una biodisponibilidacl del BO", por -

comparado con la oral; Russell, 1976, sólo r~ 
.-, ':: i ,.,, ... , .• 

po~t~ ü~ caso de complicaci6n local entre 203 pacicn-­

tcs (0.353%). 

·Balla~d, .. 1968~ clasifica al amobarbitnl y al tio­

pental como f&rmaco~ frccucntcmcntc asociados a compl! 

.ca-oioncs severas en el: si_tio de aplicación. 
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TABLA XXXI. Multivitaminicos; llama l~ atencJG11 el que 

sean ~un1a1Rantc j_ritnntcs, siendo que Russall, 1976, r~ 

porta u11a inc~dcncia muy baja da coTI1plicacioncs para -

el complejo n y sus 1nczclas pues de 203 pacientes s6lo 

uno present6 complicaciones locales, 11ara el complejo 

B con ficido anc6rbico, s6l.o el 0.2 * <le los pacientes 

tuvieron este tipo de reacciones; Ballar<l enlista a la 

·vitamina K y a ln o
2 

co1no f&r1nacos frccuentem~nte aso­

ci~dos con problemas locales; las reaccionas comparat! 

vas se observan un la fotogrufía III zonlls (1, 1-"3 y 2, 

1- 3) •. Ver tabla XXXII. 

ENZIJ.11\S, Se probaron la5 cornbinaciones de tripsina y 

quimotripsina, tanto la forma i11fantil como par~ adul­

to, cncon~r5ndosc que son nccrcisantcs y ~ue, debido a 

la digestión de las·proteínas tisulares, el tejido --­

pr5ctica1nente se 11 disuelve 11 al· mentir roce; fotografía 

III, zonas (3,•l) y (4, 4). 

HORMONl\S, Se encontr6 que son {n~ciuas al.tejido, l1a--

~i~~dose prob~d; l~i ~~fii~~~~nís~f~~n y la dehidroepi­

androsterona¡ f.oto III
0 

zonas' es·, 4) y (6, 4). 

FIERRO DllXTRAN. II 
•·', 

y IU (fot.o 'nl: zonas (5, 3) y (6,2)) son irritantes s~ 

.veros (g~ado 9), mie.ntr'as que la formulación r (foto -., 
III zona (5, 2) )s6lo es irritnntc modero.do (~¡ro.do 4); 

el Fierro dcxtran adicionado con vitíl1ninn~ n 12 y B6 C!: 

irritrintc muy severo tendiendo a Der nccrosa11tn (re11c­

~i6n dif1cil de parcihircc pues el rGr1n~co tific la zo­

na muy intcnsümcutc, foto IJI zonn (G, 3). 

HIDROXIDO DE FIERRO. Irritante muy severo a nacrosn11-

te¡ foto III zona (6, 2) 
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~'ABLA XXXII. Prucl>an de irritani6n intr~d5rmi 
ca para alguno$ multivltaminicos, admi11istra-~ 
dos nn volG1ncnc~ constantes de 0.3 ml, 011 la -
forma y dosificaci6n de vnrios productos co1ner 
c:iules. 

COHPOSICION 

De>:trosa, Vit: n 1 , Vi~. 

D2, V~.t. n6, V1t. e, N1~ 
cinami<la, D-pantc11ol, a­
gua des ti lada. 

Coenzi1na a
12

, clorhidra­
to de tiamina, bcnfotia­
mina, clorh. de piridox! 
na, Dipirina, Benzidami­
na. 

Vit. n
1
, Vit. B

12
, Vit. 

n
15

, e orobutanol. 

Extracto de hígado, Vit. 
n

12
, .vit. n

1
, vit. a

2
, 

Niacinamida. 

Vit. n1 fosfori~ada, Vit. 
0

12
, Vit. a

1
, Vit. B

2
, -

Niacinamida. 

Complejo D liofilizado. 

IRRI'l'ACION 
PROMEDIO 

1 2. o 

16.0 

16.0 

6.7 

16.0 

1G.O 

ODSERVACION 

Nccrosa11tc 

Nccrosantc 
Severo 

NecroGante 
Severo 

Irritante 
rnoderu.do 

Necrosilntc 
SCVC!l"O 

Ne c.: rus etn te 
St~VC:t'O 

Nota. Parci la combinación ele Vit. a 1 fo::;foril\::lda, n 2 , 
a,, º2 y Jliaci11nrni<l~, el fabrica11tc 11ortcn1ncricano J¿1 
procluóto similor, declara en el PDH, 1975, que el mul­
t~vitamfnico causa dolor y cnrojccimic11to en el sitio 
de la lnyccción. 
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PRUEBAS POR VIA JNTRAMUSCULAR. 

Con el fin de documentar y apoyar el uso de las 

¡.ruchas de irritación f).Jr vía intrndérm,ica como un P!!, 

r5motro de control farmic6utico y de formulaci6n de -

productos r.arentcrales, se }roccdió. a probar algunos 

inyectables, de interés para el ¡:rescntc estudio, por 

via intramuscular y evaluando la lcsi6n tanto por via 

macJ:oscópica como microscópica (por medio ele estudios 

histopatológicos), utilizando las siguientes es Calas: 

GRADO 

o 

2 

3 

4 

5 

o 

EVALUACION MACROSCOPICA 

DESCRIPCION 

MGsculo normal, sin ninguna rencci6n -
discernible del músculo circunda1íta. 

Irritaci6n leve; mGsculo tcfiido ligar~ 
mente por el azul de Bv.:i.ns. 

Irritaci6n moderada; mfiscl1lo tcfiiao li 
geramentc de azul, f?calmc11tc, si11 li~ 
mites definidos. 

Irritación scvcr.;i; músculo tc11i<lo de -
un azul intenso, losi6n difusa. 

Necrosis focal; zonn clecolornda, loca­
lizada, rodeé:ldil por tuj ido tel1i<lo de u 
zul; diSmatro n iroxi1nndo de lu zona ct~ 
necron is: 1 O mm. 

Nl'crosis u:;.:tcn:::a; zon« clccoloraclcJ difu 
sn, cnduré:ldu, rodPa.rla rlC' lino ~~onil tcfii 
dn ele azul. Di.'.ÍmQ1-.ro rl(.: 1 n le.·~; ión: ma 
yor. ele 10 mm. 

EVnLUhCION 111CROSCOPICA 

MGaculo sin alteraciones l1istol6glcaG. 



- 186 -

Evaluaci611 microsc6picn ... 

GH.l-\DO 

2. 

3 . 

4. 

DESCRIPCION 

·Arca cdc1natosa con cscaAa presencia de 
clcme11tos formes; irritaci6n leve. 

MGsculo csquclGtico con inflamaci6n cr6 
nica no cupec!f ica y abunda11tc prescn-~ 
cia de J>olimorfonuclcarcs; macr5fagos. 
Irritación severa. 

Nucrosj.s zonal; mGsculo csqucl¡tico con 
proceso i11flamatorio agudo. 

Nccros•is extensa; inflamación crÓn·ica -
no específica. 

Los resultados de estás pruebas se muestran en -

la tabla XXXIII. La ampicilina se incluyó co11 el fin 

do comprobar su inocuidad por vía intramuscular, co-­

rrelacion511dola con las pruebas por vín intrad6rn1lca, 

para utilizarla en· los estudios de biodispo11ibilidad 

y observar la jnfluencia que tieno el aumentar el po­

der irritante del disolvente sobre la velocidad de ab 

sorci6n a partir del sitio del <lcp6~ito y ln cantidad 

total del ffirmaco que pasa a ln sangre. 

En general, se observa una estrecha rclnci6n en­

tre los rcsultn<los de los estudios por vfa intrad6rm! 

ca e i.ntramuacular; co1no el csttitlio 11istopatolÓgico -

s61o proporciona una cvaluaci6n cualitati.va (no pu--­

dic11do evaluarse ln cnntidad de tejido necrosado, por 

ejemplo), se r(!ali~ó otra prueba por. vía intr.::i.muscu-­

lar con los mc1c1icamcnt:o~: m&~~ nccrosantcs (Pn el e~tu­

dio i.d.); en esta ocasión se evaluó l!l volumen <le lG 

lcoj.6n removiendo el tejido sano alrcdc~or de la mis­

ma con bir;!;.urJ. y t:ijcroG, lo cual se fLlcilitó por la 

presencia de uzul de Evani;, introducido i.v. 2 hora~; 

antcn del sacrificio dul n1litt1nl.; so paf:6 t!l toji<lo y 



TABLA XXXIII;- Pruebas de irritaci&n por v!a intramuscular para 
aquello;•-productos de interés para el estudio ¡ampicilina) y a­
·qu~l~~s qu~ demos~raron ser .. necrosarttes,por vra intrad~rmica. 

PRODUCTO 

AMPIC!LINA 

AMPICILINA 250 
BROf!HEXINll 4 
+ DISOLVENTE 

PRODUCTO A 

DISOLVENTE DEL 
PRODUCTO A 

- 'MUESTRA- EVALUl\CION-MACROSCOPICll EVALUl\C!ON NICROSCOPICll 

11-VI Músculo normal 

B-I MúscU10 · no:rma1· · · 

c-v 

O MGsculo sin altcracio- O 
ncs l1istológicas. 

O No hay· ultcración his- O 
'tológica. 

O No hay alteración his- O 
to lógica. 

Inflamación aguda y crª 3 
nica intersticial; nc-­
crosis zonal. 

B-V - zci'na:~dd~rada color ca 4 Necrosis zonul e infla- 3 
mución aquda y crónica 
incspecífiGo.. 

. :; ..... \,.~ ·,..,··.-1--~-1• ,, .. ~ .· ,•' ' -
<·fe·.0 oscúrO, localizadu. 

A-II Ne eros is 

5 Necrosis difusa e infla 4 
mación agu<la inespccirI 
ca. 

5 Nccro5is zonal extensa 4 
e i11f.lumación .Jgud¿¡ ,Y J­
cr611ica i11uspcc1fica. 



TABLA XXXIII. Continúa:.•,,. 

PRODUCTO " .. ~-MUESTRA+ EVALUACION' MACROSCOPICÍ\' EVALU
0

AC ION MICROSCOPICA 

DISOLVENTE DEL . C;;III 'zofla. enduiada color ca 4 NCcrosis zonal e infla 3 
mación aguda y crónica 
inespccífica . 

PRODUCTO A I>:'.'.\ ' : f°é'.'r'O'jiz'il, 
······''"''·' '·~··i ·"-""-··'· ,'.-,.,,<..-,¡·-·~'·"" ···-~ ....... 

Necrosis zonal e infla 3 . o~ rv·: ·:-:·:_·.-zc;'ha~:te1n7:t'\i1:id·a(:.·nebr-os-is s 
. ·:·'\º·.¡_¡::.i_- ·:·u~;r;,:--~~1.¡·:• . -

PENICILINA·G 
SODICA' 
+ DISOLVENTE 

PRODUCTO B 

DISOLVENTE DEL 
PRODUCTO B 

""'' .•. --" ,-",-.,., ·-- )' .' :'\;:f.:é_,_"_~:. 

A-V .. 
'.' ; ; [ ·; 

B-III ,_,._ ·,; 

D-III Necrosis 

A-1 Músculo normal 

B-IV Músculo normal 

C-VI Músculo normal 

5 

5 

mac ión aguda y crónica 
inespecífica. 

Necrosis difusa e in-- 4 
flamación aguda escas a 

Necrosis difusa e in-- 4 
flamación aguda y cró­
nica inespc1cíf ica esca 
sa. 

5 Necrosis difusa e in-- 4 
flamación aguda y cró­
nica inespecífica fo-­
cal y escasa. 

O No l1ay alteraciones -- O 
histológica!:":. 

O No 11ay altcraci6n o 

O No l1ay altcraci6n o 

"' "' 
.. ··.~ 



TABLA ·XXXIII. Continúa· 

.. -.-:'·· 
PRODUCTO ··MUESTRA ·EV,ALUACION MACROSCOPICA EVALUACION MICROSCOPICA 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-~~ 

TERRAMICINA' , 
./," 

Nota.-

. '.':A~.IV 

; B~II 

C-IV 

.. EX.terisa zona de ne-- 5 

·Ne eros is ex te ns a y - 5 
zona pigmentada de ~ 
marillo blanquecino. 

Necrosis ex tensa y - 5 
zona endurada y pig­
mentada de un color 
amarillo blanquecino. 

Necrosis difusa y vas 4 
culitis aguda incspc~ 
cífica; inflamación a 
guda y crónica cxtcn~ 
sa y acentuada. 

Necrosis difusa e in- 4 
flamación aguda y eró 
nica incspecífica mo­
derad.:i.. 

Necrosis difusa e in- 4 
flamación aguda y cr~ 
nica incspecífica fo­
cal y extensa. 

Se reporta cada caRo e11 particular, con el fin de observar 

cómo coinciden los resultados para cada producto; como ya· 

se hizo la observación, el producto mEs irritante encentra 

do fue la terrarnicina, misma que provoc~ extensas zonas de 

necrosis • 
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se determinó lá dcnsid~d del mismo~ co'mó á;e_ re-'·caba en 
. : . - ;·.': ... _·_ . 

la tabla XXXIV; donde p
1
/p

6 
.. c~ ia rclació-il!-ent.-re lris 

densidades del tejido .problema y l~ ·ae'1~'.i:e:j{~cifsan~ -
.... ' .. -, ;- ' 

column·a·; ke 6b·~-~-i~-~a;· .. _.'qü··e -~"i 'in--
. - • • • ' .•w .,. '•)_ -~ • . 

. ampicil:ina : .. +:'.:c.i-OX~é.:i.:1:i~a
1

, dismi -- " . -.,-, , __ ... ,.' --. -
nuye· fuer_temente-- es ta·:·a'ens ida~l, ! a1~·/i.9Ua·i:- q\:i .. e· io hace 

la fe~:·r·a~-ic.ina - r&x.:i~otr;acr61-1ha) ~-: ~~ ~udi~~do aportaE_ 
•. , . ' - \: ,./ ,• .. , - ' :: i)! 71 ; ·: i . 

se -·n __ in·gull,ª ·.'explica_ción ·sat:1s-_factó"r_ia,~ pues,· en caso de 

un. i~-~rt~· c,dem~, 1~ de.ns'.idad :_·tend~rÍa. a ser la del a-­

e~-~ respecto ~ .io·s. v-~lú~e~es del tejido lesiona gua'. 

~o·;-~~r~~~ci~os 'por una.inyecci6n constante ~e 0.5 ml ,, 
de i·a forma· farmacéutica tal y como se administra al 

humano, es impresionante el que la terrainicina haya -

causado lesiones con una extensi6n hasta de 11 .o e.e. 

(22 veces más del volumen depositado). Esto hace ne-

cesario una revisión más profunda de los medicamentos 

que se reportan como necrosantes y que se proceda a -

la evaluaci5n temporal de la lesi6n, con el objeto de 

ver si es rcabsorbihle y reparable, o queda una zona 

de fibrosis en el músculo (lo más probable es esto Úl 

timo). 

REACCION PROVOCADA POR LA INYECCION DE PARTICULAS EX­

TRAílAS QUE, COMUNMENTE, CONTAMINAN LOS PRODUCTOS PA-­

RENTERALES. 

Para esta parte del estudio se efectuó un preli­

minar en tres conejos criollos, inyectando las suspe~ 

sienes ele partículas cxtrañns (reportadas en material 

y método) / en el músculo Longissimus dorsis del cene-



TABLA XXXIV. Pruebas de irritación por vía intramuscular 
para algunos productos comerciales que demQstraron causar 
necrbsis por vía.intradérmica. Se intectó 0.5 ml de la -
forma comercial con iguja d~l 22. 

PRODUCTO 
EVALUACION MACROSCOPICA VOLUMEN DENSIDAD 

DE LA LESION (ml) (g/c.c.) P1/P 

AMPICILINA + Necrosis localizada; te- A 2.0 
BROMHEXINA jido cafc oscuro. B 3 .O 

AMPICILINA * Necrosis localizada; te- A 3.0 
CLOXACILINA: jido color café oscuro. B 1.0 

DIAZEPAM Necrosis difusa; tejido 
color caf~~rojizo. 

A 8 .O 
e 2.5 

DIF~NlLHIDA! Tejido nccrótico muy di- A 3.5 
TOINA'. fundido, color caf& rol! C 2.5 

.zo. 

OXITETRACI­
CLINA 

Necrosis muy difundida; A 6.0 
tejido amarillo blanque- B 11 .O 
cino. 

PENICILINA G Necrosis localizada co-- D 3. O 
c 2. s SODICA lar caf5 oscuro. 

1.1660 1.040 
1.0150 0.912 

0.8440 0.753 
0.9337 0.924 

1.1160 0.996 
1.0530 1.139 

1.1810 1.054 
1.0586 1.144 

0.9114 0.813 
0.6263 0.677 

1. 1440 
1. 1368 

1.127 
1 • 1 29 

GRADO 

5 

5 

5 

5 

5 

5 
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jo; una semana desp~és '.se 'sacrlficaro~ los conejos y 

. se dis.Cc~a;~-h '.-·:i;a;~ ·_.-._~:~ri·~·s·,_,;'ae·l-,-'.' a-~-~-Ó,~--i-t'6· f-~-~ 8. fijaron las 
-~ ··>::--1;_.-.\,' .. __ · -:·,~;~-; .. .-·-._,.-- _· .. ¡_;··/'·':-i'.->··.:·_--'_,¡.\,-·':·· "i·:·;·: __ '· 

mues tras-Len·:· f.ormol-':y-;;· se·: énv ia·rail-; ·a1_.- lab6i:'a torio para 
_._,: . ' -; · ·._ '·. : .:_;,_ i :.::>· ... : .. '-:-::;-' ~::.·_: ':'.: ··_-::: _-. i':.' '' . : . 

. su_·-exa1rieri: .. histo'¡:fa'ta··1ócji6"0·1 .Jen·.'-el<·eXan\en· visual se ob-
.. "i .:.:_ ..... ·_¡.-:< :.'.-:'·_; _ -_,,'_·.···.:.·:'._.':-·(.:-}.--~ .. ;;·.::.:~---b: ... , •.:-: '. 

s ery.~~'.--~;~-~-~:~--~.~~:~-~-~-~-f-io:·_~:-: ~-ª~-º-\ 4_ú_~._n:~o~_:_·s,,e ~rató de local i--
zar;: las>particulas por. :medio· .. de \cortes longitudinales 

. • '1 ' ,' .. ' i' _\_;; ,_,~-~---·,.·.:: .. , ' • ! ' • '. :',. - \. • •••• : • 

no se~pudieron-.detectar·,·_salvo algunas partículas de 
'."''¡, ,_. ·_,· ·--~ < :_. ' ,' ·,_ 

carbón:.q~e. se-encontraban\·depositadas en la fascia --
. ' ; . :,,- ,-,~ .. : ... · - .. ~'~ .. :· ·' ¡_' ·:'. ·_. · .. ' ' . 

del'!.rñúSCU'iO::'Y·>_que· !fe··· atl:-ibuyó a una aplicación muy su 

pe~i·¡-~·:i~·i,·' .... _.~i'~;~,_.-i~: s Us·p-~ns ión; el examen h is topa tológ ic: 
· t . '•'. :_;· 

puso·,_en·_,0-_G.vi'dencia,, sólo en algunos casos, reacciones 
• '.-/.' -; • ·', ! . . . ,_' ' • • 

inf~amat·orias: muy locales (aba'rcando unas cuantas fi-

b~~~-f·; ;ln_esP·ecíficas (trauma producido por la intro-­

aUcÓ.ió.n· ae la aguja?>; también se observaron partícu­

las \de ·.carbón dentro de macrófagos, muy escasos en nú 

mero y reacciones a cuerpo extraño, muy localizadas, 

alrededor de partículas de vidrio. 

A pesar de que el estudio preliminar fue pr&cti­

carnente negativo, se decidió efectuar el estudio tal 

y como se había planeado: inyectar 12 conejos, cada~ 

no con las stispensiones de las partículas (6 en total) 

por vía i.m. en el L. dorsis y sacrificar 3 cada dos 

semanas, con el objeto de detectar la reacción a cuer 

po extraño a largo plazo (8 semanas). Al sacrificar 

paulatinamente a los conejos y discctar los músculos, 

no se observó ninguna reacción macroscópica; al reali 

zar el estudio histopatológico se reportó lo siguien­

te: 
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ACERO INOXIDABLE. MGsculo. esqucl&tlco .sin altera 

··~-i·o~.e~· __ h1~-~o;i6~··i~·~~·, · __ :~·~~·:a.rico~ trándos e ev id.encia -
l' - .• ··:. ___ ,_,_.,,,.;,.·,:·"'·>· --~,J:.:..:_ .. ;::, ./;;-•¡', __ • __ , ___ ;:. ;-_'". ·- __ .-

da .las ___ par.t1~-G-las·,-~-inY.ectad'as. en .'nirigunó de. los ca 
' .· •.. -'--···,.· .. -·-·:-:·/-_- ¡'_~·- __ ,_·~~_J.•·~.-t--~~-'-"-::.:·-:: 1- ··:'·": ·.'._~_,- .... -:-.: • • • -

s,os;;: · Ta'_ta,~_-·::·d·~.:-\~-~~1~-~~ra~ ·e~s·_;t1~~-iadas: 12. Tiempos 
. : ,_,_-.. ' ... · '· .. - - --··- ,-' .. 

. .. de desarrollo,de .. ·la.reaccion: 2, 4, .6 y 8 semanas . 
• • ... ' '• ' ' ' ... ' ,,. ,._' '~ .',_<' 1,:; ! ;• ~"' ,; ;,'. ... ---~ '' : ' .. : . - • 

. HULE.-_-, .:·A::.:i~'s-: ~-~~:;·:_:-~~~ª~~--~-~- del des arrollo de la rea E_ 
:-_-, ,,,.,., ·; \.,, ..... - .,, . " ... _._,,, 

ción .se···:·eºriCU-e.ñt~atl--~:mue's.tras positivas: 
'I -~· •. '.)":-"_;«':-~~ ·.',:.,"·:.'f.-'''··~--··::~-r'<.- '.. · 

: .-1· •. -;Miisc·u·1ó':-~,e~qu:e1ético· con una pequeña área ocupa-.-_. ':~.':: :·: ___ , .. ,, }-:~.'---~.·.;--:_;.'-·:·~t.·'.-~ ... ,'. : 
.... ,da .. por. partic.ulas cristaloides (hule?) y negru!', 
': .. · ·-~ \- . .'. ,_' -.'·. ' ,".'. ·'.' ~,,_ -;··- .. '.···. \" '-. . 

cas ;ródeadas --por .. inflamación granulomatosa eró-. . . ·",•·- .: ' ... ·· 

·ni_ca r:- pO_ca_ f_ibros is local. Grado: 2 

_.2. ·Músculo esquelético con un proceso granulomato-
_.__ . - ·' 

_so focal a part!culas cristaloides; con muy po-

ca fibros is. Grado: 2 

3. Músculo esquel&tico con un proceso granulomatoso 

focal a pequeñas partículas cristaloides de ca-

lar claro. Grado: 2 

A las 4 y 6 semanas todos los resultados mues--­

tran músculo sin alteraciones histológicas. 

En un período de 8 semanas una de las muestras -

es negativa, pero las otras dos reportan: 

1. Músculo esquelético con un proceso granulomato­

so crónico a un material de aspecto fibrilar --

que tiñe basófilamcntc. El infiltrado se en---

cuentra presente en varias zonas y se acompafia 

da fibrosis focal y de proliferación vascular. 

No se identifica la naturaleza del material pe­

ro no es granuloso y fino como en otros casos -

donde se dijo que las partículas eran de hule. 
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· .. - ·, · ·' ·, '· º'·' · . · .,:·r .. - -: ;,,,, _ ':'_ • -:r¡·; · ·.- '.·: ,·, : i- .- '. _. -, , 

2. Mus culo" ·es que le_t'i'Co~' con ':_Un" pro ces o granu loma to­
:- - ,..:\ ·:;'".":·t-'¡!·.-·,,.:;·rt~· :~.,:~;'.· ', ;,.«¡:./.(,.~;,._,,,.;-.¡··'.. · ·i ··_- .. ·.; 

so cronic;:o:- muy_. ,fo_ct!I",;- compuest·o ·por Cél:ulas gi-
,,, ,',_:1:';."¡._ >·~-:.'·.;-~· .. ~.-.:;.:.¡_,:';:~':.,~.;-' ,:;.. !·:·:~ ;-,, .. 

g_a_ntes:_:_~_e:··,~~--~·rpo_ .. _~ __ x·t_r·_año'.:y macró'fagos, en rela-

·ci6n;:.:-~:::-;Jl::.iJria'.t~~iia·1 ·_ªc{r·is·ta1·~ide ae· color blanco· 
>; • .. ' • ~ 1 •• ' ' 

y'. granulos __ ae~color negr~. Grado: 2 

De·· :a'ciU·í: se .. ·,d_e,~Pl:eÍlde· .. que las partículas de hule 
.- '.. ,_ - . ··.' . ;¡ ; :,: ,,.: .• _ -_ ' ' ' . 

si causan reacciones focales a cuerpo extraño pe--

ro·/' p·ór,··10· .. me·riC:;s 'en· e'Ste-' estudio, no son evidencia 

.stii{d{~~te ~ará poder suponer una reacci6n a cuer­

po' ~-Xtr .. añ~ a ·~~vel macroscópico. 

TELA (mezcla al 50% de poliéster y algodón). En -

todbs los casos se reporta mGsculo csquel6tico sin 

alteraciories histoJ.6gicas, sin haber encontrado al 

gún material que pueda recordar la presenCia de es 

tas fibras. Grado: O 

VIDRIO. En todas las muestras, independientemente 

del tiempo de reacci6n, se en?uentra mGsculo esqu! 

lético sin alteraciones histol6gicas, sin eviden--

cia del material que se inyectó. Grado: O 

CARBON. A las dos semanas se encuentra ur1 caso ne 

gativo y los otros dos positivos: 

1. MGsculo esquel5tico con un proceso inflamatorio 

granulomatoso secundario a la presencia de par­

tículas de carb6n, que se encuentran tanto en -

el músculo como en la fascia. Grado: 3 

2. MGsculo csqucl5tico con particulas de carb6n y 

fibras de algod6n, rodeadas por un proceso in--

flamatorio granulomatoso. Grado: 3 



·4-~·s emarias, :~~ná:{IDü~_s.tra {riCga_.tiv~· y, dos positivas, -

. con·· la". s igli i~ ~ te\d.~~ ~~J.'pcl.ón: i. ·· 
~ .,_. . 

1 ·; · -Músculo.). ·e-s quei'é i:iCO:·· con. inflama e ión granuloma t2.. 

.. ,. -· ~a.;;·cr·6~:~-~:-~-:;,-f o.cal: a :·partículas de carbón. 

2. -Mú~-~-uio esquelético con cambios inflamatorios -

•·· .focales;y'·degeneraci6n focal de fibras muscula-

res. : No se observan partículas ni granulomas. 

Grado: 2 

A las 6 y 8 semanas se reporta mGsculo esqu~lético 

sin alteraciones histológicas en todos los casos. 

De estos resultados pued~ concluírse que estas -

.partículas de carbón sí causan reacciones focales 

a cuerpo extraño, sin poder suponer que esta reac­

ción pudiese desarrollarse a nivel macroscópico; ~ 

parenternente las partículas son removidas del mGs­

cu1o (por macrófagos o por los vasos linfáticos). 

ASBESTO. 

2 semanas, dos casos negativos y uno positivo: 

1. Músculo esquelético con una inflamación granul~ 

matosa crónica de cuerpo extraño, rica en célu-

las gigantes y asociada a unas partículas cri~ 

taloides de color café obscuro y a material que 

recuerda al algodón. 

4 semanas, dos casos negativos y uno positivo: 

~. MGsculo esquc16tico con inflamación granulomat~ 

sa focal y escasas partículas que pueden corre~ 

pondcr a cuerpos de asbesto, mal conservados. -
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·Tantbién :s~ .. encuentr.an granulomas. en relación a 

un rna~6rial.q~e.:parece fibras _de algodón. 

6 y 8 ·semanas, todos los resultados son negati­

vos, músculo esquelético sin alteraciones histo 

lógicas. 

como se observa, en el caso del hule, carbón 'y -

asbesto se concluye que hay potencialidad para provo­

car lesio11es en el mGsculo, aunque es arriesgado ex-­

trapolarlas a nivel macroscópico. 
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FARMACOCINE'UCA- DE, LA'; AMPICILINA EN CONEJOS NUEVA ZE 

LANDA PARA· L11s··~·±~~;·1~T~~vllNbsA ii INTRAMUSCULAR. 
'••-i ·' 1''- ~ · -· -" .::< r' .;-.;·., ·_.;::;_ H -~.: : h ·: , 1,;' i >'.; J e ' 

. ,, : . '. - . (; ;;, 
BOLO .. INTRiWENOSO ;;. , _ , ,, 

-·~- L:: ( 1 •• \~:'.;.~_.)- ,; . ~:i~lt{)))f} <J,i.~~ ·{f,~:::<'.:·· '..~~; ''.,~ _'¿: \t-<'.',. ~; -~ : _.: _ ... ' ' , ,_ . 
... .. Para>caracterizar:·,:·:1a·:-;ci"netica de la ampicilina só-

';: ~--· '-·" ~--'_.<_-_.·:~./·'.!.~}t',;_·\•,:,.:·,;~-:·-:._'-~-~.<-.~:\\?:.: _,:: ... /~ ;.:-:·'·. ·: : :' • 
. dica .. por;¡:.via.,;¡intra~_enosa;.o{"i.v.), se utilizaron 7 cene-­

. :·: _· ~. -- -·_· ·-:··:::.~~r·:_: .. _:·-~ '.:.~·';:_~~ .. ,-:::_1<·:~ ::;,:_-.,.~: ... ;-·- :, -. : :: : -. <-.. ·: 
jos :(2-:··:cr"iol'lo$_;1~:Cuyos_·' datos· rió -se incluyen, y 5 Nueva 

' : .-, ·:'.'r~ ·, ~-:::.~··.:,/7_~=·,;1;.~~).i';t.;~~'.~·/:i'.1(;~·,,:•;.:'.:,; ':_';'·- • 
Zelandah/enl¡··1á:"tab1a···:xxxv se recaban los datos de las 

conc;e·"nt·ra-ci:{~,-~:~5.:·.·'.:~:·1-~~\i~á~-i~as de ampicilina (como basci), 
'. -. •" 

En todos los casos se encon---.. . ~-. - '- '/-,,: . -; . ~ . . .. .. . 
tro .. qu_e el curso temp·oral de la concentracion plasmat1-

. -, " ... . . . . 
ca· de' la amp1cil1na, se describe correctamente al asu--

rnir un t!_odelo ~bierto de E_os ~ornpartimientos (MADC), -­

con eliminación del fármaco a partir del compartimiento 

central; las ecuaciones biexponencialcs se obtuvieron, 

en forma completamente manual, por medio dél método de 

los residuos como se observa en la Figura No. 21; en la 

tabla XXXVI se reúnen los parámetro~ f armacocinéticos -

calculados por medio del modelo, observándose una corr~ 

lación estrecha entre el peso del conejo y sus paráme-­

tros, exceptuando al conejo e, cuyos parámetros no son 

consistentes a los de los otros cuatro. Los parámetros 

no correlacionablos son el intercepto B, la constante -

híbrida a, al tiempo de vida media biológico, la micro­

constante k 21 • 

La gr&fica reportada para e~ conejo B no es la en­

contrada de primera intencj.6n pues, en una prueba ante­

rior, se encontr6 que los niveles plasmáticos de ampici 

lina descendían inicialmente y que, de un momento a o-­

tro, se perdibía un aumento brusco de los mismos, para 
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TABLA. 'XXXV,· concentraciones· plasmáticas de am 
picilina s6dica en. coriejcis,.despu6s de la admI 
ni

1
StráCión de un bolo i.v. a uilu dosis constañ' 

te de 25 mg/Kg de peso. 

TIEMPO 
(min) 

2 

3 

4 

5 

6 

9 

10 

. 1 2 . 

15 

20 

25 

30 

45 

60 

90 

120 

180 

240 

CONCENTRACION DE AMPICILINA (µg/ml) 

A 

----- * 

97. 22 

40.83 

21 • 4 3 

10.54 

2.95 

o. 57 

0.34 

o.oo 
o.oc 

B 

382.80 

1 60 • 30 

100. 4 2 

69. 67 

35.08 

28.09 

20.76 

1 3. 50 

8. 41 

5.04 

1 • 9 3 

0.28 

o.oc 
o.oc 
o.oc 

e 

282.70 

209.40 

62,50 

25.75 

19. 89 

9. o 3 

4.26 

2.27 

o. 3 3 

o. 17 

9.57** 

o 

259.10 

7 6. o 3 

25.57 

8.91 

6.09 

2. 69 

1 • 5 4 

0.73 

1.32** 

2.38** 

2.14** 

E 

71. 40 

30.66 

17.23 

1 1 • 6 5 

1 o. 34 

3. 3 5 

1. 85 

0.84 

o. 1 6 

o.oc 
0.00 

* Plasma insuficiente, concentraciones demasia­
do altas. 

** Rccirculación del fármaco, probablemente de -
tipo enterohepático. 



..: z 
H 

~ 1o
1 

u 
H 
o. 
:>: 
..: 
"1 
o 
..: 
u 
H 
e-o 
..: 
:>: 
ti) 

..: 1 o o .., 
o. 

z 
o 
H 
u 
..: 
o: 
e-o 
z 
"1 
u 
z 
o 
u 

1 o - 1 

o 

' - 199 -

l\ = 489. 00 

O - Dl\TOS PR!ICTICOS. a=0.3278 

30 

e 
p 

·-••• EXTRAPOLl\CtON DE p. 
G --· e - eº. RESIDUAL. p p 

e =Dato experimental. 
p 

Ce=Dato extrapolado. 
p 

ECUl\CION: 
= 489 0

-0.3278 t + 65 . 58 0
-0.060 t 

. - ¡ S = 0.06036 min 

r 2 = 0.9939 

60 90 120 

TIEMPO (minutos) 

F !GURA No. 21 . Curso tempor.:il de las concentracio­
nes plasmáticas de ampicilin.:i, después de la adminis­
tración de un bolo i.v. de la misma; conejo 8, peso: 
3.100 Kq, dosis: 25 mg/Kg. Aplicación del método de 
los residuos a los datos püra obtener la ecuación que 
describe la tendencia de len mismos. 
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TABLA XXXVI. ParSmotros farmacocin~tí6os obteni 
~dos a partir de los datos prácticos de las admi 
nis trae iones intravenosas de a mpicil.ina s.ódica -
a una dosis constante de 25 mg/Kg deteso . 

CONEJO o B ·A . ~- ~ E·' e 

PESO (Kg) 2.740 3. 1 00 3. 300 ,::i·; 5 80 3. 700 
' 

DOSIS (mg) 68.5 77.5 ' 82'. 5 
···.' : 

'• 
,··e•-;. 

89. 5'' 92.5 

; 

A (µg/ml) 1 ,3_81.2 489.0 303.9 93.7 9 4,2. 4 

a (m'1.n-·1 ¡ o. 51 0 ; ? : ,33.~-'-'' o. 280 o .208 0.340 

B (JJg /ml) <,'. - 11 .'70 ·65·:,50:"' . ,.._~ 31. o 5 7. 9 2 22.50 

-1 
o .0604, 

" 

0.03§9 a (min ) o.o.461 .. o • o 3 3 2 0.0357 

a (min) ·-i ;, ' : " .. ·;.' ·:_, . '_,._. ., " 

t1/2 '''15 03"•1'··"'11''48 1 7 . 4 1 20. 29 19 . 4 1 ':' ' ,, • -- -•' ¡;'.-~::--:"':. . • 

c!:i:) , ... ,'.> -~o: .. ~~,~~~-¡g!;-~_:·>~ ·"'"- •¡ 

V o; 1 39 .0.2'16 o .se 1 0.09G d ·~ .. 

k10 Cmfoc 1.¡ >( 0:447 0.215 o • 179 o .148 0.293 

k12 
. 'P.··: -1· • 

. (mfo ) o. o 370 0.0814 0.0781 o .0469 o .08 57 

k21 
-1 

(min ) o. 051 0.092 o. 062 o .047 o. o 51 

VB (Lt) 0.448 0.487 0.999 3. 61 7 o. 7 12 

av
8 

(ml/min) 0.0206 0.0299 o .o 398 o . 1050 0.0254 

ABC (mg-hr / 
5 5. 34 43.94 34.58 12.4 2 60. 62 

Lt) 

A, n, a, 6, Interceptas a la ordenada y pendientes de 
las rectas obtenidas por el método de los resi--
duos. 

a t 112 Tiempo de vida media biológico (en fase S). 
Vd Volumen aparente de distribuci5n. 

VB Volumen área, av8 Aclaramiento. 

ABC Arca bajo la curva. 
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después . des conde r 'en•;f6r!n.;.. lÓ9arí t.m ica .·Une a 1; al C!!_ 

:, bo ~de- .. _aos·:/~h_·o_r_·a~---··:--~--~:-·'.·º_~,~--r,c_--~b·_~·-,_-:o_tro 'aumento y otra caída 

. p-a~·ai·~·ia--·'ii}_~--~:~ __ g_~'.~-:~-~~--J;_:_~-~-?-~-:~·~,~--~-\~_6~ ·tres puntos an ter io-

res (Fi~·. :N~;:::i2i1".;._F.;f.;ctu~r' el análisis de los -~ 

puntos, ~e·¡~b·ll~~'fia~f, \:~~.s rectas (con tres da tos ca 

da :~~~~-)···/_:·.~6·ü··_rb:-~:~,~--¿,~:~~-·:¿:~_e-~i·~·ientes de corrclac ión, ca-: 
"'''-'>••',. ' ,.,._, 

si· pará1e1!a·9:;_::·é·n:tl:'e·"·--~-Í-ias; .. esto prueba que existe una . ····-·-·-,·-··-:;-: :-- '- :: .. -· ·, ·--~--··-·., .:. ,: ,. -

recir.ctilci:c·ióil:~;,;:-:pr·obllblemente de tipo entcrohepático, 
. ' ' .· - - "·'' _, _;_ ~ '• ' . ,; . ·"· . 

. ' ' -,: .... ,.. ':.,.; 

completamente-.:e·rrat-ica e. impredescible. En otros co 
; ·:··,'·\· ., . . . . -. ' 

n~j6s"·-·taffib1é-n'<:s·e.percibió· recir,culación, pero ya en 

· i:a·s_:·-:fa:·s·~-~-~.'t·~'i_~-~~alf'.S_.._.o dejando margen para efectuar 

el-~~nilli~s ~e la recta anterior (Wagner, 1977). 

El tiempo de vida media biológico (en la fase S 

o ta ), cuyo promedio es de 16.72 minutos, con una -
l/i 

desviación estándar de~ 3.56 min., e~ bastante más 

corto del que han reportado otros autores: de 45 mi­

nutos a una hora, aunque este es el caso de las admi 

nis trae iones por vía intramuscular, caso que se discute 

más adelante (Bergan, 1978). 

En humanos se encuentra reportada la existencia 

de recirculación enterohepática (Scioli, 1966) y el 

que el Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC) 

describe bien la tendencia de los datos prácticos, -

para la ampicilina (Wagner, 1977). Esto hace del ca 

nejo buen candidato como modelo animal para estudios 

de farmacocinética por vía parenteral, como se discu 

te más adelante • 

INYECCION INTRAMUSCULAR. 

En.la tabla XXXVII se reportan los datos de las 
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m = - 0.0723 min- 1 

r = 0.9815 

ta= 9.6 min. 
12 ,, 

60 

m = - 0.045 min- 1 

r = 0.964 

ts = 
1 2 

120 

TIEMPO (minutos) 

m = - 0.03184 min- 1 

r = 0.9994 

ta = 21. 7 min. 
ll 

180 240 

FIGURA No. 22. Gráfica que muestra las recirculacioncs 
obtenidas para ampicilina, posteriores a la admin~stra­
ción i.v. de la sal sódica. Conejo B, peso: 2.790 Kg, 
Dosis: 25 mg/Kg de peso. 
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··;caneen t'raciOOciS·. Plasmát iéas·_, ·~bt8Ílidas · _expe-r imcn tal-
• 1 ; ':' ._: ~,: :: -,· " 1 .-.. ,._ 1·.c' ~- . . / ,_ .. · ': :. ,'"': _. •. -_. . • .· 

n\eri'te·,: :'de!sptiés·.··a·e· ra .. ad'rti'iriistr'aCión :intramuscular de 
: _: . . ·.• . . . ·•. ¿; ,;. ·-~ . ._ •. r_-,,. ·.: . .-' ;: ;,._ ·,_ . -

una··dosis'cons.tante·de··25·mg/Kg de peso en conejos -

en 'el-_múscülÓ Vastus ;-1ater·a·1·is.·-,-.· cuyo curso temporal 

se graflca en j'~'Ffg~ra)lo. 2J; .se observa que la --,. 
concentración· máxima obtenida se encuentra, aproxim~ 

damente·, a los·. 15 minutos·. Tambi¡n se percibe un a-

largamiento en el tiempo de vida media biol6gic~, 

ta.' , -hasta 30 minutos como promedio elevándose, en -
V• . 

el caso del conejo A, a 116 minutos; esto se debe a 
. . . 

qu~ en la fase terminal se refleja el paso más lento 

que, en este caso, es la absorción a partir del si-­

tia del depósito; Doluisio, 1971, reporta este proc~ 

so de ''flip flop'' en el humano para la ampicilina -­

trihidratada, anhidra y sódica por vía intramuscular 

siendo más lenta su absorción que su eliminación re-

flejándose, la primera, en la fase S terminal. En -

las administraciones intramusculares también se per­

cibe la recirculación, probablemente henterohcpática, 

de la arnpicilinaJ para el manejo práctico de los da­

tos, se desecharon aquellos puntos sosp~chosos de es 

te proceso. 

Corno ya se había discutido en generalidades, -­

cuando a ~> k > k , no se puede calcular esta Glti 
1 o a 

rna por el método de los residuos, ni por el de Wag--

ner Nelson quedando, tan sólo, el utilizar el método 

propuesto por Loo Riegelman, como en el caso presen­

te. En la tabla XXXVIII se muestran las manipulaci~ 

nes efectuadas en los datos del conejo A para obte--
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TABLA XXXVII. Concentraciones plasmáticas de 
ampicil·ina s6dica an conejos, dcspu~s· a~~la -
administración intramuscular de una d9sjs: --­
constante de 25 mg/Kg de peso. 

TIEMPO 
(min) 

3 

6· 

9 

12 

1 5 

30 

45 

60 

CONCENTRACION DE AMPICILINA (µg/ml) 

A B e D 

1 1 • 9 5. 4',06•. 9 45 2 . 02 

1.7. 34; '· •:. .• ;¡9 .'66; .. · .. 10 .02 4 . 99 . 
10.·11.:vi.·;10·;05 .. · 1 1 . 27 5 . 68 

21•.,.3~;~:.,. 11;;~0 1 2 . 1 4 7 . 1 2 1 

·.2k1ói/;.i\ 14:51• . 1 4 • o 2 1 1 1 4 1 
··.-.. ,-. ~· ,' ' 

·1 o .20 
.. 

12 67 1 8 31 7 02 1 . 
9 . 24 9 48 1 6. 29 4 90 

8 .33 7 21 1 1 84 3 . 37 

E 

5 . 
6 . 
8 . 
5 

3 

1 . 
8 . 
3 . 

72 

21 

57 

20 

76 

23 

33 

60 

120 

1 80 

240 

4 . 55 5. 49 5 25 1 . 07 o .89 

3 . 54 2 42 3 1 2 o . 25 o . 22 

3 1 7 o • 81 o 83 N. D. N .o 

N.O. No detectable por el método microbiológico mo­
dificado en discos que se utilizó. 

ncr la o las constantes de absorción (como en el caso 

del conejo A), mostrándose la gráfica de la cantidad -

remanente para ser absorbida (A
00 

- At ) con respecto -

al tiempo en la Figura No. 24. En la"Tabla XXXIX se -

muestran los parámetros farmacocinéticos obtenidos a -

partir de los datos pr&cticos de los estudios por v{a 

intramuscular; llama la atención la falta absoluta de 

correlación entre el peso de los conejos y cualquiera 

' 



TABLA XXXVII~. Tratamiento de Loo Riegelman para la obtención de las cons-­
tantes de absorción; Conejo A, peso: 3.300 Kg, dosis i.m. de ampicilina sódi 
ca (equivalente a la base): 25 mg/Kg de peso, disuelta en solución salina fi 
siológica. -

5 

llC1 llt (5) (6) (7) 

(3) (4) 

o 0.00 o .oo - o o .ooo o.ooo 0.000 

6 

0.000 0.000 0.00 

7 

(C ) = 
a tn 

2+8+10 

º·ºº 

FD/Va 
- (C ) 

a t 
n 

335.37 

3 11.95 11.95 3 o.ooo º·ººº 1.400 1.400 17.925 3.22 16.S7 318.80 

11.12 32.80 302.60 6 17. 34 

9 18.17 

12 21.35 

15 21.70 

5.39 3 1.162 2.552 0.631 4.345 61.865 

0.83 3 3.608 3.702 0.097 7.408 11S.135 20.69 46.27 289.10 

3.18 3 6.1S1 3.879 0.372 10.403 174.41S 31.34 63.09 272.30 

0.35 3 8.637 4.5S9 0.041 13.237 238.99S 42.95 77.89 257.SO 

30 10.20 -11.so 15 s.223 16.S28 -6.736 1s .. 015 478.245 8S.94 111.16 224.20 

45 9.24 - 0.96 1S S.924 7.769 -O.S62 13.130 624.045 112.14 134.Sl 200.86 

60 8.33 - 0.91 1S S.180 7.038 -O.S33 11.68S 75S.82S 13S.82 lSS.84 179.S3 

120 ~.SS - 3.78 30 1.819 8.848 -4.428 6.239 1141.225 20S.26 216.0S 119.32 

180 3.S4 - 0.98 60 o.1s1 s.sss -2.310 3.426 1385.225 248.92 2SS.90 79.47 

240 3.17 o 0.38 60 0.083 4.353 -0.881 3.555 2117.165 330.45 291.86 43.50 

" o 

"' 
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TABLA XXXIX. Parámetros. farmacocinéticos obtenidos a 
partir de los datos prácticos de las administraciones 
intramusculares de ampicilina sódica, disuelta en so­
lución fisiológica, a una dosis constante de 25 mg/ -
Kg de peso (aplicadas en el músculo Vas tus lateralis). 

CONEJO D 

PESO (Kg) 2.820 

PENDIENTE DE LA o .02230 RECTA F IN1\L (ª') 

ª' t1/2 (minutos) 31.08 

AREA Bl\JO L~ CUR- 9 .13 VA (mg-hr/Lt) 

BIODJ,SPONIBILJ,DllD 
(ABCO) it/ (.ABCO) iv 16. 50 

X 100 

CONSTANTE DE ~~so~ 0.01783 
CION (ka' min ) 

B l\ E 

2.900 3.300 3.500 

0.02120 0.00598 o .02590 

32.69 115.96 26.76 

22,92 35.29 12. 13 

52 .16 102 .os 97.63 

0.01509 0.01836* 0.01946 
0,00756 

e 

3. 720 

0.01425 

48.63 

34.52 

56.95 

0.01134 

* El conejo A, cuyo caso se presenta en la tabla XXXVIII para 
el tratamiento de Loo Riegelman, graficando la cantidad re­
manente para ser absorbida contra el tiempo, según la figu­
ra No. 23, presenta dos constantes de absorción, perfecta-­
mente diferenciables, la más rápida hasta los 15 minutos. 

de las. series de datos expuestos. 

a lo siguiente: 

Esto puede deberse 

1. Inyección intramuscular en músculos con dife­

rente perfusión, ya sea por la cantidad de 

conductos irrigantes o dif erent~ velocidad de 

·paso de la sangre (presión sanguínea). 
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2. En ·_el músculo se lleva a e.abo hidrólisi·s, pro­

bablemente enzi~&tica, de _la ~mpicilina (comu­

nica~iS~ personal del Dr. L.J.Benet, 1979), P!:!. 

aie~·do:·::-a~ .. ~-~-~ ~:r .. ~~a~~ de ·que las diferencias se 
. ' ... · .. · > .. : ~ .. . e; '· , , . 

deba.n a. diferente capacidad hidrol izan te por -

i'ridiVféfü·~;·::··~-~es·~--la b.iodisponibilidacl contra la 

.admi~lstr~cf~n intravenosa varia desde un 16 -

hasta e·l 102 % (! !) • 

3. Falta·ae constancia en el método para inyectar: 

Si se 'h.iz
1

0 ·en forma longitudinal o transversal 

con respecto a las fibras musculares. 

Las constantes de absorción presentan, en su fase 

in'icial, una constancia mayor, siendo el promedio 

.0165 min- 1 , con una desviación est&ndar de 0.0032. Co 

mo la administración i.m. para el conejo A con solu--­

ción salina, presentó dos constantes de absorción alar 

gándose el tiempo de vida media biológico a 115 minu-­

tos, al obtener el tiempo de vida media de absorción -

para la primera constante es ~e 37.74 minutos, lo cual 

es más homogéneo con el resto de los resultados. 

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR DE LA AMPICILINA SODICA -

EN VARIAS OCASIONES, VARIANDO EL PODER IRRITANTE DEL -

VEHICULO. 

En este caso, se exponen los resultados en forma 

individual para cada conejo. En la tabla XL se enlis­

tan las concentraciones plasmáticas, obtenidas expcr.i­

mentalmentc, para el conejo A; se observa que, en rel~ 



Tl\llLll XL; Dato~ experimentales' obtenrdos -
· · · para.':16s'''es t\iaiiis' ·de;;, tiiC,.ahi i:>Cinibü idail c'o'ntra 

· ·_· irr f_ta·c i __ ó_1i>to_·c_~i1 ~,'~~-.P_á--r~,··"1·a· ·a·mPic ii'ih a·. S óa ica, -
. :·pi:ir···.V_íi( .. :·.1-~rp·;:_·~·:::.~p.a:_·ra'- e·1_- CCinejo A~· . 

·''- ~.,-:).·'.-''-'"::;c:··-:"·f:-~·-'.v;·1~---~ l'_:~:..:" !\·· .. -

PESO<_., :·::._,-.-r.'.:':i><:;/;~:>: -.ú-:H .,,_"' '.·:···. -~ 
JJE.L . 3.30Kg 'cJ.4.0 Kg 3.47 Kg 3.48 Kg 

CONEJO ..... ,,. 

DI SOL- SOLUCION -... ;:,.r;~,. 20%. ·pa 30% 'PG 50% PG 85% 
VENTE •SALINA· 

TIEMPO .CONCE.NTRAl:ION PLASMl\TICll (µg/ml) (min) 

3 1f.95 10.34 6.91 1. 86 2 • 3 1 

6 17. 34 15.62 1 3. 17 3.42 3.38 

9 1 8. 1 7 1 7 • 1 1 15.36 5. 89 4. 79 

1 2 21 • 35 16.04 15.59 6.89 6.03 

15 21 • 70 15·. 98 15.o3 6.95 7. 5 5 

30 10.20 1 2 • 1 1 1 3. 1 2 8. 1 3 7.45 

45 9.24 8.58 7. 9 6 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. 1 o 

180 3.55 3. 06 0.52 1. 64 3.88 

240 3. 17 o. 25 0.25 o. 62 2. 61 

ción al tiempo, hay una disminución constante de los -

niveles plasmáticos al aumentar el poder irritante del 

disolvente en cuestión. 

En la Tabla XLI se enlistan los parámetros farma­

cocinéticos obtenidos a partir de los datos experimen­

tales para el conejo A: se observa que el área bajo la 

curva decae progresivamente al aumento de la irrita---
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TABLA XLI. .Parámetros farmacocinéticos obtenidos a par 
tir de los datos prácticos de las administraciones in-=­
tramusculares de ampicilina sódica en dosis constantes 
de 25 mg/Kg de peso del animal, variando semana a sema­
na -el disolvente, tornándolo m.Ss agresivo al músculo, -
hasta producir necrosis del tejido en el sitio del depó 
sito. Conejo A. -

DISOLVENTE SOL.FIS. PG 20% PG 30'• PG 50% PG 85% 

PESO (Kg) 

PENDIENTE DE LA 
RECTA FINAL ( S' ) 

s• t
112 

(min.) 

3.300 

0.00598 

115.96 

3.400 3. 470 3.480 

0.01594 0.01870 0.01217 0.00556 

43.46 37.06 56.94 124.64 

AREi\ 81\JO L1\ cu~ 
VA (mg-hr/Lt) 35. 29 ·'> 23. 56,_, 15.23 17. 11 27.92 

BIODISPONIBILIDl\D 

(11nc~) im;(11Bc;;J iv 102.05 

X 100 

BIODISPONIBILIDAD 
REL111'IVA COt<TAA - 100 .00 
LA DOSIS i.tr.S.P.* 

'68.13 

66.76 

44.04 49.48 80.71 

43.16 48.48 79 .12 

CONS'.l'ANTE DE ."13=
1 

0.01836* 0.02170* 0.03440 0.01280 0.00712 
SORCION (ka,rnin )0.00756 0.01340 

* En estos dos casos, se presentan dos constantes de absor­
ción perfectamente diferenciablcs, según se muestra en la 
figura No. 23 para la mpicilina sódica disuelta en Solu­
ción fisiológica (S.F.); en los dos casos, la constante -
de velocidad de absorción más rápida, desaparece a lOs 15 
minutos / aparentemente sin mezclarse con la siguiente. 
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·t ·. TAffiA--XLrr~ .. : o·ato~ :c.X1;e-~iní._e'ilfaies Obt-cni<los pa 
: ra:· los. estudios de• biodisponibilidad contra 
irr_~t_a_ciÓJl lo_cal,· ¡)ara la ampicilina sódica 

·por :·vía 1-~m~---ª ·una·-·aQSis ·constante de 25 mg 
pcir:.K~hde peso. Conejo B. 

•DISOLVENTE ~SÓ~UCION' PG 20 % 

PESO "DEL CO 
:NEJO (Kg) .:7: 

,.SALINA 

"':r . ,-·.·' 

,2. 900_, 

PG 30 \ PG 50 % 

3. 1 20 3. 1 2.0 

TIEMPO' (min)" .:e "''','dóNÍ::ENTR.íiCIÓN PLASMl\TICA (µg/ml) 

' 
3 4 :06•'• '.- .. :_.;·;: 2.'40 5. 24 1 .70 

">::,:._;.;. "--:·-: \-' ,1 l ,,, 

6 . 8. 66 3.83 5. 39 3.76 
._·,-.».'J: 

9 10.os . 6. o 7 6 .o 6 3.76 
\ ~ ~ ':{. ~. >,• 

12 .n:aa 9 .os 8. 68 6.54 
(-: ., '-~·;.1_ ~· .,, '. 

15 14. 51 8.28 7. 58 7.20 
·' .-, 

,_ 
30 12.67 5. 8 1 6 .4 7 5.94 , 
45 9.48 3. 8 1 5. 3 1 3. 19 

60 7.21 2.65 3. 7 2 1 • 4 3 

75 5.49 

120 2.42 0.24 1.05 0.22 

180 0.81 N.O. o .28 N.O. 

240 0.27 N.O. N.O. N.O. 

N.O. No detectable por el método microbiológico 
utilizado (Herrera, 1976). 

~ión ~as~~- ~legar al_ P~opilenglicol al 30\ sufriendo, 

después, un incremento bastante fuerte en el caso de -

la solución que contiene el PG al 85%; probablemente -

esto ocurra por inactivación de los mecanismos de hi-­

dr6lisis de la ampicilina en el tejido donde se hizo -
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el .~cpós ~ t_o (me can isrnos p_i_ob __ abl:em~_n.-_te __ · i~n_z imá tices, s c­

g_ún Bene·t y -&~1:·_. ) .. , .. -~·.-"p_o~_;· ~1.i~fri~·C1_6·n,:··a·~~ las -barreras -

naturales qri~ opone el o~~~~is~a·a l~ ~ropagaci6n de 
' ( 1. • • 

la·_ r_eac~.Í.ó.n ··y_: __ que ;·:_:.:t.eó·r·1:8~'m~
1

_rit-~_-.-,::-.a1s_minuirían la absoE._ 

ción (prÓvoc~ad,,i>ó'i:'1¡;·~tjr~~ ividad tan alta de 1 agcn te 

·q~·~m'.i~o) ;'··c,f;a·~":~-~~---~-::·~-q:~~~::~:ii.am~ -~a atención: al aplicar 
... -. . '- ' ,., : -· -"~- ' ,' \ .,-... - . - - ; .. , ' .. 

. " , . .,.._ -·· --- --·' .,,·.:,.. \ -~·-:· ·.···"1-;_;~·'·'"•"""'''.""~¡,,-.,,_.""•':0 .. ·: ,, .·.- ' - . 
el a'nális is de :•to'o''Y:•'Riegelman a los datos de la sol u­

, - ; ," •. 1' • ~ '_, __ -. .'-\'!';: :¡. "'· -~~'' ·_:·. ,.":-; :':: -'i:;~:-¡ ~-'i;·_·; . 
dión;fisiolo~ida~y·el:PG al 20% (como disolventes), se 

··-~~~ ·éi.~·e·r;·t-~:-~-~t; ~;-~:~:~·,.§~'~~:- ~:a·n~·t._é_S : :··a e 

'1s•minUtosi·muy---rSpida· (s,F. 

absorción: una antes de -
- 1 

0.0184 rnin y PG 20% ---

o.'0211 ml~~ 1 ¡' }, ~ost~'iiiirmcntc, otra más lenta (S.f'. 

- 1 0.0076 min 1 similar a la pendiente de la recta loga-
... . ·- -1 - , 

ritmica final: 0.006 min , y PG 20%, 0.0134 min , p~ 

-1 
recida a los 0.01,6 min de la recta final); €sto es -

similar a un patrón difásico de irritación: en los pr! 

meros minutos hay un aumento en la velocidad del to--­

rrente sangu!neo en la zona, seguida de una lentifica­

ción y suspensión (stasis) del mismo, lo que permit(! -

la permeación del suero y elementos formes hacia el s! 

tia de irritación. Al aumentar el irritante, sólo se 

percibe una constante de absorción, más lenta, en los 

datos correspondientes al PG 50 y 85\, lo que provoca 

una absorción sostenida y, por ende, un aumento en el 

&rea bajo la curva. 

Los datos de· las concentraciones plasm&ticas con 

respecto al tiempo, para el conejo B, se encuentran re 

cabados en la Tabla XLII; aquí se observa que hay una di~ 

minución uniforme de las concentraciones para todos -
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· ·.TJ\BIA XLIII . .- Pará_rnetros. farmacocinéticos obtcni, 
·a._a·s · ::a_·.part1'r:_ ae_.· 1os -~-datos prácticos de las ad 

,,r'rniói"s't·r·aC16h.éS '..intramusculares de ampicilina -
1 

•
1
: ~·a·i_c·a~;-e·n·· d"os is· constan tes de 2 5 mg /Kg de pe­
so d~l- ~nirn~l, variando semana a semana el di 
~~lvente, __ tornáridolo más agresivo al mdsculo; 
hasta· producir necrosis del tejido en el si-­
tia del· dep6sito. Conejo B . 

. DISOLVENTE SOL.FIS. 

PESO (kg) 2.900 

PENDIENTE DE LA 0.0 212 RECTA FINl\L (a' ) 

f3' t
112 

(minutos) 

llREA BAJO LA CUR 
VA (mg-hr /Lt) 

BIODISPONIBILIDAD 

(ABC~) in/(ABC~) iv 

X 100 

32.69 

22.92 

52. 16 

BIODISPON!DILIDAD 
RELATIVA CONTRA - 100.0 
LA DOSIS i.m.S.F~ 

CONSTANTE DE AD-
SORCf ON (k , -- 0.0143 
min- ) ª 

PG 20 % 

2.920 

0.0335 

20.69 

6.61 

15.04 

28.84 

0.01984 

PG 30 \ PG 50 % 

3.120 3.120 

o .0204 0.0361 

33.97 22.94 

9. 10 5.26 

20.71 11.97 

39. 70 22.95 

0.0152 0.0214 

* vía intramuscular, disuelta la ampicilina sódica en sol!!_ 
ción fisiológica. 

, 
los tiempos de muestreo; en la taWla xliii se presentan 

los parámetros farmacocinéticos obtenidos para esos d~ 

tos y, como se observa, vuelve a encontrarse un aumen­

to an la biodisponibilidad para el PG al 30 \ para luc 
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TABU\'XLiv~¡ ''Datós: ~xperlmCnt~les obtenidos !'!!. 
ra''.los' e~ i:u~Ú'ós de' bio\:il.spanibÜidad contra i 
rr1tac1o~i_ 1ocai~i:?·pa:i~·a··:':,i~J·a_fuf>lci'11ri"a .: ·sódica -=­
Pat.,i~ía.· :i.'~rn~·'._·_a-·_:·Uiiá:'.:·~o#_is._ éáriS'ta·n'te de 25 rng -
por'·Kg ae.:peso:·cone]o'o';. · ¿. ·'· · 

:. . ' . . .. , ' ' ' - .. ~ ' ' ; - -. ',, ' ' ', ' ' . ' ' : 

·· •. • sotuC:ioN DISOLVENTE · : .. PG 20. % 
SALINA 

PESO'DEL CO 
NE.J.O" ( Kg) 

2.020 2. 860 

PG 30 % PG 50 ~ 

2.820 2.900 

TIEMPO (inin) cbNCENTRACION PLASMATICA (µg/ml) 

'·.'. 

3 

6 

9 

12 

.. 15 

30 

·45 

60 

120 

180 

240 

2.02 

4.99 

5.68 

7. 12 

11 • 14 

7; o 2 

4.90 

3.37 

1 • o 7 

Q.25 

N.O. 

2. 19 

2.98 

----* 
6.43 

!J. 70 

4.94 

3 • 1 8 

1 • 98 

o. 3 2 

0.03 

N.O. 

* Roto en la centrífuga. 

0.75 

1 • 1 4 

1. 22 

1. 59 

1. 86 

2. 1 2 

1 • 20 

0.82 

o. 15 

0.03 

N. D. 

o. 35 

0.54 

1 • o 4 

1 • 2 2 

1. 22 

1.03 

0.71 

O.SS 

o. 21 

N.O. 

N. D. 

go disminuir en la solución del PG al 50%; la consta~ 

te de absorción se muestra completamente errática. 

Para el Conejo O, la situación se percibe más 

claramente (Tabla XLIV), pues los datos sanguíneos --­

muestran una disminución efectiva en los niveles pla~ 

máticos .ª todos los tiempos de muestreo; en la Tabla 
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FIGURA No. 24. Administración intramuscular de ampic! 
lina sódica en varios diluyentes (los cuales provocan 

·diferentes grados de irritación), al mismo conejo (D) 1 

con intervalos de una semana. 
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TABLA XLV. Parámetros farmacocinéticos obteni 
dos a partir de los datos pr&cticos de las admi:­
nistracioncs intramusculares de ampic.ilina sódica 
en dosis constantes de 25 mg/Kg de peso del uni-­
mal, variando semana a semana el disolvente, tor­
nándolo más agresivo al músculo, hasta producir -
necrosis del tejido en el sitio del depósito. Co­
nejo D. 

DISOLVENTE ~OL. Frs. PG 20 % PG 30 % PG 50 

PESO (kg) 2.820 2.860 2.820 2.900 

% 

PENDIENTE DE Iu'\ 0.0223 0.0337 0.0280 0.0168 RECTA FINAL ce•) 

ª' t1/2 (minutos) 31.08 20.56 22.33 12.46 

AREA BAJO LA CUR 
9. 130 5.053 2.039 1.138 VA (mg-hr/Lt) 

BIODISPONIBILIDAD 

"' "' (ABC0) im/(ABC0) iv 16. 498 9 .130 3.684 2.056 

X 100 

BIODISPONIBILIDAD 
RELATIVA CONTRA - 100.00 55.345 22.333 12.464 
LA DOSIS im S.F.* 

CONSTANTE DE AB-
SORCfON (k , -- 0.0139 o .0248 0.0183 0.0128 

- a min ) 

• vía intramuscular, disuelta la Ampicilina sódica en solu 
ción fisiológica. 
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' · . .,.. '¡' <"'. . -__ .. ·. . . 
·TABLA, XLVI ~Datos.·exporimentales ob t_enidos pa 
ra''• losc-:'ostucÚos_'•'de-.biÓdis ponib il id ad contra -i 
·rri_t"ac_i~rl.>_:l:CaC·a.1·~;J~~·pa_ra'.. :1a a.mpfcilina s.ódica -=­
po_r_/:,j-ífi-._~·.r.~_ffi!~::'.~~-~'t:~U_na':~.d0s "is\ constante de 25 mg -
poi·. K<j':tae:i pe's O:iri':::caníij o E •. · 

., :-:u:.;_;_:~; {.:~~\-;-~.l~{~~á!~~~-,:i~¡\~1:+.-: .. ; :,i,;•;, •1;:: . : .;. ·.' 

PG 30 \ PG 50 \ 

· P11so 0111."·'co" ,;.:, ... :.:.:.: · 
'NEJO

, (K····). ,-.;,_· 3, 500 3. 480 3.560 3. 500 g - ,;¡¡,; •.... '•'. 

TIEMPO (min) CONCENTRACION PLl\SMATICA (µg/ml) 

3 5.72 9. 82 4.87 o. 91 

6 6. 21 12. 7 6 5.69 2. 26 

9 8.57 12. 8 3 6.68 2.84 

12 15. 20 11 • 5 3 7. 7 7 2.84 

15 13.76 11 • o 2 7.07 3. o 3 

30 11 • 23 8. 63 6. 38 5.54 

45 8.33 8. 4 2 ----* 4 . 11 

60 3. 60 6. 68 3.20 3.56 

120 o. 89 o. 69 0.67 o. 56 

180 0.22 o . 27 o. 29 o. 35 

240 N.O. o . 16 N.O. N.O. 

* Roto en la centrífuga. 

N.o. No detectable por el método microbiológico 
utilizado (Herrera, 1976). 

XLV, se muestran los parámetros farmacocinéticos ob­

tenidos, donde se muestra una baja efectiva en labio 

disponibilidad al aumentar el poder irritante del di-

solvente. La constante de absorción muestra un aumen 
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TABLA XLVII. Parámetros farmacocinéticos obtenidos a 
partir de los datos prácticos de las administracio 
nes intramusculares de ampicilina sódica en dosis­
constantcs de 25 mg/Kg de peso del animal, varian­
do semana a semana el disolvente, tornándolo más a 
gresivo al músculo, hasta producir necrosis del t; 
jido en el sitio del depósito. Conejo E. -

DISOLVENTE SOL. FIS. 

PESO (Kg) 3.500 

PENDIENTE DE LI\ 0.0259 RECTll FINAL (8' ) 

13' t
112 

(minutos) 26.76 

AREi\ BAJO LA CUR 12 • l 3 VA (mg-hr/Lt) 

BIODISPONIBILIDAD 

"' "' (ABCO)im/(ABCO)iv 97.66 

X 100 

BIODISPONIBILIDl\D 
RELATIVA CONTRI\ - 100.0 
LI\ DOSIS im S.F.* 

CONSTllNTE DE AB-
SORCfON (k , -- 0.0129 

- a min ) 

PG 20 % 

3.480 

0.0209 

33.16 

13. 61 

109.58 

112. 22 

0.0122 

PG 30 % PG 50 % 

3.560 3.500 

0.0199 0.0199 

34.74 34.82 

8.36 5.92 

67.31 47.67 

68.94 48.85 

0.0113 o .o 121 

* vía intramuscular, disuelta la ampicilina sódica en sol!:!_ 
ción fisiológica. 

to en el PG al 20\ y, posteriormente, una disminución marcada. -

En la Figura No. 24, se ve cómo el &rea bajo la curva 

disminuye efectivamente. 

1 

1 
J • 
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El caso del conejo E es similar a los otros prescn­

t~dos y llam~ la ·atenci6n.el que, nuevamente, se cn--­

cuentre un. aumen~o en la const~nte de absorci6n cuando 

el disolvente es el PG al 20% y, luego, una disminu--­

ción de la misma, como se observa en la Tabla XLVIII. 



v; 
¡ :-, i.\ ; ·, ·" '. ". '·"' ,. .( . : r:,; ¡ 

e o Ne·~ U.S r"ó N E s. 
·.1-:·· ·~·- ··,:1,. _,¡ ,_.._:(").,!.,·. )~) ,·,-.·-

';-. 

c~~nd_?·!·;s __ ~ ::-.~:~_:.;ti:-~ ~~-~O ~~-~_n\~-~.~.1~-~ ¡;.ta_~, in trincado y 

extens·o como _,:·é1···_ J?re~--~·~·te-;·.y~;-< h~-i)·1~·na0:~-1-Í:eyado la dis 
'"' _ _.;. 'º''.·_;.,'/-,'''~"~-:-:-::·· ·:·'-_\·'·-'~·'.:f:~:c'::'.":--:.);(.::,'.>,<>··::·-.~:--·'._ ·-~-:-·' _,. -

~us_ión __ a·,. c:a_b_O .. ,~_e1.1_:1:._1_a._'¡'0~ .• ~-~~S-h9..~.-¡.;d~ .. ::t.~~~\1~-~-~-dC?s_, las co !!.. 
· '_- .. -" :··_:· -.. ~ --·-_.'.,:··.-~->:··"::-:-·:-.'f' .. ,::,::._.;;·;: __ .;,_· t:<c.:¡·;•,,;· .:-_·. · ·: - , , 

. clus iones __ se .,deben·· ·.preSen ta·rr';.,de __ :·,:una'; manera breve y 

.Pury~~~~:;_·,•' _': ~?:>;;;;/,')q~i;y~··!·~;~c~;.·~~·~.'\:~i ·• .. · .. ,, ·. -
i. Ef·m.étOdo··,,intr-a:dérffii'CO-->:,para la dctecc.i,ón de 

. ' .. __ ,_ . . . ; ' ' . .'>' '~--;'. - ·-~ . --·.:: ___ ;, -- - ' . 

. los di,fe·r~.n~·e __ s'.:-~9-~~-_d"~s_:?,~·~-.;_.-i_r.ritación, es una -

herram'ient:a-·- d'i·-g_n_a···dEi·· ... ~Q~aX.S e en ·consideración 

al formularse el {ri~ect~ble y establecerla e~ 

mo una prueba rutinaria de control de calidad. 

ii. El número de hidroxilo muestra una correla-­

ción definitiva, aunque algo gruesa, con el -

grado de irritación, como lo demuestra el es­

tudio con los alcoholes y el examen de medica 

mentas comerciales, correlacionándose también 

iii. 

con las pruebas por vía intramuscular. Esta 

prueba previa puede complementarse también -­

con el cálculo del paracoro pues, por simple 

relación estequiométrica, reglas de tres y su 

mas, el formulador puede anticiparse a una 

reacción indeseable y, así, optimizar su for­

mulación. 

Todos los medicamentos que fallen la prueba 

por vía intradérmica deberían sujetarse a rc­

vis ión más profunda por medio de la prueba i~ 

tramuscular y, al fallar ésta, deben sujetar­

se a pruebas de biodisponibilidad. 
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iv. Por lo menos en.el caso de la ampicilina s6d! .. 
ca, el hecho de que se provoque una irritación 

progresiva sí influye ~ la biodisponibilidad 

del prinéfpio· áctivo, provocando que llegue a 

,¡~ san~i~; .:rina·cantidad menor del mismo. Por 

lo -t~rito~·~eliagente causante de la disminuci6n 

eri ·nivele~ janguíneos, en este caso, es el ve­

hículo ho acuoso utilizado (propilenglicol). 

)' .. 
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