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FIGURA l. Célula muscular lisa. ( Tomc1do de IJraunl'lald, 1902 1 
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FIGURA 2. Movimiento de iones asociado con un polencial de occi6n ventricular 
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FIGURA 3 Representocidn esquemático de un canal de calcio 

EXTERIOR 

FILTRO DE 
SELECTIVIDAD 

MEMBRANA CELULAR INTERIOR 

NSOR 
DE 

VOLTAJE 



;Vorujcf::J, /llc;./uill ~ .' 
¡V íf; µ r, flc {" ,1 '- } IC· '/'/) é,-.! -

"",, .1 -¡ o.S 

E.l EClTOtff e:.-, l 1 •.1 ! [1r,;_1 ilL:I cr. 

!~Utl!J E.L 

E:>{ t'~rl:tl ljtlíJ'.i CíH\\'l)['}TrJ'.:. (•Ff.'l','••tlíJ~:j TJE Le.~,,; IJllllllfi_l)f··tf':tlJlPt\::;, OIJE 



í.:Otl C\Ef,•¡;·cs r1;•E1Jt.S. HES~~ ¡ !ll:"iS E1 ,1L, 19f3•\) trlDICH OUE tL H"'"i K 

p,¿.r,.r, i;-c.-.L.:r. L.~ :.~OFFlt!IT[ J.)[ r.,;t C:.10 t:!J Cl c;,p·,L F·UI< F'ROIHJCtti!I r1EL 

MOTJI) ?:, 

Ct.tl~t rll· r::.1 Cl~l~, till:'."JlTf··H$ Pl![ lU'.:. "(1tllftl:Otlf<;.".\"(,':·" DL"I ct.l.CJU 

f{.l!Htl\PIJP\f.'tl•H'hS [•LL rtí'rJ !JE 1_,·, UlFf:OtP1t~.;, IHTP.~t!lJtf•ttJ.; ·r 

IJJHO\lTF·rt!;,: lPHift!:P Lo', C!Jf,~f.!EllT[ lll"" CAL\ 11.1 r·¡,lHJf.'lS.:JEPflO l:L 

11nno 0. 

~:11 (\ f.~tJ(,\)f.'0 J ;,1·:,pr:r.:cP ll.J~. ~~f,jll[Jf'(,LES r.t!T1GOt!IST;.S Dl:l. 1.:r.Lt:IO, 

r:L.<'.HFtc .. -.1•1)'.,: ¡,¡_:-,1.c LL f•IJtl"líJ f.1f_ '.'l'~r.-, íJIJU\tCJ <ME"<ER E1 HL, t'¡H.";; 

ur.YLLF ~ t1TLLO!l, 1'.'C:.: .. 

EL Dt::r:tvt.DOS Lti5 

llllllDPtlflf. . .lflJIJ;,~ C(llJ ,.,('.CJOtJr~ Sl~'IL;,f.:[_c.; Gr.-..cr;.s ... rsT05 NGt.::llTLS 

;re. 11A Pn!Jll)rJ ,;•JHtl:;".,';{I M!Jf.tlfl t.:tl Cl!,ltlll) •·L. MECrl!llSMf) lJE ;.cctnu 

• PPru:.~s r:r •·t , 1 "8'.: 1. 

LA ftr;Lj\~·,; 4 111_1c~11;:;1 L,"1 SCI\[ J•\tr.:..-\ E:.~~l"í'LJCTIJr.',,L [t!Tf··t: LfJS .;r;o¡it'JT,;s 

'( U!l (;tJTt.Gllf'JST(, ~'r·o1orl!'I) (!llfTDJf'I1lt',;. (f'l'.E."lLGS ['f ;,Lt J<'U";:::/, 

::;e f'I)'~ 1 Ut,; Lt. ['.( l~~ T[tir. 1.; {IC s 1T1.0S 1 •"CCEf·TOf•.L:.. í¡1JtUa::. LíJS 

;,1ir~r.Ll!lf'C,Tt1'0· ~-.\.tf'tlf~:.1:,Ml-ll'll" C:[ !lllL!J¡ y •:,e _u·::n .. .; PICHO !i[Ct.tJISt10 

Etl t.; rtGIJF,; 'j ( n:,·n.1:.'.f" ~ lJtLl.Otl, \<;f.;,;, 

;,L r·;;prcr.r., lo: . .-,JJT,,,(;0!11 ':-1,-.-c, P!.""I l.'.t,\ ¡- J"J:l llJ ,:,rTUo't!I COMO ·r,·,•·Ll!Jl:S, 

':. Tf!n fll !E ,·,,_ l_llJ\f.•sf: ,"¡ ~11 f'.'!J.Ef' 11)\;· ['~f·F.:r; lFlCO '-,f_ l'l:flúlJCE L.; 

:,F'EFTlLPf· ll Lf, r.f"f'l~:(.l)Uf.·;. t1[ Lt. ''f'LICl'Tt." fll.L (!•tlftl r .1 1·,¡1¡::; t.:T ;,L 1 

t '?1:14 l' 

T1"111BI E"tJ 1~r 31!1 Tf, 1 IJ l'[Pc-:,.·,prt: 1.r. T!lTEl;·t,( e TOP Ll.1.1[ f IL"1!t.:il 1 os 

t1tl1'AGQtlt";.r;,', f.1EL r:;,L.J:trJ 1;í}tl. l.r1.", ;,t,,f.JtJt',l".-',.'.J :,Lf·c\-t1Lif1CtJt.FCICUS 



CUADRO I. Qu1mlca de loa antaganistas del calcio. 

a) Dihidropirldinae. b) Fenilelquilaminas. e) 8cnzctiazeBinas. 

- Nifedipina - Verapamil - Dial tizcm 

- Nimodiplne - Gellopamil 

- Nlludip! na - Tiepamil d) Pif::!erazinicoa. 

- Ni trendlpina - Anipamil - Lidoflezina 
- Nisaldlpine - Ranipamil - Cinnaraz ina 
- Nicardipine - Flunarizina 
- Feladip!na 
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CUADRO II. Pr1nu1pales AGONISTAS d8l calcio. 

Derivadas de lao dihidropiridinaa: 

- Bay 11 86ril1 

-VG-170 

- GGP 20 392 
1 



FIGURA 4 Estructuras químicas de los octlvadores del canal lento de 
oalclo, y un agente bloqueador 1 nlfediplna. 
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FIGURA 5 Representación esquemática de la localización de los silfos de unión 
de los antagonistas de calcio relacionados con el orificio de un canal 
lento de calcio. 
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FIGUílA 6 Melaba 1sm l. o de lo nifedipina . 
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CUADRO 111. Antecedentes científicos de la fannacoc1nét1ca de la n1fed1pina. 

VIA 

SUBLlll, 

IV 
ORAL ·--····--

IV 
ORAL 

SUBLIN, 
ORAL 

'--·---
ORAL 

PRESE!ff AC ION DOSIS 
(mg) 

CAPSULAS 10 
-· 

AllPOLLETAS l º·ºª 25.9 1.77 
3.4 

0.62 
0.49 

REFEREllC!AS 

45 Foster, 1983. 
CAPSULAS 10 

----··--· 
0.57 73.5 -t--..c_-+-__c_ __ . 

1.26 1 0.45 Al~POLLETAS I 
CAPSULAS 

1 

10 
CAPSULAS 10 
TABLETAS 2q 

0,5 153.0 2.5 1 62 R h 1983 

---
TABLETAS 1 20 --- --+-~_:_:_:3 __ .__:_:-_l. 1.::-1-.;;---= ,;:~.~ .. ;~ -_· 

·-----'--::~~!i¿: -2~.5 
402 

--
2

~ :~~-+-~.ss_: __ _sz-i·:--K~ .1 ~lo - -

~~~bt~~A~S ~ 2xio 1.4 116.0 1.7 ·: 0.45 56 '11 Vileinblocacm, 19Btao. . 

TABLETAS 20 3.4 29.0 ~ \ 42.5 1 e n esem, 
19

e!>.**** 
-'------·-···-· ----- -----· --· ----·-·----_..,1,....-- ·----- ·---·-·-·: -- . 

AMPOLLETAS 3.5 O.O 205.0 ' 1.9 l \ Wal1er,19B·tt.' 
·TABLETAS 20 l.B 64.0 5,4 43 

-------~t--~--f-----+----·-- ··-· -~-.• -.•. ---- -··-·-- ··- --- --
CAPSULAS , 2Xl0 2 ·"· ' a.2• \ Kle1nb1oesem,1984b. 

t------------+-----t-----I------ __ 2_.~·~- 1_ •• o.s·•... .. __ ¡ 
lNFUSlON 1.3/h 21 2.0 ! 1.1 l )· Kleinb1oesem, 1984C, 

lllFUS!ON 3.5 1 , ~·-· 3:Í ! 1 -¡1- bb ·;- -- ·-· --

!A~L~!~--- 2~~ 61.4 -~-3 ! O.SS j 46·-·--; _ce_ ª_
5

_'
1 B~~- .... 

CAPSULAS 10 , Q,5 76.0 l. 77 ! 0.62 45 , Rumiant:.ev, 1985. ,__;:..;._.;:_ __ _:.:T~~~E_T~~:=- -· ---zó --·--:--·;¡:e ·--·-~~-j7:9· .. -- -··r,·~;----~------. --------~ii~~~;~:;i:iS:----- .! 
•"' ltetaboliz< ... ~crcs lentos. 
•• .. l·:etabo1 izt11k1rcs rápidos 
*** s Pactentcs hipcrtcnsos. 
•••• • rncicntes con insuficiencia renal. 

•••••=\Jcpuroc1.6n del m-e:teboli.to MI de lo n!fed!pi.nn. 
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tsr;. pncor ~•l·¡; ,;uHf.PTr.or, r, ~1:.-30 M~J ':il rs tJrcrs:.1~ro, PrRo tJo rs 

Ar.OtJ"iE , •• ~·LE .·.t1H ur r "• rp.-,r~ !'1!.'1 fJE l El0 11'] EH Ull t< IA ( t~EEtJLEH11tl ET 

OtJtHtr..;~ 1,r:;u.-. 

(l}.68 ~,,_,:., f'Ol lET11.l::flf;!.tr;íJL. (1~<).I) 119~. 

L r.~ c;,r-:;t 'L r;S 11r r.:LL;. T r ti.:. flL<.tJflr, ~•r r·t~r~•Dii <1P nt cnL (11::;1c rc111 

tltiRt1H Jf1, COtJ COt!Tl:ti 1 [lf) L tOIJJl)t) '' l Sí;O!<Q .;t1t1R. I Lt.rJ, CON OLíJí·: 

'::it,DOR (, tlEtlTr~. 

1l 



J 

J 
J 
-¡ 

'\ 

('.;,Htflrlr~ 1.· ,~ r• l "·': r t •.)1J t\(l)ll) l>lL 

UifTClllThll~·:o 1.·11 r1_1r,p10 ,; í'!_\("(, ~:tLrCl 1•.11¡¡,-,p [IC\ COt11'\1[STIJ, LO (lll[ 

MIJl 1')1) f•L f!LSt.l•f~l)l_\Jl {)f: OYFIJ':. l~l:TíJl_•t''::· ¡;,-,-., ~-f .. :,r:Ttr;os. 

,- _¡:,\. (l~',~l"ll LT ,',\ , 1 ·-·:·,.- · ~·r ~-.r,11Pm 1 o 1_1p 111.:TODO uc 

Cllr.I Rf~.l\l T!.l ·.~rur f I_ 1 (\ [ll •_;ti (.J[CU( J(l!J., \' tl l l!~IT[ !1llllt10 t<E 

_1 .. ·gc,· JTl[ti11rJr(1 ¡_,:., ti11T:ri1r·111r, ·1:,t\flf;ti Pnf, 

HUHtdJ(1 F'U1' Gl .. Ot1:.rni:;¡;;,r1;, \'ll (;,',S('."" f·1_11; \ttl 1\.'.F1\.1,',l) COI' fll·n-i:.ci·ap DE 

UlT~IJGt::t\O, TEtltCi!t•rl CíJMfl tl\lllt~n 111•.'F~1. l)C í¡[1U:Cl0fl t n:J'nl. 

,¡t_, t?a~;\ "( 1T1\lP•f.: 1 TF:;,IJi!(. LT ;..t_ 1 1.''U~ ! IJTtlt:'.,\FfJt! L<1 CfllJMt,TQl,R,;FlH 

11( (~~'3ES CO!l t'l[Tf.T10f• Dí' c;,t-'rl_!¡;¡, Di" [LCr:.:TRIJ!l[S •'(1FM Lf, DE1E'P11Jl!t1C1011 

LO. l'ECl!I('.(.., [I\' Cí•IJHo",1!ll:r.r.r1,; 11( 1 l\H.JIIH1-_" 111: {1Lrr. \'t'•:[Cl:".JUil i CL_(,!') rllE 

t:scar.1n.1 f•l)f;'. r·1F.TT·• i~·ILTT-\ ET f•L, LCJ8t ·., ¡:;,t.tlf~l~H l_f,_,;E:;t1.':>Ctl ! SfJtlliE.1:-:, 



l'70:-'.;'•• lii1r:~1, L7r_1::, r:Lt.:tt!tLOCSCM r¡<t.tlt!t::LíJCSEH ET ML, L913·i "'' h, .;1 

BETl:tCll)tl 1\ ! tJ tl11JS Ltl"rf;:E '( ·¡ ,,,J /t-t 1 • 

··------------
nm-:L r, ni:it o•.1;.. ( DCH'.LM!Vi\ o•.1,-., [i ,-,¡_, ! .:.·e:\ llT JL I:::O i'1MEO:. t1Lltl[IDS'· cr-011,;ro-

L'tl_llJl!:.OOS •, C::Oll l.tHtlES MttJIMfJ<:, f)E Ot::.Tti';ctuu 

t\Etl(H~:f:S (., 
.. 



CAF· l Tllt O .:. , NATER'IAL Y HETODOS. 

SE Es Tl!BJ ,,pop ~10::, tf)f.'_li;, '~ r ,,1:·M:.r:n.1T r cr"'· t e ,;!'S11Lr-.s ne GEL(, T llh\ i:JL'1t!l'.; 

CfJU lf) tll) 01: 1ry>:fC:D[f.•Ul1"1 1 TJf;:1_ t\l';;MIJ l_íJTF:, C0!1Pf.'.t'"llli\':j EU Ft1RH1\CI,, 

EL Lt".~0f(,iTIJHllJ "[itY(lP UE tn::<i:r:o·•. 

lOS tJUt1tPtlS rir ll11T i"ll[H\1tlf :31::\6 f',;¡;:r. 1_;.~-; CHF'SllL(t';; \ 8611:3 FttP.t~ L;.s 

,"\H.f'Ql_LETt'.S, 



csT1111ri:1 nr r;.1:·t1,;cnrr1u.·r1cr.. ct1 •.•oLurirr.f'.ros sritiost Sl: 

t•th•Lt:;.r.-1]/J L;.: r:.;PSIJl.,.,,J f!E Jj/I tHSMrJ LíJTE 3ELEr:.i:.tot~Al)0 fil AL..,r~., 

P,'1Rf· ntTERHlPttR SJ r:1. f'Rl'l!ll1C"rn ClfH!'l r,; COtJ LUS Pr.F:r.HETf:·Os nr .. srcos 

DE r:··1ll(•t'1(•. 

r_;.<::, PP11f~p.;,i;. (., l r«: !]ti[ '-~r ~:oHrl"J[f;'(llJ LOS t1EllIC(tHLIJTOS rlll:POIJ' 

il) •lt"'l!l.l,'.r: lOtl T.•E f'C'OJJ. 

~ ) l/tiF:I..\C HH! f•I: ~·C'jü. 

COtJ~J'.'.",fL- r:11 1.;, r:~·ri;or,cc-1011 DCL CIJll'\TJJ!llO l. JOllJ[IQ llE JC 

i;t\F''::lJL<'oS. "( {;JJ f'E°.SHPLAS IHl!l \) r f)IJ."1L!1t.tnE., CMLCIJl.t1tll!(J F~L rc::;o 

PPCH1CJJJ(l, EL r.ur.1 tJl1 JJt:t1t"Pi"1 f'RE"~;E1rr.~.i;· r_¡p.; Jljf"EPC!Jcr;. ttr.~or. (1L 

lQ ;.; UE TtE":i'JT...\CtrJll ['3l" .. "\ll\)t"•;;-, 

T!~flJ(;,~, f_l!I( EL cntJT[tlJllO [ll" f'l'JIJCJrro HCT1'·'º $[ 

ttctrnf:-r1T 1 c. ,,9 1. 

l:.:l f'R.fJl:F:ütMlFJJ'rq CO/J'll'.:,1, TfJ E.tJ~ 

; \ or.rtricrt11J !lf" t::.1;,pr.1;Hcs Y Rr.r.c1 r•.•os. 

Sr;: IJSf) lllf[l!IF·ttJ.; ·:::11 f-'f)LI)() CfJ~1íJ f',iT!i:Otl liE l>'.Crtr·Etll~li't 



'.CALtCrñú usf•\, '( ME:Tt\W1C COt\H 'Jl)f_'.'Et~rt. 

:r: { 11C"'I ,!,fJf)\_ CIJt11] 

e C(lllCL!JT!~{·(!rltl r:ri M'~-:1-'Hl [ti LA f'P(:F',;l~Jrl'J'))l DLl r:;•r1oti 
DE PEFEPCttr, 1<1 r J() t1•:•J /H l t1f·~»fJX tl1•1t•,".,t\CHT~:), 

fH• ,-,1~::o;;r.rl~lCT,"-. IJ!~Ttllll\(1 ClJ)J L(, f'P[F'~11i"r.cro11 llCl r1,·i-POll Dr 
f•:l'FLPCt!*: "i r'1, 



' j 
., -

.i-~ " .;rsor.·f.',~tJCtA a11r<:tittH\ 
t111E-STF:t~. 

CON LA t-·f~EPARA.ClOt'I. 

El TTL:tif'{l P~·i)!iCr•J(l t:s fl( ,.\l'f"fl):Jhr~ur.M~!lf[; :::;r, hl!!\.ITO~ CClHO 

E.Ltr:S••. 

poi; HrD f(l nr ('..POMA r OGF;{~~-1 ("' [t[ (.,·.~~e~;' '..; l GUJ Ell{IO El t'IClCiOIJ 
- . ------·----
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CRIJH{., TtlGRt.ro Dr r..;sr ·.= hHHcr. ur~lJL [ r- f'MC! :;,k.[l, !10llEL o 

'-)í;l-1.l}H._, COr! t.'.LlJtUJ,; 010. ;,1:E:..F•'íJ ltl.fJ"<tlJ.:"tLLE !)l:: 3 •1t1 ( lll) ;{ Z 

NM <: l)J ·, ): :'(• PI.JI r.:.tir.o, nr l.íl!Jt:I1UI}, r.r1f·•·Cf,[líJ fl'ltl UCl.1-·'>'t:: 

;1L L<) ~: SIJf;f,·L r;11FQr\f1'0,rJl<lJ l1,-,1.!-1Jt\f~~ 

DLTrC"rlll; flt Cí.t'TUF(. r1[ tlt:CT~·o1~;:s. 

t~lTf~r.JGF-JHJ, 

r30~tQ'l r:it:: th\l.l.;,, C:flll 

L~.s 

CO!ln l' e f(lll["•·" l)[ !Jf'[I' ;,e r (111 F"1 lí.T'IJll; I_ ~. ITH!'fJ .• ·• rur: .-.. DEL 

f'l.lf~O D l ·;1JtL TI) [.tJ TIJLIJE"tH) f".'"\F°.:"• ! trrEr:c 1011 EtJ EL Cl':Ot11;1 OGf·'.t'"lf'Q 

CllAPllO HUCHl' lll.IRf.tJTF" Ufl ll l r.' y,; flUE" L ... r S1 .-.r.1 L l fl,',p Dt L ,; --¡ 
t~IfEDtf·ttJ,', D1SIJf:Lr.-. El! lrJl.!Jt"tlO [':. l)E t1f•f;•/J',ttH.<l.lt°lt1¡.:prt :-1 (, 

c;.1 rnr.ri u~r. 

( 
\ 

\ 



~a: r-cs,;1~ori J(· n~; llt llJJ"E'lllf'Jll.; r ~;E rir~;oL.'.'lEf.'DfJ EH JOC· 111 

OE .;r.:ETilN:1'1. DE .;Hr, St: TfJHl"\f•'UN LO Ml ·r ;,;i:.: t1F"IJfHJ CfJtJ :,r;IJA 

Ot:,TJL.;Dt, H?<~iT;. Lll:GAf.. f, J0C· 

rt\ Y SF~ ·~Ff)íd) Cl)tJ O\í,IJ,, 

or.r1:1JJEIJ\ltJ~~r uu,; CLlPr.CIJTfl,;CJ'f!!I fltJt.L lll' JC•( ll'J "1·1]. ,, 

f'.",f.'T[f•: tof.: c:;r.1 '3rJLfJl:lfJtJ, ·:,t: JJt•T!J•)I[f."í)tJ t."l'~ SIGIJJE1~T('] 

Pl•:Qí;E[1 IlilE1'1TrJ ~ 

l:P LHJ Tl!f;n [l[ ',•Jllf;lU f"¡,¡,.,-, Cl:.Jlf'l•lf'lJGo', 

1il T.<[ 1\H"l'·~f!l. "!:llJFf"L!l" (pi! 

[l[ 'º 
,, ;, 

CST.'tllflf,¡:; J!ln·:·r.·IJo '1 M•-~1 ·,,¡ il¡C PJr.::E:Ftt~l f...:11 t1GIJ(, :., l h] flE. 

TIJLIJl~t~íJ '( r1.':1 Hl I1E '-" MIJCSTF"-"• IJE r·Lt1'.,H1"l. 

•)IJílTE::: t1un,\tll[ 1·; '..iCGIJtJ!l(J':i, 

cr1rJt1,;rocr".;F1J Efl 1Jtl '.JIJLUMLtJ 01;. .-~.-:; n•:t. 

DURt.pr[ lLl!l[l r:L f')."0f.'[•,:o, illC!l(.I runo ~~l p¡:·riTEGJD DE Lf~ 1 u.:.· 

r:o11 1·.tf·CL "c,;r.·t-or1'•. 

E:I. c11;,1H~U J\! lt Ll'.",Tf-·r. Cl f•f,•UC(<_",fj, 

~, 
r~ON EL f'f.'l'")r'l)~lTrJ r:t rp·n.::¡it:¡· .. L.; 1_1,-1[;/ .!Ji',!• VCL HET(il'IJ ,, r·.;r~rrr;· DF.. 

LO~~ DHTO~· t1r;T[tJJflOS, sr: i1t·n.:r·!IJIJ{,r1c11:i Lr.:. t'tPr:i1r:rirt:s, JillTPC:E."f'TOS 

., coe:r1c1Etl1E".i f!E CíJfff.'E!_,1r.lr)t1 [lf~ r:;.v.; U!Jt1 [J[; C:.LLH~.,. 

C(l!l El r¡ tJ llL flCT l:P.h l !H1f: ':". I El t1["1 flllO [ '..:~ nrr·("-r l l1LC r F'RCr r ::o ·, [:,;Jo 

COtlOlt:tOtJf:S tnf~PTTf:.~-:: T)C r1rrr:.t•fJí', .~.F-.. ·1vr·1lfJ L11lQí.:i!.TOl<.lfJ~ Etl 

( 
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;,',:>:·.:, 

C::UAOílO lV. ProcC?di~11lent.u Oc io pl'epnrur.i6n di? lu niuuutru de· nif1?diplno 

p11rrJ la vullrloci6n dC?l método unnl1Llco, 

r·""'~ 
D.!J ml 

Dll\ZCflflM 250 ul (TI :un;:i conccnirrici6n de 1 ug/ml) 

ílUFFCíl O.!i ml 

N!FEOIPJNI\ 100 ul (A unn cnnct>ntroc16n de 1 ua/ml) 

l\GITl\íl 15 MINUTOS V AGíl[GM: 

TOLUr.No 1 ml 

l\GITl\R JO SEGUNDOS 

CCNTIHíUGflll /\ ?,UílO ílPM IJUlllWT~ 15 Mlf~LJTOS 

lNVECTAH AL CRDW\TDGRAfO 2.!; ul DEL EDDRCN/\DANTE, 

• Cn un tu!Jo paro cont.r1fugo do 10 1111. 

:¡ -~- ·. ·-. ···'"'!- ...... 

.. . 



'.:a- StllCCTOfl,'iPOP srri:. •,l()l ll!Jl(,i;•)'JJ~:, [l[l ~;E) o /ií;SClll JtJO, t-llrr.:r ."'(•.,. 

40 Mt!OS fJE E[,A[I, ( Ut-J F·r..:'la l.:tlTf~l-. -'.0 "( 0•) I<'.]. CLif!lCti/lCt!Tl ::.t.uo:~ 

F·CI!~ t1Enro rir 1__1p;, Hrsrof; r.-. c:L 11ircr. (:01if·1_r.1f.. ' 

EXr'\Htll Ft';tr:o "i, "( E'"11JtJiíJS oc ,_,,IJIJFHTOf;ll) "( r;;,i:1nCTL f!JlUl1CTf.'[;, 

HCNi.T!CI'"., flllltlJC,; SM!Jr.UJtl)_:t,~ E.:l.tr.11,·or.r.t·l1lO(~l•.;,Mr •• !IFJ;,11;,¡ l'".J'.: ... 

f'f·'EIJIO .;L E'31U1.lT.IJ 1 ,.¡ LfJS 'JOLIJtJTt1f•'trJS ·:,[_ LES \ilO ;, CfJl(CH.:t1:· [L 

(1E!,IETI 1Jll, 

HEOlCt'\HttJTI), r.llJlElf['l f'IJf~ ['3t:f"l TrJ !JlEf•IJ!~ ~ ... u CfJl~rJf:tll It\lEf!Tl.J r·;.1.:.1 

f'f1~TJC!f'(1f; [ll tl hI':.:trn 'o"1~'[llDfC[ l ), COl•OCJCJJ[ln '.:ill l1LP[CH!J DE 

l"illttllDOflAf7. EL F.3TIJDllJ ~'/ EL Ml)~.EJIT(l Ol/f.. ,:,~::, t LIJ !1Lsc;,f.:.it!. 

LOS 

e> fJI.~Et!!J_. 

f'RESEJl,lc'\ EN EL CIJ~l1PQ 'Jt. 
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CU/\OHO V. , Cnractc.rfst1cas de los 6 voluntarios particjpanlcs en el estudio 
de la fa

0

rmacocinética de la nifcdipina. * 

VOLUNTAIUO EDAD Pt.SO ESTATURA OCUPAC!Oll 
(aílos) (K9) (m) 

26 71. l. 70 Ernplcado 
2 ·28 78 1.75 Eventual 
3 . 20 6S 1.60 Comerciante 
4 .30 78 l. 70 Vigilante 
5 42 75 1.65 Empleado 
6 31 62 1.60 Estudiante 

X 29.83 71.28 1.6& 

O.E. 7 .11 7.362 0.0&2 

* .. Tod.os los voluntarios pertenecen al sexo masculino. 

.,., '•"TI~-• """T.....--···~·--···-··...-·.·--··-·· ~ .. ~-"•" -··-:····~·· 
.... ..., __ 



- -
·-: 

' . . . . ~ .· 
.. : _____ \.'.·-·------~- ---..,:.~--·--.-:... ____ :_ ______ . __ ...:. ......... : 

CUADRO VI . Dlsel'lo Cuedrado Latino Rendomlzcdo· de JXJV!oe, eµlicedo 

en el eetudio de F'armacc::inética de Nifedipine en voluntario9 

eonoe. 

GRUPO SUCGRUPD VIAS DE ADM!NISTRACION 

No. VOLUNTARIOS '•· SEMANA 20. SEMANA Jo. SE/>'ANA 

A 1 - 2 IV o s -l 
¡-.··· 

8 J - 4 o s IV 

e 5 - 6 s IV o f;. ,, 
·¡ 

Clave: IV• Intravenoea; O •Oral por degluci6n: S •Sublingual. 



10$ .-;tl.lf'TIJS tJO I/JGJ¡.:·Jl'f?otJ HE'lllCHt1EtJ.TllS O f!EBlD(•<;: ALCOHOi ICAS 

l:U lJJS S\ETE 01!'1".i Pt•['.JIOS .;L Ec~ruoto, Ul t'1LIHE!~TOS [!~ L:.!;; DIEZ 

HOflh'.;', r.PTrPIOl~·c:-. td. t1r~;1101 El CUt'1l sr Ill!CIU (., Lt.s ;-:oo llOF.AS. 

Lr"I ADl1Iflt'~Tr,,·,ci_rJH (IF: L.; tl'IFE:IJIP!tl,-, ':lE 11120 OC o"ICIJ[IUJfJ t"IL 

SlGUl E:tl"IT t::.iPI IC"i-". • 

L\ l'Of,: t.11+\ :',IJ':Ll/IGIJt'•L iC,\F· .. .,IJ[_,., .. ~ tJ[ t<J i~<J, DO::.il'~ 1Jtl(L'.1°1i: 

~ lll'.· \11J\ 1Jf1ftá~ J(IS Sl" LfS f!ll\ll'.fJ (l\I[ l\r1STJC(1f~·;,p Lo', CAl'SUL(, 

l!t: G-EL,\lT.f!,; (L,-.r~D·• Í'!.:F'!) SttJ l'fJ;[_IJl lf·· tL r..:orir~:tJI[ll)~ ~·ot~ LU 

HttJO':"", l)\1Fo'1P'IT e nu:o llIPlrTIJ~~ .• 

Li) 'Jt.'I Of~t.L f'f)f.: Vt:r.LIJ(TíJtl 1i:::,r·•_;,lJIJ1:i [JE t<) n~, lJIJSlS UtHc.;p 

:, , os \ 1 0ttltJTr.1:¡n~ '::ir U:': JllJ'oTCO Pl.lf 11rr:tt!Tll"F·{1!l L.·, Ci'1í"',;";l1LA 

ACOMf'.''.t!.;IJ,\ í~íHl l00 Hl fJ[ ,-,r~11,·, [lí;:'JTTL1°•[•,·1. 

ii.ii '·'I'- IPTf:.i',\ 1l'!IO'.:;,·, •r,tH'OLLC"f,',~-, nr (·.'."' H!J, 

H•] /k<.~ '•l 

(, l o~; ','lll UPT ,·,r. ros c;i:: l. E~ l tf1T.C T IJ F'l)); •.i l r. EtHJ0\1l"tJOs.-, 

nr. utu. IEf.Jt•G•, E':"-TC1;r1. C1.ll':JtF•'f(, F:.r.::. r:•.11rr.i-: lh r..:~:r-osJSCilJH 

ri L•· LIJ:, Et' IJtl t :.f''jr:J N:: .;r·r.-ir~ 1 M,-;(1,',H[llT~. r:ttH:fJ t,lfl.IJT0'3. 

El flts;.YlllJO l""\ll- I_ l'GEPIJ, .. ,\[l("tit,-:. l"l!','JEf.'OtJ tl!l .-,LHllEi:::o Lil':R[ llE 

r;Rl'\s,;s, ,, LAr: TPE'3 '( '.;ltT~.: \-lfJf.:,;:;, 1)['~f'U!.:' .. _;, Ut. ltltClt1[•1) EL 

tSTllD!O, Hl"$f'fTTI 1.t;,HCtJT!:. flE'f:Jflfl ,; Lt, (,¡ ·¡¡, SCtJ'.::IVll J~;,[! DE Lt, 

HtFE!Jtf'ltlo\ ;, L(, !.U:, Sf.: f~l.'TlO Lt• t:Ct'OStGIOI~ t1 C1JHLQl1tf-.:t1 FUC.:t!TE 

41 



!JE:: L."l t1UE:STRA SAtlGU lE.tlí:':A 

Jt:f.:ttir;,; E'..'i1"ERtL ·r LOS 1'1J'B05 DE EHSt"1'fE 

"PUtlt()C,:",1." nEL PL!til:RO 10 !~ Cüt~ 

lC> l\l PUTOS, 

UE "f~<"•P'LfJll", 

LIJ: "'IJ\ lHl"\;,rTn<::: f•¡::i:·p(,tl[CJLPOP 

"' 
110:: 11· 1c;.cJ1.1t1 1 l'UI t1(,l)OSí1!iCP lT 



''· "' ~ '. ,··· 

TRilC!ON Qf(,:\L "( SIH~litl~llt':.L; '( ;\ LOS t~.;, 3(>1 45, 601 "~O Y L2() 

HflJUTOS ['f"SP111::'. tl!" 1..r. {,tJhIIJf~;n~•·CltlN li"H"fe_(.'..IEIJU~:;,. 



Jos llE 

f.. ~ CO/JCC!JTf;·.-,t: TO/I f'L ,-.St1(··r TCh h,',)"JHt• ,. e 
'""'" ; . 

h' TtE:!ll'Q 11,;:< [fil) ' " •1-· '· 
,, ) ~iRt,; r.r •. 10 l.(, CllPVt, r,IJC ), 

.-1) VIfJ1~ HC[tt,; [•[ E:llHithV~lfJtl t, l ::: 

.;-:· \H.lllJilE't' Dt~ t1r~·.·rr,1t~1.1c:rop t•. 11 :., 

f \ 1JOL1Jf1l:tl 1:1C !J t ·.; 1 f•: l T<IJf, l IJ/J i '-Jd ,\I'~ -~ \. 

RLGL (, 

/ 
Ell r.:1 ESíUllI(l f'Of, •,t!h JllTf.'./1'.'[tlUSr., CI_ ;,)-\(' 1·1rr IJ.f'Tl"tJJ!1:. Dl" ,',r'(JCFllO (1l 



nri-JO 1_A cur .. •,1i;·•, Pt1f<,\ f.STt.l:JLEttr;'. IJtFE.fi'l:NGIAS StGtttFlCA1'1VAS. E.:H E.L 
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r-·~if\'_,.¡ L:1 'Jt\Ltl.'lt~r:lrJtl llEL Hr.:Tf.Jí•O ,'¡fJ,·\Ltl rr.:o ':iL UTILIZO EL Pf.'OCED1111EHTO 

~•E ;.1J,;\ J :.:.r.·otJ 1fJf1J 1•1rn11r1t t1EPT1·, or:TEP J r.::r1ru.1 Lt'· n 1 rTr:ctJc Jt-.l E!lTf.'E' t. ,;s 

f•RE'3IOUES rlf··.TtPl.",l_t"~ ';:il ~.ilfJLtr::,; '( !Jl.H!;iTOLtC.; ( DELT11 ti-·'"· r-·.; i, '( LA 

DlfºER.CflCIA1 rir 1.;, f°f:LCl.ICPCir, c,;E\llt•r~;, <: flCL'lt'-1 n,,, tC :·. CfJPPfL~,ClOP.t.P­

OOSl' E':;T()G !)ÑLrJí•'LS (OtJ Lrl COtlCCtJTEt\ClfJr~ f''lt"1'.:iH(1TlCA Etl EL HíJMEf~TO í1EL 

Ef"ECTIJ M?,~-'.IHO. 
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CUADl!O VI 1 , Variación de peso de 20 cc'.ipsulas de gelatina blanda con 10 mg de 

nifcdipina. Ho. de lote: 2306. 

Ho. CAPSULA PESO (g) PESO (~)• 110. CAPSULA PESO (g) PESO (g)• 

l 
---

1 o. 7112 0.2860 11 0.6946 0,2653 

2 O.N22 0.3213 12 0.7036 0.2824 
3 0,6899 0.2563 13 0.6775 0.2498 1 
4 0.7037 0.2721 14 0.7090 0.2766 
5 0.6790 0.2477 IS 0.7103 0.2792 
6 0,6946 0.2655 16 o. 7083 0.2755, 

7 0.6983 0,2631 17 0.6999 0.2664 
8 o. 7228 0.2910 18 0.6936 0.2570 

9 0.6965 0.2641 · 19 0.7085 0.2786 
10' ·0.6820. 0.2508 20 0.7065 0.2698 ------·-··· . - . - . -· 

: x • 0.7017 0.2709 
O.E. 1: 0.0149 0.0169 I · 

1 

1 • .. Peso sin contcn1.do, 

• 1 

' : 
i ... 
" 

:¡ ·. 
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No. de? r.Íl¡:inulo l\OSDRElf\NCJ/\ % DE CONTENIDO 

EDTl\NOM 0.6423 100.00 

1 D .. 5706 90.00 

2 0.!j990 93.25 

3 D.5794 90,20 ,, 0,6123 95. )2 

5 0_.563G O?. 711 

6 0.6279 97.75 

7 D.6193 96.111 

8 D.6359 99.00 

9 D.57711 09.09 

10 D.6522 101.52 

X O.GOl15 !.14 .11 

O.E. 0.0291, l1.5BB 

CUADRO Vlll. UNIFORMIDAD DE CDNTENIDI? DE NlíEOIPINA C:N 

Cl\PSULAS CON 10 llg (l'El'BílETO. 

-~ ~---~- ,-·-··-
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. CUADRO IX. Tiempo de desintegración de G cápsulas de gelatina blanda con 10 iag 

de nifedipina. No. de lotc:Z386. 

No. de cápsula. 

1 
2 

3 

4 
5 
6 

Tiempo de dcsintcgraci6n (minutos). 

5 
G 

5 
6 

G 

6 
r------------;----~------------------------

" ./ 

".,. ........ 

X 

O.E:, .: 

5.6666 
o.S!GJ 

,,,, ... , 

•' 



CA.PSIJL.!1.S :•. 

El TlCHf'O ti{,)·'.1Mt1 fST(.,f:Lrcruo Po~;, Lr~ POR1il'1 l::S DE '3ü f11PLITOS 

( tJ1Jf<t'11"1 lMSS, t'?l.:.1:1 ) 1 '( E.l h:E':~1Jt TADO EHCOUTf?.1";t1Q FIJE DE ':í,b6 

O. ')1 ¿, Ml !IUTll'::-, 

- Lttl.EAí~lD;...D. 

Ett L?. f"IGUR.; '.' ':'~E MU['.:',Tp,; Lf-. PEL~CIOtJ l JtH:Al !)11[ Pt:T~~E!l'fO El 

METOün t:.f~IJH•\roGr.·..;rrco, r;r,.;r:1c,;r11.1Q '-rt r~otir:.cl'nv,·1r:to11 r '"''J:r1t' UE. 

tl!FtDIPIH.; cnJJTFJ, Lí, l~t.::011 l'í: .~,1 TUf;·r,::. [tirr.'.r: L(, \lifEDI\"!P.1; \' CL 

ES1titlD1~f'1 lt!TEPt!r:l, f'•\R;1 Lti C\JtülTTFtf.:."\ClOtl TJt. fllFELill-'lH1; EP 

F'LA$t1H, 

L1:\ LI l'lE:Mí>" t(1¡'.¡f} ':lE ;,p,~.L l"ZfJ i.:n LL f"t'.l'H;I.\ t•L !~fJl!.Cltl.1"f.:t.r. tOtl[':i r.1E: ..:. J 

HEtilt'IUTE UH rltl.HL l':; 1 S DE ~·'.EGf<ES trJP f'OH EL ME.Tf.lDO üE. Mtt!lMO~:.i 

r.u,;nr..r.DOS SE t1l~Tll~•o L_{, rcu~.cru!J \)[ llf'J(. l JtlE(. PLCTt~t COP 

f-•f..tl[llE\"lTE DE o.t:í?, ltl.Tf.:r:r.[f'Tí.l (\E -(}.r35.:,::,:.: '( IJtJ. CfJEFtClEHTE DE 

COPf~ELAC!OP llC f>.'?i;"¿,gr,. 

LA ECUAr. tOtl. liE. L.; L ttJ[;1 f>"Ef~ r,"i EtJr:OtJ_Tf.';1UA F' uc:: 

EL \JALOF DEL COE.FlClF.:HTE DE CO(H·:LL;1C!OH <O ."t9.SO~ / ttlfJlCt\ OIJE. f::S 

COt!rrt~r:t.r Lr. REL;,cloU l JIH.::t1l DEL 11c1ono •'1Pt1l.lTlCIJ. 
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FIGUIM 7 Linca~idad de nifedipina en plasma . 

• 

NIFEDIPINA 

DA TOS 
NIFEOIP/NA RAZON ALT. x /0" 1 

f ng/m/) NIFEDIPINA/DIAZEPAM 
25 
75 

'ºº 125 

2.712 
9.669 

12.422 
17. 066 

o 

• 

ng/ mi 

PENO/ENTE ' .139 
INTERCEPTO ' . 05632 

FACTOR DE cormELAC!ON ' . 99605 
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CU/\DílO x. Exoct1 turJ y proclni6n t!n ul ml!toda do dct1?rminuci6n· plonmúticn 

tJE? nifudipinu. 

Cl\NTIDAD AÑADIDA NUMEno (lE DETEHMir<:l\ClONES RECQORO COEfICltNTC5 DE VAíll/\ClON 
(n!J/ml) (%) (%) 

25 G 09,G 9.0 
so G" 90.0 0.5 

75 G 91.J a.o 
100 G 9J.2 11.5 

125 G 94.o J.7 

'' j 

•. 

"" ---··· .... '"-:'" . . . . . -·- ., ; .- .... - --· ..... ,. '."-'"o:t-'' .•.• -------··. 
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r.ot1C1 sr ;,P\.lf/"[(.l EP L:l !IJCT'JO :¡.1 Bt EL HE.'TOflO ;,t!f1LITTCO ruE 

F.:.rt 1='.l!í,tJTfJ .... Llrlf'_;jtt;;,o, L:.C;,1:rtTIJD ., f··f.'tCIStON, SIEt~DO 

e,; 

r,r1tirtir~;rF•.r101! nr 1<· ~-·~~ r·n1~ •.•:rr, Qr;:r,L. cottc1 r11F.:Dr Dr~sti::•. 1 c,F:.E, tos 

PC!:i!Jl UC J!J/I. 

UtJ. 

f'.:PrJHATOGf.'riFí¡ 1'.•C r~.:,-;r:-~; f·!Jfl MEDT.O DEL hE.TOl•l'l 11t. CJETEP.Mlth":,C!OU 

ñ[1f.::í~IJMD()G F·,~R.r'\ tl [.';;1"1.Jl)tf) (1[ ¡_;, r .• ~.r.:MAr:rJ1~"[tJETIC1~1 l.IE L.i r~IFE.Dtfo'lt~H. 

l.(, oosrs t.Il!iJIJJ~·.rr.;,n,; FLIC ll[ 11p.; c.~,f'GllLt. DE lü N91 ~'QF, •,!JI ... OR .• ~il 

CfJI~ l)EGIJJC!Ot~. 
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FIGURA 8 . Cromafogromas o!Jtcnidos en plasma humano. /\) Tcsti· 
go. O) Con c:rtcíndar interno (Diazcrmm,.250 µg) 

· · C) Con Oiazcpam y Nifcdi¡;ina ( 20 ng /mi.) 

A 8 

DIAZEPAU 
( lpg/ml l 

.b ;~AA ¿¿~~J~ 01234ss1e9IO 

TIEMP.O (minutos) 

·. 

. . 

e 

DIAZEPMJ 
( E. l.) 

llETABO­
LITO 

NIFEOIPlllA 
l20ng/ml) 

01234567 
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FIGURA 9 .. Concentraciones plasmáticas obtenidas en un voluntario 
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E:Dr'l.D: 2.C rill!JS , 

t:':.~T(,TUf;·¡;1 l.~··;. >:r-1. 

OCIJP•i( l:QIJ: E~;; ruo I•H~TE. 

IJ[_• ';":t1f·Jr.1;·r rur:r:IJP r:r:r;1Ll:i11 li.'1fU"O y 1;·t!!"IOf;' f•t1cr:,L, Clll[ PClilTIEP.OJJ. 

C'3í'IJt!T~\nE.:,HE!lTf: rlt. r.:,.',l•JJ l!E :\ HfJít.:1S. 

EN CL CU;",DRO }.'.f sr HIJL~·~·-rf:r-.!J Li.':.~ C(l!JCf.:t1T1;·,;crurn:.s Pt;",SH(1rICt1S 

EMCIJl~TP~;ti.;S Etl LíJ'.J ';;[T~..i '.JfJt_lJPT?,PlfJ'..'· ?11"1i'J_IJ'.~~ ,"\ l_í)~;; UlFE.PLtlll:'.~ 

TJEHPOS nr ti!ll:STPrti, y [fJ 1.r.s Tf''E'.:: '·'1•·~~ ))E_"_ ,·,nt1IIJI':"-TF.1.tro11. 

f·rco fi,;:..·rMO ¡, 1 (1~. '.:'.;('. hftJUTClS CP ·rc1111J-:~ J l)'.,_'. \lflLU!JT,;r;1n~¡ r (1 lo·:; 6{• 

HINIJTOS EtJ L."I \.IIH SIJi:,:r.rtlGIJt',L~ THIH.'lEfJ EtJ rooos L0~3 VíJLIJt~1.;r~ru·.;;. 

t'P [l G1J,;p1-7Q }.' j] S[ tlllrSTf::{1IJ LOS f'PIJHtllJ llS 11[ [.,~.~:, CllfJC:f.'H n~:1~1c 1or1r 5 

COIJ [(I':.~ [t;_,TIJ:: ll[ L.; CIJ/JCCtJTFt.CJOIJ PLt'.~:M;.TJCt., •.:;[ rr.oci:::tiJC! ,., 

PE:ALI:Hr:'. r_:i~;¡ E~;r1t11',r::l1Jt!C':, F·~:tltMttJ1iF•ES r·.;r~1:'\ tDEt~TIFlC1 .. P EL ttfJ[l[LI) 

f"f.1P.N:.cnr.:rHCT!CO, El ;,PJ.:r, r,.;.10 Lh cu1~v.-, (.~.!Je} y [ llS r.-11~ .... ti[Tf.·u~; 

PHOf-•IQS fJE Ctillt\ HIJtrELO ( .-,, B, r:, .iLFH 1 OET~1, l<.;1 1 l<.d :i. 

1 os RtSULT.;Dn-:: SE .~,tl(lli1/J r:p El cu.·~nPO ~:rrr~ 

COHO f>IJEt1f. tJEP,.JE, El MfJOtLfJ ¡- r'IRtlt1r:or~ l~J[T tCO '.iE ,.\L!i"tf'Tt-'1 AL lJE rJOS 

COHPAPTit1IE"tJTO'O, cu;¡¡;no EL ti[t•JCt1HEH'T l1 ~;~: ,;DMIIJJ~;TPO ro1; L.; '.l!h 

It~THA'JEt~OGM, ·r (!E IJN.O 1) TJO~~ COMr·.:.RTtHIEtlTOS DE'~PUE.'3 T1f:: L.; 

htlMJISJ~;rr;·e'•C!lltJ Qp;,l .,. ~;ll})t.JPGllt1L. 
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VOLUllTMIO -

1 

2 

3 

4 

5 

6 

cunono x1. 

VIA 

o.o O.OB 

IV o.o 39.5 

o o.o --
S' o.o --

IV o.o 40.5 
o o.o --
s o.o --

IV o.o 49.3 
o º;º --
s o.o --

IV o.o 49.1 

o o.o --
s o.o --

IV o.o As .4 

o o.o --
s o.o --

IV o.o 49.9 

o o.o --
s o.o --

0.25 

29.B 
77 ,5 

39.2 

31.6 
78.4 
40,B 

• '· ·>' .. ,.,>"•\: 

-. -- ·----- --- -

·-·-··-l..!.E,!"~º-1~1'.l~!!?l ____ 
0.50 0,75 1.00 2.00 4.00 

22.5 JO,! 12.9 8.9 1\.5 
149.1 1?.1. 3 82.5 45,9 21.6 
59,1\ Bl.5 89.B 45. 2 22.3 

-·· 
21.0 10.3 13.4 9. 7 5.6 

151.1\ 126.1 07. 7 53.3 27.3 
56.B 93.6 48.7 26.0 

G.oo 0.00 
---------!-
1.9 o.o 
9. 7 4.0 

111.5. 5,5 

2.0 o.o 
10.1 4.1 
13.5 3,0 p2.a 

·------·--------~-----"" 
3B.B 33.2 21:a 

66.1 1115.6 1.17 .3 
44.2 57,4 72.1 

15.0 9. 7 

75.B 55. l 

92.7 49.B 

3.4 

31.8 

32.7 

1.5 o.o 
13.6 2.4 
18.8 4.5 

41.6 26. 5-:n-;;r-fü :o ___ i~i--3.a -·1.0-1>:0--· 
67.6 128.6 109. 9 12.1 51~ § 29.2 
42.4 54.0 70.2 91.3 51.0 35.7 

11.9 1.7 · \ 

i. 10.6 3.5 
. ----·--

39.~ 23.1 15.4 11. 7 6.0 3.2 

53.1 106.0 87. 7 50.5 27 .o 10.0 
51.6 59.3 72;_7 93.1 57 .s 44.6 

38.1 23.6 16.4 11.1 6.4 4,4 

76. 7" 124 .2 108.4 68.9 ~6.8 27.9 
55.1 63.7 79.B 97.0 59. 5 43.6 

: 1.1 o.o 
5.8 1.7 

24.6 6,0 
- --------

1.8 o.o 
·13.7 4.2 
25.4 6.7 

1 
1 

' .. _ .. ¡ 
1 

1 -----------·-. ----- -- -·····-- 1 
Concentraciones plasmáticas de n1fedipina (no/ml) cn 6 voluntarios i 

n ( lV=Jntravcnosa, ¡ adultos Sil nos por diferentes vias de administraci6 
dosis 0,015mg/k.g.; D•Dra l por deglución, dosis ID 
dosis ID mo.) 

-··---·-

1 
mi).; S=Subl ingual, ¡ 

1 

- ... --..... ., !\ •..• ,, .•. • ·t'.'lt' • .,, ,..,_." • Yr''~',' .. 
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·--------------····---------------------
CUADRO Xll. Promedio de las conccntracionc~ plasmáticas de la· nifcdipina cncontr<:1das 

en 6 voluntarios adultos sanos ror tres víos de administración. 

---víil 

IV 

o 

o.o o.os 0.25 o.so 0.75 1.00 2.00 4.00 6.00 8.00 -·-·-·------- --·· - ··-- ·---·-·· 
o.o 45.6 36.5 24,9 18.2 ·12.3 7.9 4.1 1.5 o.o 

!4.6 !4.7 !4.4 !2.3 !l.7 !1.6 !º·ª !0.1 

o.o 69.9 134.1 111.7 72.9 46.6 24.6 10.8 2.9 

. !9.7 !17.7 !13.5 !12.9 !10.2 !7.9 !2.9 !l.3 t-----j---------·-··- -· --·- .. --···- __ ..... _,, _____ , ____ .. _ . .,_, ________ _ 
s o.o 45.5 50.4 76,5 92.9 51.9 34.1 19.2 4.8 

-,!:6.3 '!:3.2 ~5.11 -12.ll ;!"t>'.4 :!:9.0 :!:4.9 ~l.11 

---. ---·----

·. ":":P.- - . , •.••.• •• ; ·~ ,. 
'· . ·--.. ~:-

· •.. , 

.¡ 

¡ 
! 
J ..•¡ 

1 

1 

' • ! 



-----· _...._ __ ._ . ._ ___ -"'·-· ... -. ··-· . - •·. ·-·· 

j 

·! CUAORD XIII. Parc1metros farrnacoc1n~ticos iniciales en 6 voluntarios adultos sanos despu~s de la administraci6n 
oral (10 mg) e intravenosa (0.015 mg/kg) de n1fed1p1na. 

1---------~ - .. ----- ---- ·---.. --- -- .. ·-·-· ----'--- ·--- .. --.. ·-· 
VOLU~TARIO VIA 

IV 

1 o 

AUCo-ca MODELO 

(ng'h/ml) ABIERTO 

60.164 

268. 756 
2C 

2C 

PARAMETROS FARMACOC!llETICO:..:Sc__~---,-----,-------.. ---
A B alfa beta ka kd C 

(ng'h/ml )(ng'h/ml) (h" 1) (h-1) (h-1) (h-1) (nq'h/ml) 
--l--·---1--'---'- .... 

28,526 

746. 781 

16.3I7 . 

98.094 
2.47 

5.26 

0.333 

0.406 
S 261. 096 2C 79. 437 93, 57 

.___ _____ , __ _, ______ ¡__._ -- 1.------ --·-· ..... 1.63 0.349 
7.358 
3.149 

844.856 
173.013 

IV 63,582 2C 

2 O 323.406 2C 

30,4Z7 16,3I7 

27.834 150.985 
2.47 0.300 
0.62 0.450 

.___ ____ ¡_::.s-1_::.25:.:.4c.:.··c.:.44:.:.7--1---=1=-c--1--__ _¡ _____ -----· ... 

IV 65. 55 2C 42.814 11.974 1.576 0.313 
3 O 285. 60 lC 

S 279. 90 lC l--------·--- .. ___ ---· 
IV 55.25 2C 52.517 5.905 1.881 0.175 

3.203 
2.278 --- ···-· 

3,938 

2.105 

4 O 267.87 lC 3.863 

178.819 
0,408 136.577 

0.410 
0.375 

0.429 

149.66 
135.723 

143.700 

.• 

., 

1 
1 

·. ! ' .___ ____ ¡_::.s__,_; =26::9c.:.. =5º=--.1-~1=-c--l-----l----..;.'---- -----l-~1.:..8:..:0:..:0_1 _0:.:·:..:3:..:9.:.o__ ~9.: 1.51 _________ _ 

• ¡ 
IV Í 53.351 ¡· lC 48.234 5,902 1.809 0.199 

5 O 1162.212 j 2C ,310.176 60.126 4.206 0.442 7.824 1370.898 
S l 32I.301 lC i 1.921 0.327 142.861 

1-¡-----1--1=-v-~;.456 2~-l 51.35;-r·7.6-;;- - ~:~-1~--

1
-0.;~21-·· -;· --.. -¡ 

6 O 297.027 2C 1 50.251 °lll.9I3 ¡ 1.746 0.397 ¡ 11.997 1 ¡ 162.157 

1 ....... s. 341.91·5- ' __ 1_c _ l_. ____ ._!_ ..... J· ! ! 2.125 ¡ o.327 ! 143.402 

Clave: Interceptes de le recte: A=r~se de d1atribuci6n; Bcfése de elimineci6n; Ccf~se de eb~orc16n. 
~lfc. = ft:.!JC! do diutribuci(1n. u~tu = fu!le do t?limlni.;clún. 
kí:á = conotr::nte de till!;crci6n. Kd ,. const~nte de ellmini:.clén. 
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C1 Hr-rono COHPUli1F<J:C(1tlO l.ITTLl:;~r10 P;1F.:'1 ESTE ~-roros1·rr:; r1n: El 

[Jl.'JEf'A(tQ SF::GIHI ESrFtf' ( BfH)UIJ_ ?. Ht1tltHJ 1 1'?78 ~. 

';O[ r·FOCEi.110 ;, llf·TE'PEf. L;... 

F'AF=:t1 L(1 1Jr,TEtir:ro11 D[ ! il'_; f'(1f.·•.Ht~Tr.·os r·.·1Rh."tf.~l1CJPETICOS Dll 110[1[1 o 

,:,BtEf.'TO DE f.ll)S r:QtH'c~.r.:1 It1(f.:tlTfJS or.:: L.':\ FrJr~:l11'1: 

-·· ,, l:: 

COP L;. .-.·,·ur1r, DEL F't;(ll,l[l E ['::~·Th.DI:.tri.:o 

COMf'\JTAf.: t -;:,;[to DE L1'\ 1n:~ILETT -f·.;c ¡;_.\f,'[' HP "¡()()() l. HEULETT -·f'rlr~1~:;,r-:11,. 

1 l¡.'84 >, y sr Tl USTRHll CH EL cu;.,1.1PO )."•,Ir. 

EL Atlt'.L ISlS ílE. Vt'if·:t;.rr;:A nE LO~, (!A1TJ'.:, DL .:-i~c F'HRH Utl Dl'~Eí~O 

CRL17AOO or ?, y ?. ~ 1 r;.i;:,, t:',r_:" till!::,TPc'1 E:P !::\ i::::_r¡,(lr:·o r•,!J I 1 E! ClJt1l SDl o 

HO!J TP.(] O t FE~~EtJ.f: lA~:i E::tl LQG Tf•'AT ;1H I E~J_TOS ~ 

L1;s ;.oc DL LAS •.l}"¡;s or-::t1l CtltJ llE"GL!IC]"CJP y s:..:r.11 ItJGUr,L r11r1~0H 

fJI\JtDtDh:":; f-•Of;: tf)~ ·rr-. t~LJE Li"\ OOGIS l~HT't'1'.'Ci"~fJS1; FIJE LO 'JECE';. MEt10f•'.. 

l:N LA .-rGUPh 1 C·~ SE. p~;:•~Sctn ;1tl GF:i'1r1 c.~.ttEPTI: L ;,<.;; nu:-s cui-::•.i,;s 

CORRESF'OtJ.DtENTE.':, .:'1 L.:'1'.1 TPES VIAf:'i ('.!.:'.. rlIJHtl'~I!JfP.i'\GlOH Et1F'LEriL't"\~j, COtl 

sus nrs~1 TAC r otJE ·:" E"~; T1.t~Dr11;· ~ 

LOS EFE-:cro~; ttJDESCt1Ett.E'3 EXF·EP T Mt¿tl.T1"tl10S f'l)f" LIJG ')QL!JtJ_1 ;.R I os 

'( ( 8 ~: ) • E.FtcrQs ¡.;:CM t T lEl~OP 
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·1.0 z.o . 4.o . s.o a.o 0.5 
TIEMPO (HORAS) ... . · 

FIG.-10 CONCENTRÁCION PLASMATICA MEDIA DE LA NIFEOIPINA EN 6 
VOLUNTARIOS ADULTOS SANOS- DESPUES DE· LA ADMINISTRACION 
ORAL Y SUBLINGUAL (.CAPSULA DE 10 mg) E INTRAVENOSA. 
(0.015 mg/Kg ) •. ' ·--···· . 
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·CUADRO XIV. 

VIA 

LJ 

. ' 

·',.:>'· . .. ..... 

-··· ·-
Uiodisponibil idad absoluta (r.) entre la vía oral y la vía subl ingua 
en 6 voluntarios adultos sanos, después de la adm1nistrac16n de 10 
de nifcdfpfna. '(p > 0,05) .. .. 

VOLUllTARJOS ------ --·· ----- --- ----
1 2 3 4 5 6 • X o. 

44.66 50.86 43,56 48.48 30.40 49.95 44.65 !7. 

43.39 40.01 42.69 48.77 60,22 57.50 48.76 ±ª· 36 

··--·· - ·-· ·-·------ -·--- ·---

...•...•. - . =-.. 
. . 
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CU~ORO XV .Resulta.dos obtenidos después de la administración de la nifedipina 
por vfa intravenosa (0.015 mg/kg), oral por deglución y sublingual 
(10 mg) en 6 voluntarios sanos. (X;tD.5.J. 

P /\ R··,¡·¡;1·i:-r·R·Ó S ---·-- .. _ 
VII\ • --· 

e ma• t mil• ADCo-cic:. F 

(ng/ml) •• (h) •• (ng'h/ml) (%) 
1----··-·-·-···--·· ------·-····---

o 134.1 0.5 267.47 44.65 
!17.2 !55.51 !7 .55 

--··· ·----- -·--- --------
s 92.9 1.0 288.02 48.76 

!2.43 !35.42 +8.36 
----

IV 59.55 100 --- --- !4.68 

' ·----

• O ""Oral por degluc16n_; 5 .. Sublingual; 1\1 = Intravenosa, 

•• o·va •. S (p<.O.OS). 
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CUADRO XVI. Par{Jmetro!> formococinC!ticos de la· nifedipino dcopul!o de lo odminiatrac ión 

int.ravcnoao de 0.015 rrg/kg, inyl!ctadoo en cinco minutoa a G voluntnrioo 

aanos. 

VOLUNTARIOS k21 k12 k 10 V1 Vdarca CLcc T 1/2jl 

(h-1) (h-1) (h-1) (l/kg) (J/kg) (l/h'kg) (h) 

1 1,1107 0;9515 o. 7409 0.31011 0,7126 o.23GO 2.079 1 

2 1.1821 1. 1891 o. 7066 0,3024 o. 7469 0.21J7 2.303 

3 0.5B92 0.11629 0.8376 0.2607 0.6962 0.21011 2.210 

4 0.3400 o. 7592 o. ~11,g5 0.2445 1.4716 0.2321 2.240 

5 0.38J6 0.7232 o. 9820 0.2638 1.31128 0.2591 1.690 

1 6 0.56'12 o.9424 0.8422 0.2700 1.3747 0.2491 1.860 

X 0.6662 0.0015 0.66611 0.2700 1.0574 0,2347 2.063 

O.E. 0.3822 0.2455 0.1230. 0.0277 0,3740 0.01'74 0.240 

.. -~ .... 
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CUADílD XVII. Análisis de variílnza de las ABCo- .... dc las tres vfas de adminislr 

de nifcd !pina en un 'diseiio cruzado 3 X 3. . . 
-·-·--· . ·- -- ·------ ··----··· ... 

FUElffE DE G. L. s. e~ 
VARJACION 

C. M. F F (Tablas) 

·-------
TOTAL 17 4379.8612 

SUJETOS 5 125.6721 25.1344 2.81 3.69 

GRUPOS 2 7 .6527 3.0264 0.2239 4.46 

SUJ/r;PQ 3 118.0194 39.3398 2.3018 4.07 

Stf.IANAS 2 64.0141 32.0070 !.8727 4.46 

TRllTllMIEllTOS 2 4053.4475 2026. 7237 llS.5847 4.46 p<O .05 

ERROR 8 136. 7275 17 .0909 
¡' 

*"' El AOCo-Ndc las vfas oral y sublingual se dividieron entre 10. 

CLAVE.:• G.L. ~ Grados da libertad; s.c. o: Suma de cuadrados¡ C.M. "'Cuadrado 

rredio. 

') / !-
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'8IOG Etl L.; Pf.'E:'~11JtJ .~.r .. rr_.:(;•1;,1_ 'i!STrJJ.T.r:.-. '( ~Jl1'1";T!JLlG~., '( E~l rr·:ECIJEH-

EN LA F rr;unt, t l ,·,r·;,r.:t.:r:cn LfJ~~ E.Fl(: TtY~ l)f:. 1_,\ ~I l\-"l~L· l r- ltlt'• ~l L.·.~. l)fjS 13 

r.onHr Lt~ tRE~C'll[llC J H e,·,¡; [lJ t.iC.A, EtJ 1_1¡J PL'.F I Ol!(l Jl[ ~·10:~ !\OF·,;..:. f1[SP1.J[S 

CAtlB tos 

Et~ 1.;.s rrGLHi'liS ]:.:' y 1.:. S[ Gr:o"1fICi!1tJ LtJS 1-'f."OHtDIU~; Dl" flIC:HOS 

COPREl f•CIOtJ r.CJtJ EL IPCF:El1CPTO f\[ [.(, COtJCEHTPriLill!-~ 
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CUJ\IlAO XVIII. Ef 6 cctos sobre la prcsi n arteria 
---;;-------_-¡- --;·~~~---·--· i 
stst 1 ico y d asto ica 

frecuencia cardíaca.en un período de 2 horas después de 1 a administraci6n · 

intravenosa de de 10 mg por via oral y sublingual y 0.015 mg/~g por vía 

nifcdipina en 6 voluntarios sanos. 

VIA' TIEMPO OE PRESION PRESJQJI FRECUENCIA 
MUESTREO SlSTOLlCA DJASTOUCA CARDIACA 

(H) (nm/lio) (nm/llg) (lat/mtn) 
----· -·73.33 o.o 120 80 

o.2s 106 •• 69 •• 82.83•• 
IV o.so 108 •• 70 •• 83.16 •• 

J.D 118 80 78.66•• 
2.0 • 120 80 7S.83 -·b ____ .,._ .. --------·- ---· --··-·-· 
o.o 121 80 71.66 
o.so 106 •• 66 •• 1 88.5 .. 

o o.75 108 •• 10··· 

1 

84.S·•• 
1.0 113 .•• 79 79.66'' 
2.0 120 80 74.S 

~---=---

o.o 120 80 1 72.66 
o.so "110·· 10··· ! 81.16 •• 

s 0.75 108 •• 10•• 83.83'' 
1.0 106 ... 67''· 85.33'. 
2.0 120 80 74.0 

. 

•· lV·""' Intravenosa¡ O a Oral por lngeatlbn¡ 5 _i: Sub~irÍgual •. 
•• .,,~(D.05 

_,. 

.. 

-!" 

.. 

---- . - ·----.------1 
COllC 
PLAS 

EllTRACION 
f\ATJCA 

i 

(ng /ml) ________ J 

3 
2 

o.o 
6.56 
4.98 
2.35 
7.98 

1 

·-
13 

o.o 
4.15 
1.78 
2.91, 
6.6 

11 
7 
4 -

' 
1 
' 
1 
' 

o 
5 
7 

.o 
8.43 
6.51 
2.91 
1.95 

9 
5 
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FIGURA 11 • .C1t!c1os de 10 nltcdiplno en dozls de 0.015 mQ/WJ por vra lnlrC1\'eno!>a, 
y 10 lnfJ por v1'0 oro! ·y sublíngual $Obre 10 prc!>ldn u1 \erial y sot.rc 10 
frf.•cucncio cord!oca, en un t1Ctn1odo de dO$ lloros dc~p;,1é~ de 10 <i~lmi­
nlstroclón del fÚfO"HJCO. Los valores son c1 prorneclio y ta c.lcsvioi:.i:jn 

. C!.1Óndár de sP.ls volun1orlot;. 
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CUADRO XIX. RE~ULTAOOS INDIVIDUALES DE LOS EFECTOS DE LA NIFEDIPINA SOBRE LA DIFERENCIAL 
DE LA PRESION ARTERIAL V LA FRECUENCIA CARDIACA CORRELACIONADA CON LA CON-
CENTRACION PLASMATICA EN EL ~D~'ENTO DEL EFECTO MAXI1'10 EN LOS SEIS VOLUNTARIOS. 

·-

VOLUNTARIOS VIAS 6 max PA Cp (ng/ml) 6max FC Cp (ng/ml) 

IV 13 29.8 8.9 22.5 
1 D 13 149.1 17.2 149.1 

s 13 89.8 12.2 89.8 

IV 12 31.6 10.1 21.0 
2. D 15 151.4 18.7 151.4 . 

s 14 93.6 14.0 93.6 

IV 13 38.8 11.2 33.2 
3 o 14 145.6 18.2 145.6 

s 14 92. 7 12.5 92.7 

>V 11 41.6 9.2 26.5 
4 o 12 128.6 16.1 128.6 

s 12 91.3 12.2 91.3 

IV 11 39.5 B.7 23.1 
5 o 12 106.0 14.0 106.0 

s 11 93.1 11.1 93.1 

IV 12. 38.1 11.0 23.6 
6 o 14 124.2 17.2 124 .2 

s 14 97.0 14.1 97.0 

CLAVE: A max PA= Diferencial máxima de la presié1;1 arterial. 
Amax FC= Diferencial máxima de la frecuencia cardiaca. 
Cp = Concentracion plaamatica del efecto máximo. 
IV = Via intravenosa¡ O = Via oral¡ S = Via sublingual. 
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FIGURA 12. Correlación entre la presión arterial' dl(erenclol c.o.máx PAi 

' 

y ·100 concentraciones plasmdtlcas en 01 tiempo dol ofeclo 

m&KimQ de la nlfedlplno, administrado por' tres' diferentes 

v(qS en Voluntarios sanos ( n = 6 J. •· · 
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.•. DISC::USIOH .. 

r..:1 t orr GUtiPL ro COtJ L.11'::: 

l S'P,4 i. 

EN f:•ELrir:lOtl .... \.,', IJHtFOPt1tt•.',[I TI[ í~Oi'JTEtJTf.•O l•E f.'í"tfl.f~lf'lll .-.1:T1 11u, SF.: 

HUtSTP?t r_lll[ ":L" 1.:-tJt:tJPTF[l l\LflTF'U lll" LO~ LJf;j n:~. r1t: lJ'_, .-, 1Jt• : .• llt l.{; 

í~At-\TtOAD .:-,tlfll,\t:•1~1 l:':P LL HE.t1Bí,.ETE t l0 .-1~}. COHI) 1-'lll:lJE 'Jl2F'~C ttl EL 

CUADRO T}i, PU[','[ r1L" L:.::-, !\}!;;~- cr,r·~.IJL,'.;S C 1Jr1LU1'.lli'.i'2", t~-TLl',!1[!--'(IP f'Of. 

DEBAJO DEL l()<) ~; DEL conrE:tJtt1 0 l.1r.:: ,_,., M1Jf.:~~r1;:,¡ r1.:-~TtGfJ, llECHO OIJE 

PLIE.:DE C)'PLJc;.r.·';:_";f" f'(ll; tr.. rilrJ"i.:lll.l,',)) L\l L(1 1TC!~IC1\ [J[ E~'.rF.:-.cc101J 

lJEL r.'lNTEt!tl)L1 LtQIJtDO -oc l_e'I Cr•P':ilJI_,·,, F•fJf•' Lt'\S c.-.r.t1C'\E:l.'t'.:.rtc~~ üE 

HAJ-JtJr;.CTl.IF,', DL 1 . .-.s t~r~~l1í1<:., !.1 1.1[ ".;OtJ ::~ut1.·111LtllT flllP!.S, ·, o'il. t10t1EPTU 

f'tiP.H TfJVH3, 

~=t TIEHF'(l Dr DrSJ!JTEGR.ACfOP [l[ Lf,-:. CAf'';",llL:1:. 11[" GELt,TIPt.. l)l.HPD.; DC 

H1FE.Otf'lt~1'1 FIJE úE ~:i •. :,,:i t· •/.-:;.:, H!t--!IJTOS, ttlJ'( f'Of.: OE~H.JO J:JEL TtE:.MPO 

TCll.E~'hliO r :;c. M!Pl110~; '." [';;'1'[ TlCtff'U H[GlSTR(,ll\Jt ¡:,Ufff1.!I[ ['::.".T[ ~)E!JTPO 

DEL PtFt1lTtt:in. t!O f'IJEDC SER Hlff DE!"..;[!1t:L.E, ·r."1 fJUE E:{T!•'.Af·'OL.\HDQ ,;L 

Tt"1!oCTO EL til.IY 

/ 
f/ 



f'1;F.; U!~(, ,;l)[í:ll,',fl{, •,1;,Lrr1t1{'!tHJ nr. ll!J MCTDllO HtlHLITlCl\ f"S:· HU~ 

l~Ql'J.l,l[tlI EtJT!: TIJMt'1fl. [tl. r.:1H:Jn •• t"1LGUtli"1.S 1.;fJH·~ l t:.t:F:1·.c lrJtiLS {:, 1IJl,th~L1 T tr.;:.s 

(lJ)TEPlflOS. f1IC•lt1'.:. C0l·•S1DEJ;,;c1011c:. r:r(.l,·,1Jt1LlTJCt1'..~ C(ltif'F.[!lDl:ll l.t. 

E<JTrl&tLll)1'.;D T.1EL r.:u,·H•·CfJ, 3(tlSth1Ll[lt"tl.J, SCL[.!:1 l'Jltii;u, f,:Er;o;·f.·o, 

1 .ll![r'1P.lDl,fl, ~-)·r1fT1Tll\~) y \'1··rc,·"~r1JJJ \JLL H["!IJl"l\J¡ y f"L1cr.-0P i:•.1,·,¡ !.lt,Dr.s 

DUF-:AHTE ,_,~ '.1ALll>í•r:totl. llCL !"11St11) ( f··,;1:11L..-. f::.T rll.r t<:1 fJ.:i ~-

P[S[ r. LA~· ri1rrc1.11.r;,nr<:: 11t:i;1•.1.-,ri;.-:, ne!._,', rlYIOll[G\,J-Dt•f!OIJ, COJJ lt1S 

f'~·Er.:11JClfJHt'3 si:::tJ_¡.,l.,:,ut;;:-, r·,;¡~ ... E'JiYr\f.: l.:'l r:~f·OS1CTíJtl ¡, L."1 L•J<. l•E L.t.S 

L~ tl.tFEl'ltPttJ,; FIJE LO SUF1C1EtJTtJiLt!TE l:ST~l·LE Dl::'~fJE L,\ Oé1E::.t~f;lJ)tJ. 

Dt:" Lh tHlf':,T!~~ HAST(., [L ~1P,~1l.I'.~JS JH_· Lt. hl'.lht, 1 \'(, 1.111E l."1 

TEHF'l:P,!',T\.lí-'1"1 .... f.ltJ[ se ,.',L!h"IC:ttin ( -'.;1¡ Gf."t1L11J!:; CEIJTlGf.'.Hl!O'~ '~ tL 

TIEMPO fltl[ l)Ui-.':Af.'OP ?!Lh;1C[ll1;D1"S ( 1 !1[Si, ttl[t·:Ut~ sr.r1::a·;.1.:1cn;10<.:,. 

CON l":ESPE.1".;TO A. L.i SF.:t~StE;Ll!!AD TJ[L t1LTOtiCJ CSCOGtlJO, '.:.C f'lJlDE 

{1f'"IRHAF tillr.: Ctlt1Pt ro ("'.0!1 su Hrtiurs1·ro 11.-.s l_ll'V[P!Ji ll D~- CLIDP11'' 

'3\[!ll)fJ 

SE.'.PSillLE COtJt.[tlTHr.C IOlH.: ~; 

TEtl.1EtlDIJ8F: COtlíJ LlM!TE: f11~!1110 flE üLTECCtl)~J. EL üE l\•]/'1 l ~ 

E'tJ r:llrl!~TO (, l.{, ~iEL[CTJl.1!!)1'.,fl DEI t1[TOIJO 111~{1!.l l'J('.!1 1 C::tJ'ff.PDJ [1,; CC.:Tr. 

·:.~./ 



C(HIPfJI;:'=> TIJ~l f.1 l íJLOG ti: r.JS >.::tJriOr.Et lf)f;',, tiET .. iBOL !TOS, 

f' IJ[lf) 

l:STtrflTO. 

J , .• ~':' ·' ! 

f"TCO (, uri Tl[Hf'D 

•Jol.ut1r AR ro~ 

!PCI U\'EU 

F'PODUCTOS IJE 

' ,­•- • -' 

IJJS 

·r,·, 

tlJt~IJl us 

Vl1·i 

QIJF~ IJSIJ EL HE1 Q(IO l•E Jf,t::nbr.:-EtJ, '( T(JT .. "ILHEJJ.Tt r:;1Jf1_¡;·_l'JlcOR.1·•DíJ f"OR 

TJEF:tlJ.'\[10 tHrPIJPlf.'lfJttJ[í:fJ r-·r.·.fJ[llJr:1r:i riE Lt, íJ'~[lJ1'tSIOt~ LiE LA 



P1_.-.. ~-:t1t.TlC1;<::. C(tll tJJrEDJrJl~H ..... Lt. 1 uz~ ' su 11CHf-'Cl fl[ P[TLPCTO!l r·llE 

T>tF'F.:PEt~TE. c'tit.i·1t,S, SE f··f~OTt:r. tEF:OtJ. Lr.s MIJEr:l TR~"13 f'L~lSMt1r Ir.;.;:::, DE GIJ 

Cl)tJTACTO COll l. t, !. IJ.Z, 

ES tJtl HE.r.HO Pl;,t_, í)IJE ~'IJtJ_C)IJE ';lF: lNTEtl.lE ;1SEGUf.lt1R. LH ';ll::.l.l:.C::Tl'l!D1'-.0 

DE':t HET{l!IO, r:;,pr., l'.l i'1!Jt'1LJ':.:"',JS DLL rr.r .. ti/1(:(\ fllJRJ1PTE Lt', ~'r"t! }j1,'..i[l1JP F.:tl 

EL ESTUti l rJ f•f.'f.:L t H l f!,'1í>'., Lii '3LLEC T t () l [•(, l;I \JCl•'Ut'1t1c;-,'.,·1 DEL METIJ DO ;:,rJl_f) 

EST•Jn.trJs [;[ F,'1'.31:: ll '(ºlTl L/l r·t.r::IEPTC";, [~J_ LO~.:. (.IJl1LC'..; f-•IJt.:t;E.:-1. 

c:-:r:.rrF C{1t~r:ro:-. 1..:11 ':;us r.·1 .. rr;.:; r1rr.-,nnt tc.-,s D Lr-. L:..·1'~rcr11.-11, r1r U!Y1 

MIJS::STPA PL;.SMt"<Tll:A. f-·íJP 1_,·¡'°:; f.·1,:~rJtH::S ,\tl"1 E'°~ i'1l:-tlClíJthiD1;3, tJfJ íUE 

P.EO:t! J::t,[lfJ F,~,¡:1. f.J ti['T!,flOl J"íO. 

COMO PIJE.t•t IJLkSC Et~ EL r.:1Jt1L1¡;·r} / 1 LíJG \'\Jf,·Gf::/JT;'1.J[r~ 1:1E f{tl:IJ~'.(P.O 

sr. EllCOPfP>1POtJ r·or; f:PCJh:, l)[L u·.; \i )IJCLLISfl LP [] F.i.:~~ut Tt,D\I IlL ¡_,; 

I•/ :: (DCi·1' 1 f'lJf:DEfl '3[f" tilit\tTlDfJ'.3. 

fl(I i...:;..1·;0;rJ1;_-1;-op Dif"LRE.!H..:Ií.~; LSlt,[•l"ST!CA-

HEtJTE ':ilGUlFtC.,Tt\.10:\S 1'.:U1".HVO SE r;r)t;r•:1í.:t"d\QN t1LTt1~:.r. ·: [;H.JMS (~IJIJ.Ctf~­

l'Rf1C!Ot~E'S DEL r.~.rth"lt:\.\ ~'. l"CHDO IlCL "'.; ~.,: DE FE"CUDfo'O t, 1.n Hr'"·'.:· t1L r.; 

l0() •i'._J.- 11 l ., , ES LOGtCD 7 



fUI[ ··r~Lc:t rl-PrtHE"t'Tt 

or~SER 1 h'tr.orJ [0.1'E. HEr:HfJ. / i 

f:"N 1 O r:'.0F;'Pl"~'1P!l!~).l f (~tJTL" t, L."· l 1111:;,( rr,',fl PC! 11L'T011U! flJ L,\ fJGtlF:í.., ~-

IHJ I (1A(I, 

F'ONDEf?AG 1 OH. 

t"ll GEPt'Rí1t, 

DETEf.'.t1 [tu.e lfJt~t.S f'QR 

DUPLIC1;.n(l flt/lff~(l ne UIJ [).:p¡:-1;·:rt1CPf(l !~ y L;, Pt~:[C!S!O/J ll~íEREIJ';i¡;yo 



cor~ PE·~r·Er:Tn ,; Lr"1 f.'.'.(,'lf".:TtTUD OtL tlETíJDO .;t!t1LlTtCn, FIJE: EIJt1LJJAll•1. 

TPTRM r: JflTf"f::f:'fJ~,;·;p llS.~1P/1Cl Hl.lr::srr:,:.,-:: CDPTF'UL. L,', 1-or.H;. COMO s;1:.-

1JAL.fJf'íJ 

r·or. 1. .-, 

f.XF'CR111CtlThL ·: L,\ GrJtJr.:Et!Tf.'1'.Cll.Jr.T TLOF.lJ~."1, r·P.OfJIJJ:Cil. E.::l t:Pf.'l)f". 

RF:'Lt1TJ~•o. 

Lt'.t ltlFEf.'Et!Clr\ Etl(OtJ.TR:,[11'1 .: ET•'f.:rJí-· f~Ll-'<Tl'.'f) ·,, FIJI-_ t1E.1lí)í·: íJt:.l li> .·• A 

COHTPOL 

CrJtJ.Flt'l8t1..lOtiD '( Li· F.:.:..-_,\r;rrllJl"I OE LO~:; Di"110~~. 

í'IHr1ll1Ct~T[, r--:c PllCliL r.1-lFhí~r- fJIJE 1_,·, v.~.L l Ll(•CilltJ liCl 111.:'TODO 

f.'.E:Altt:AC••1, C!JHl·'LtrJ 'S·'<Tl"~F•·CT1Jr.·1.;H[~llC: f"C\f;'1l 1..1)'.:., í'ltl['i- rc1-:·.:;1:..:r,111oos 

EN ESTE E'~ilUflJ(l, ;,::::L"r.ur.(1/JDO íiU[ Lt.S Dl!-"Lf:'[tJClt1S CPLCltJ'ft~:t1l.l•;s Ei"J 



Mtrt::-TrJ.!J lit~;. P,ll[tJ(, sr:t1srr·Jt J!)t,11 riEL t1["1fJflO (l)J(1l J T J co, PCF'liJ rri:HfJ(.1 

,., Sii •JE::: (l_ ['~rtJtilrJ í)L r.·,;r,·t1t,r:r:i1:uicrrc;, [¡J LD~~ l)IJLJHJl"Hl•:tOS~ 

UtJ 11rc110 J tJ rr1;·[r,r1tJ re, L-'.: PUl L.-.~·. r.:1.1pc'.lP"rT ,-.e ru!~[S f"L;..:.1i1;T 1cr.s 

E"~J lo~- StJS OflJ.!Jll'f(1f:!f.JC. ':.(1iJ(.I"., f·.;¡:11c11·t.!JT[~; Ctl El r~·"flltlIO 

< CIJHP.;P;';f.• CfJtr [_,'\ f"1r;1JH,; t0 \. 

L oc;:. Ef"[CTL1'.: ! ¡.•rir S[r'.1l1L E·:. f'•F[S[IJl ,;[1Cl~; lllll·:r'.1flT[ l.(, (1,!":T[!H.: Jílll. DE L?.S 

MIJr~s TRHS ~,..;pr::.IJ I tlf~t'{:;. ::.E E·.:r·t. l !~.; f-'Of.: Lr.JS Er Er~ TIJ~i v.;srJDl L1\ T ,.\(lr)P.r:.:. '.3 

EL llEr.HO fJF..: Ht1!.•[r;· ·~ELE.r::ClíJfl,.;t11J IJtJ DI':",[tJrJ rll1IE~;·TO Cf•:IJ::r!IOIJ, 

R?1t~llOhI7t.oo, nr :::; >: ;; ~irr ... s, f't1F't. [C:,Tr: c:::;rur1Jo e •. 1cr cq,-,nr1u •.ir :.t 

OOEDEr:r: 1'\ QJJE r:.-iDH '.JIJLIJtlT~'\R!O f··tr:TF;[ Tf··c~;; lf.'.l1TAMIEtJ.TQS [ti í"!Jf•'.t1A 

Y l IJS f~fSUL T(,DllS CtJ CI tiJSliO '.IOLUtlTt.FJO<;;~ SIJP 

Cr:JHF'<'IR•'1[1íJS <'. trJIJt':;; f-.:T AL, 

r_:(ltJ~ISTfER!JIJ [tJ L,,', (,[IMJHfSTf;·t1CJO/S [tC Lí-. fJJ!"'CDrr11¿,-.. r·of: TFES 

DIFEP~tJTES 'Jt~S. 



flt: (l\lr \.(-. J',n-111r1JCJc', l.lf t;.:: c.-.i-::·t"i1.::TCPIS·1rc:t • ..:, DEL ',l!J\lljJf{1F.IO l"HIL 

tJETEHrtlll_Htl EL /lt 1JEL GCnci·c;L [:[ f·:[':'.f•lJF-:'__.Tt1, PULl.JE ';;tr- EVtr.;01:.. COI~ 

\..t-. C!Jt1f' r.F~.t: !OP Dr. los DC!i.~.s TFr, T tití T'i:'.PTtJ~; EP [l ti I :Ct-il' '. 1fl! UP rr.r: ro~ 

Es1·c:. f•PrJr:ET!!tllLHTJ:J tlíj LLtt1Ui~\ L; .. l,1(,f·'.1•:11:tor; Ll(J!_12r.Lr:.-, \.l[J!Tfi_f) [lf-.: 

UPr, •,l(~i:;·1,;crfJP JP!1J\IJ!'llL~.t o rir t1tl1ICIOfl, l'•:f,•f\ ;.:1 ~ ~ T,:,:: \l•'1t;111r.:JOi~l~ 

SOH P(L,\ 11 •.1,.;11(.Pl L r·cni !~:t 1 ~~'; .~. Lit ltlFL!JE'r!!: 1.; 1)E L;.:; (1,f<,\C n:p1 ·~ r1c:,;·,3 

ntL F'l1Cl[llTl", •ltJ r1s1:tJn rpt1.::,r10 [;(1';;¡,¡10 E[J 1,li·O :·1t.1l·-~1fF(- \-.\-(l_l_IL!l.11 lll: 

1.,101..IJt!T,\f;:tn":,, r·u1:::1·1: r-r::()PUf·:ClOtli.f' 1~;, t\l'.;r1; .. c .. ~1\~11\'\Jl) [';1,',UtSTtr..:,.; 

pllC IJll i.:;p;,p f';"Tttl1T[\ r•J<:•:il,"1)'1(1 f:tJ ro.r.·.~,\.Ll (_\ f'\.lí ¡_- J[i\F'\ fJ, 

FAf.'.HACOí:ltlf:.:Ttc.; '( t>tQ[lt.'~f'(lt~lt•tLlf.1At1 (.•c,;Lt::,iüOf~ Ll·J LH csr·t:i::tc 

HUt1MU1. 

COHll si: PIJF.:DE ~r-·1::t-:r: ! tiP Et! EL cu,; úRO 1) t, EL WJM[.f•O DE su. IET o.s 

F"(-tRTIC1F'?'1t11·rs EIJ [~·TE r~~TltL1Jl1 p[ t(;í,:ti.·.i.::oc111J-:'TtC(1 11( \ll~"L:DJr·r11r, 

FIJE üE r;;Et".'1 VOl_IH!T·~F:to•,,. 

UtJ ,;sPECT(I l!J1T'Rl:Si-•PT[, [0:: [.l HFCl-10 nr >;:;r .. nE.]; cu.-.1 [S r-sr: !Lll!1Cf.'0 

"H1;GlCfJ" '[1( SIJ.J[Tí]r;¡ f.'tl!I_: fíJf>'t'\tltJ E.L l.'IM{,¡JfJ !'JE MIJE::';iTf;:,:<, tJ.IE,.',L F·;,r.:,; uu 

ltlHEPEtlTE 1)[ 1.DS Sl.~rrttt.~.:. l::lr.JL.r)r;1r;q•:;; '( !)E ESTE t1í)f.iO, t.:L lt!'JESTl-



Ef.'f.'IJí•' llf"I] l., '.:L f~IJl:_J)f:. ,¡rp11:Ulf-.' ~1111.: LL [Fl.:r:ro oesi:t-:'Jt'1DI] F"IJF.: 

¡.-.p1_1nur.t!l(1 f't)~1 l"I TPo\T,.',t;f[PT~1 r:ti!'Lf::,r1P1 r:_:r __ 1,;1~11n~ Jtl: llt.:C!IO, ! ~: l1[F.01-

HEtl.TE DCl:1tr:'o .;1_ ,;:.\r,'; r..:tJ l".L ~...:f•r·n1,• Tif'!'J l l, ",L f•IJEDE. ,\lf·:lf->Ul.f." J)lj¡; 

EtJ tOS r~·.i-11r1IO'.:-· !ll: r·r,Fti,'1COCTIJt"TTC(, :~l JIJJ!_:(.., r'Lf'~;t Gt_ll!ilJ·: L·11r:otnT:;,¡:; 

(llf"t:PEtlCt .. ts :;1r:;1nrtr_;,;T1•.1,·,;, i:;·J_ L ... [1[-.:(JfJt\li!l.['1\ ... .,,,.,f,:li',f:Lt.: r,/Jt!.Tltl1Jtt", 

Ft\HHr1r.O :•., r~-,r.-. [L r:IJ,\I. 1Jl!íJ GEtJ[f."t1LMEln f.: ¡:..:•:, YIJ[1 t:1 CL '),!,Ll)f:' f·f.:QtiEDlQ 

llL [l!CHt'l, ~l(1F•·J1~\_:Lr ['IJ lltl GF'UF·o !l[ F·.~.~::it:tJT[·::,. 

":;TOLLE'f ( S TIJLLE'f 7 '3 lf.'OM, 

t-!ECf.:S,;R. J. O Etl t:.t. Gf.:Uf"O E.::f•EP lMEPT1iL? f'f.f;·~J, L.-, ¡;•(.;,¡_T. D!'11J l.:~~ DIJE. tJO 

C}:ISTE UtJt, CtíF.h JDCt1l [tJ ~U ('11.J[' F['C,PLC'!,; ;,l PUtil::PCl DC ·~UJCTO<;"r, 

'(t\ l'JIJE EL flt:;EJJf) t1E 1Jt~ EtlS1i','O C:f.'IJ:'1iOiJ '".iOh!:[ IJtl Gf·l.Jf"IJ IJtJtCfl, f.11)NDE 

ct~Di!. SU.ICT(I COllSTrTUY[ su p¡;·aPrll 'TT~.·r lGCJ, 

tHPORr.;uc t.'.\ ['E L;. HIJESTf"·' r ;i r,;r:HE E.,. ,-..L, l rJC3 ·,. 

El COt1PORT;1HJCtJTO nr L(, t;rrcri1r·1tJ,; flEPTRD !l[ 1 os l IfllllHOS y 

TEJlíll]5 i:oPPIJí•'..~.LE', [1EL C:lJEF,.f'O t•[ LfJS VOLIJl~TMf.:[OS f't"tRTlr:tf.'At~TES En 



r cu,;opo ::1 J 1 

¡_ .. 
1 

( 

r· r:c fJ t r:r: t fJ tic~-' 

l~IJt10 \. 1·, 
/' 

·r l ctirCl. 

El flflfJ[l o (,"f::] [f"• rn l"JE UP 

CIJMF'AR1"lt11E.PTO : r1,;ur; ·,, 

L-P rn¡sT¡;,-,'.:"lT, [l 11QlH.'.LU ,·,:...1E:1;-¡1_1 fl[ r1t1:: cu11r;,¡: rJt.J(H-

TOS ( H11::;r, ! tir~ ;;r.f.'. [ (<[ .; [rf_J;1J,'.'\ti~·.11ttiTE: Ll [•f.::~;1· 1r10 [i[_ ~·f1¡:,r; r tC.:'\i1Etl"rf.: L.1 

JPTF:r-1 1.•("jllJS.:. r;;,r JD.:. .. [!i i-11.ll(I '• ~~l F;:EP!tll'r-:r ll{Jf: ll1''"i HIJ'CS1"Er<':.; 
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COIH';,F l TN J CiJT(l Dl:..:HE E~'ISTIF 

1.JtPTJJALHEl!TE r:U•d .OIJ T [f~ GfJMl •JJ[•; ro ll'lTí".IJülJC I [lQ EtJ EL CUt::f.'F'O 

CON 

El Elff'Lrn Dl~ L.'1 tJrrrft1rr1i~ i:•nF [_(, •,•J,\ ltJTF:1~'.'C1J1JSr., F·LT·HJ"fJ1.) 

üfJl"f'.:tJEf.: ¡_,;s f:'lfJt1t'Jf'íJtJll•lLlf.1,;t•[~~ ,'¡f1SIJLUT;.:;i DE. L,; \,1lt1 íJf•.t.L r·or;: 

Df"Gt.Ur TOIJ Y F•Or. ~· I :, ·~ttDI 1 !JGll.;L, li'o'.'.'. c:Ur1L.F '::i 1-\l[FOIJ il[ ·í .: • ¿,~J ·1 - , :_:;·~~ 

•~ ·r (![ ·iU.:-';J f o.·..;.~ ·.; 1.-t·~f·f.:.r:TT.'Jt1Ml:::tllE, ".:.>lf.::tJ.DfJ trJMf··;,r.:,:H::LEr.; f::tlTF'.[ 

F'P.OBAPl.EHF..:flTE. L<'I E:ft3Ti:'.:tlf:T.\ ['[ IJH [Ff.:.CTl"J 1_1[ f·F:lriC.f.: f-.\SfJ ,. Ut'•LLC.í•: 

CT AL 1 J<.:>84 '.•, 

CO~J EL EMPLEfJ t•E Lri 1J1:.·1 SIJ"!::·LHJGU.«L, ::;ur··u~~T~'1t\EtJTE ;;e E\JlTHF:t.; 

n TCHO E'•rr TO, yt, r11 I[ L ,; C(t!JTJ Dr\l"I rrr.:L liCDrCt1H[IJTfJ :,¡~~:cn>.!:<l Dt... f·1Jr 

ESTA RIJT1''t r.•r:: .'IUtitt~t~;rt.·,~,f:!OtJ, f'f'IS.",f.•IH l!lf.:Er::r~·;t1f:.:tJTE ,·, LA 1.,rr.::t!1; c,; 1Jt"t 

SUPEF JO!' ~ 1 tJ HtiCEl:::L o Pílf': ft HTGt,J"lll, l-~~PC1~·.;1ir1osr· GO/J LS To Ut~.; 

HE.JIJJ;> f:ituritSF'f'JfJtF!1Llf)t'.D. .;L ['.Jt•1LIJt1F" !.JJ!:; r.:c'~ULT,;[iíJS fJl-JTEtJ.llJrJSr 

t.:STt H[CHO tJ(I ["!:· l"\rrn~:tJTl". 

LA E:~t3TE:tn::I<i I•E B1\ J~;S OiíJf:itSf·íJtJ.lB [!_\.li1',(1E:-.:S, DEL IJf.'.DEf' lll.L :,'j .;L. 

!"IC:':."';PUrc. nr L.·. í-Dt1]!JJS.Tf.,~tLTOll Qf..(1l, Dl'ROS 



\ 

O.IJE EL ¡:1H DE L,!i f.:OC1"1 f·IJEl.11\ ttlFlJJlf-'. EP. LA 1lll!.30\,·1:tfJtl. t.::. Ul("lClL f¡[ 

DE"'.M1JSTF:t~r..t O, "''" ~111[ sr flf'.:~COPOCC [l "' _____ ,.-· 

y r·of.·C[!l T ,, .IC. :. J)[ 

RAEHSCH ( Pr1EMSCH ~ srJt1HEF, l '?8::i ~ ·r f'f)f;: M•:t1LL 1 s t EP i H·:t'1LL 1S1E't< ET 

,' ' \11,, (A.~1,J\(,\e. 
i:1t, 19E.:'S i, : l. 'JG ~ .... 117 '1" f!Ul El {:fJl~CEF'TO Gt:!H..:Rt~L f,CCPC.;, ur \"lUL ncs-

1 IJTE_"ll'_:J Dt,[1 1@ ... ,. ·rt,tJ 

\012"· f.~[';~llLThT'IO'.?, [I[ l.I• [TlC(-iCl,'., G! 1!
1
1Ci, 

1 lTTEE[R 1 

F'llf. IJ· 1.•1,·, or.;,\ COP 1\!Gt'o.~'110\1, 



(-,!)t;JIJI::·TF:•CTfJ!J, '.·~r C!J!JSJll[:F;.. Pl1f~ f-'11El1L'tJ <;:E.'F· nr:r.Jn,·,::: ... ~l(1~rr1CJOP['';. 

Et.! l.M'j CíJtJ<:;.r.-.tJ1E""~ r1r: ~;r::LCJ(:l.(1¡",[.• [11;'. ;·,t~30f,'.r:l:rJtl, F'ROl),'.1!:LE:t1[11T[ f'f.:ot11j·· 

F'OSTE!-'tor.·t1E!IT[ '..lF~ ~. E311J '.:llJGT.EYL f.'IJE EL F'T"(t 1f.lf'lfJ ,\Cl IVfJ SF.: 

TE.t'.IEtJ.DrJ SI t~ 

ncr.1\1TTPI1J; 

CAF'S11Lt, (•[ tJ_IF"[f'[F·f.tlt",, ['.:: F_!_ f1ETfJL'f] f'f:Lrí.f'll:IJ !JE ,:,[.1t\tPL'.:iTf·:1;ClOt~ 

cu.~111rio sr nr~:FCH rd r::.-.p::,-,t; 1;,-,i'J n:.ni:.'PTL ,·.i ·r1,::: 1_·.op:_:1_·1Jr1-.:1r..:rníll~-. DrL 

1 X 3 Vto;S, r.nMIJ F'tJl;:.l)F_ t1f•PJ:.r:t.~G'c;r:_ Lfl- LL í)Ji"-1[1f'.:rJ -~'Jll. 

r-<:::TE HtU1LJ1;~r-;. ~:e RCí1Ll:::'Cl llE ítC1.1Lf.:[l(I ,~.i. F-'l"fJC[!'IJ/iJL/lfD DE wr.GHE.:1; 

t!'lTP.r ~.u.1crn;,. C.Pl.IF'lJ'_:,, ~[M(..tJt;;. fl[' TF·::1Ti'1hJ[tJT() y fF.,',T, .• hJLJlfl)~~. 

ílE TOVA'.:i EST~'1".i F!JCtJTE":: DE v.-1¡;:1,\r.:1•111, 1Jt!1r~1\t1[~llE L.''1 l1E rr ..... ~1Tt1tttlTOr::. 

1 



DE'3PIJF:S 

Dr:Pu~;.c TOP i G\ 

lE, f'P.lMEP.0 F'Qf.•í)IJE ! .• ~\ (lf:f'IJf;'í1r.1.fJrJ ES U~J f::LEH[tlT!J t:sr·cr:1FlCfJ lil !Jll. 

T T. t1TO'.:., 

E' •t ~., t 

EP LfJS f"l.ESIJLT .;r11JS 



t~IFEDlf'ttJ~'•• EL M t. 

CtJ pt_H:STPD rsruo10 1!0 ::':E EllCOPrPU L;., 

F.:T Al' 1"-'C.!.\_,:., PJ SIC [IJCOPTl~;,r,-np nr.rns fJUE tl'il1[1lClí1Í'~.;p c;.::u~. nr· 
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111.PENDICE 1. , 
¡ INSTITUTO HCX!CRNO DCL ~EGUílO 50CIRL 

.SUDDIRCCCION GENCílRL DE RORSTCCIMIENTO 
~CFRTUílR DE CONTílOL DE CRLI~no 

, 
. 1 
1 
1 
J 
J 
] 

J 
J 
J 
j 

~ 

·' 

• ..• 

.. 

AUTORIZRCION•PARR ESTUDIOS OE DTODTSPONJDILTDRO 

El suscrito .. 
de._ ofios de edad,. en pleno usiJ de mis .ra~ultadco,. dC?cla1·0 

hi!bér sido informado en forma '3mplia, clara y· s_in ni,'.,go'.in tip~ . . 
~e. cocrcS6n, acc~ca de la n~turalcza, objqtivoD ~·pasiblen 

riesgos del "estudio tntitulado 

Por. lo mismo, e10pr.eso. libr,cmcnt.e .. mi des,eo"de' participar en di-
. . :- . . .. . . 

oho e.studio y otorgo el. cano:ieñtimicnto. carrespandicmte al in-. . . \ . . . . 
vestigod~r 'renp~nsoblc, en··· la \!lti?Üg·c~cia de que c'nnazco mi ,.. ·. •·. . . '. . . . . . . .. . . . . . . . .. 
cnpocidad y derecho para retirar dicho co.ñsentirn·i en ta de port.!_ 

cipor en l!stl!·e~t~dio ~n-~'1··~om"e.~ta;~ui:.~·yo l~ des~a;e,' sin que 
• • • • • ¡ .' 

ello ·seo s~gtildÜ' de ningún-..-~.i"p'ti.:dc pe~~Üdad. o coerción. .. . .. .. : . .... 

.· 

j· .. 
·j 

.· ~6:d e,¡; ri, f'. , s -i...;...:.. de de ·-

~d::,:\';·,;.,:,::.'../;";:;,i;:·,~;r_'.;,,~.'":···)\::.:. ·:· ·.· .. I_ .•. : e:.'); . 

_J 

J 
.. 

·· Nombre y fitrna dl!l Voluntorio 
o Paciente 

Numbrl! y,flrma del Testigo 

' .. 
.. 

. ...... ... .. ······~ i ~ . /·''.".:·'" 1 ,,. •. 

-::,·•.· · ... l;¡;. 
. ·.• ¡,'.,·· '" .. ,• '.'' .....•.• •_ 1_.: ':;>.~ •• 

Nombre y firma del Investigador 

... 

Nombre y firma dl!l Testigo . 
t . . • ·. 



APENDlCE 2. FORl't.JLAS UTILIZADAS PARA EL CALCULO DE LOS PARAMETROS FARMACOClNETICOS 
DE LA NIFEDlPINA. (Greenblatt & Koch-Weser, 1975¡ Raemsch & Sommer, 1983¡ 
Gibaldi, 1986). 

A) AREA BAJO ~A CURVA. 

- REGLA TRAPEZOIDAL: 

2 

Cp 11-----, Cp2 

T1 L_IT2 

- FORMULA (EN EL ESTUDIO INTRAVENOSO, EL ABC FUE OBTENIDA DE LAS CURVAS AJUSTAD~5 
A UN MODELO ABIERTO DE DOS COMPARTIMIENTOS DE ACUERDO A LA SIGUIENTE 
ECUACION: o< /3 -+-

A B 

B) BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA. 

- SE CALCULO USANDO LA SIGUIENTE ECUACION: 

ABC po X DOSIS iv 
F. = ABC X 100 ;, % F ABSORBIDA 

lv X DOSIS po 

- T 1/2<>< V T 1/96 SE OBTUVIERON 
ln 2 

T1/2 o<.= -- , 

"" 
•D) DEPURACION PLASMATICA. 

DE LAS SIGUIENTES ECUACIONES: 

- SE CALCULO DE LA SIGUIENTE ECUACION: 

·DOSIS iv 
CL = ce 

E) VOLUMEN DE DISTRIBUCION. 

- SE OBTUVO f'EDIANTE LA SIGUIENTE ECUACION: 
DOSIS iv 

A + B 



APENDICE 3. EL MJDELO ABIERTO DE DOS COMPARTIMIENTOS. 

A) DIAGRAMA ESQUEMATICO DEL MODELO ABIERTO DE DOS COMPARTIMIENTOS. 

DOSIS 

COMPARTIMIENTO 
CENTRAL 

v1 

~1 

L k1º 

k 12 
,. 

k21 

COYiPARTIMIENTD 
PERIFERICO 

v2 

c2 

representen les concentraciones del fármaco. 

representan loa· volumenea aparerites de los compartimientos 
central y perif6rica. 

son les constantes de velocidad de primer orden de la transfe­
rencia del fármaco entre los CDíllJBrtimientoe central y periférico. 

ea la constante de velocidad de primer orden, para la eliminación 
del fárma~o del ccrrpartimiento central. 

Le principal suposlci6n del modela abierta de dos cofriJartimientos, es que el 

cuerpo puede ser colllJrendido en un corrpartlmienta central con un valumen 
aparente pequeMo, y un compartimiento periférico con un volumen aparente 

· grande. Estos corrpartlmientas na necesariamente corresponden a entidades ana­

, t6micas especificas (Greenblatt & Kach-Weser, 1975). 



B) GRAFICA ESQUEMATICA DE LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS cc,J, EN ESCALA LOGA­

RITMICA, CONTRA TIEMPO (t) DESPUES DE LA ADMIN!STílACION INTRAVENOSA EN BOLO, 

EN DOSIS· UNICA DE UN FARMACO, ASI DESCRITO PARA EL MODELO ABIERTO DE DOS --­

COMPARTIMIENTOS. (Greenblatt & llocll-l~es8r, 1975). 

,.--A+B 

~ 

~ 

LJ. 
~ 

"' ¡,¡ ,_ 
!il! 
U) 

5 
ll. 

2 

~~ e .... 
LJ 

"' B a:: 
!;; 
w 
Ll 
2 - PENDIENTE = oC' 

. PENDIENTE = j3 í . 
E:L111¡NAc1aN 

e 
Ll. 

TIEMPO DEGPUES DE tA ADMINISTílACION ( t ) 

BOLO 
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