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INTRODUCCION 

Hasta hace algunos años se pensaba que si un fármaco se 

encontraba en la cantidad correcta y en forma pura, la 

préparación resultante tenía que ser terapéuticamente 

efeCtiva. Sin embargo en la actualidad se ha demostra­

do -que el efecto biol6gico producido por el fármaco ca~ 

tenido en una determinada forma farmacéutica, no es una 

simple· función de _la actividad farmaco16gica intrínseca 

del principio activo, ya que el inicio, la intensidad 

la duración del efecto farIDacológico, están sujetos a 

grandes variaciones y dependen de muchos factores inhe­

rentes tanto al sistema biológico como a los elementos 

que componen la forma farmacéutica (l). 

La biodisponibilidad de un medicamento es un concepto 

relativamente nuevo de la calidad de éste. Todas las 

definiciones coinciden en que el concepto de biodispo­

nibilidad abarca dos componentes: la cantidad de fár­

maco absorbido y la velocidad de absorción. 

La biodisponibilidad se define como una medida de la 

cantidad relativa del fármaco que llega a la circula­

ción general y la velocidad a la cual ésto ocurre (2). 

Por lo consiguiente. un estudio de bioequivalencia im­

plica la comparación de dos o más ·productos basados en 

la velocidad y magnitud de la absorción, es decir se 

co~para su biodisponibilidad. 
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Les caracteristicas de liberación del flrm~co a. partir 

de su forma farmaciutica~ pueden influ~r notciri~m~nte 

en la rapidez y magnitud de la absorci6n. El proceso 

de disoluci6n tiene enorme importancia en la absorción 

de los fármacos dado que la velocidad de disolución p~~ 

de ser un paso determinante para que este fenómeno ocu­

rra. De ehi que las pruebas de velocidad de disolución 

sean pruebas "in vitro 11 que puedan correlacionarse con 

pruebas ''in vivo", para establecer un patr6n de bioequ! 

valencia "in vitro" para los medicamentos (3). 



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

2.1 Generalidades del Estolato de EritrOmicina 

La eritromicina fue descubierta en 1952 por McGuirre y 

colaboradores en los productos metab6licos de una cepa 

de Streptomyces erythreus, obtenida en el Archipiélago 

Filipino. La eritromicina es un antibiótico del grupo, 

de los macr6lidos llamado asi por poseer un anillo ma­

crociclico de lactona (macrólido) unido a dos fraccio­

nes de azúcar, uno de los cuales es por lo menos un -­

aminoazúcar (4). 

La eritromicina base es poco soluble en agaa, tiene un 

sabor amargo persistente y se inactiva rápidamente en 

medio ácido 'fuerte como el del est6mago, por tal moti­

vo su administración oral es inapropiada. Una mejor 

absorci6n y subsecuentes niveles de eritromicina en -­

sangre, se logran si se siguen cualquiera de los dos 

métodos siguientes: 

a) Proteger a la eritromicin~ base con una cu-Oierta e~ 

térica para evitar la degradación ácida en su paso 

por el tracto gastrointestinal superior. 

b) Modificar la estructura quimica de la molécula para 

disminuir la pérdida de su act~vidad en medio icido, 

ésto se puede llevar a cabo preparando una sal (es­

tearato de eritromicina) o una sal del éster (lauril 

sulfato del éster propiónico de eritromicina, mejor 



cono~·ido c·~'mo :eS
0

io.lato-.. :d·e ':er_itr_omi.ci.na·):~ 0-traS mol~ 
e u las .-~e 1: · ~~:i'¡:b_.¡·6¡~-,~--J·~.-\·~~;:~· ,:-. :~--,(~-~~·~:~,~~~~-~-~-~~~ ~-;~-~-:- -~~ i t r~ 
micin~, >'t~~-t-~~¡-~~:~:t·~ =.:.d~ :-:~-~-~~:-r;~~-¡¿·lri-~: .y_'.'.;t:i·r·a·p-ion~t:o de 

erf·~-~Oini~~'.h·~·::·:_· :, ;.·:,<.:!:~:\·~~-~·~ .:.:... . 
,":,.:,-;.· 

'_- · .... ··.':··_'. .. : .. _. 

lauril sulfato propionato de erit;·~mi~~~-El_,, d'odecil 
:_,: .. · ... ·: ·' '>' .. 

sulE°ato propionato de eritromié-in-B 7:1.~.'~-át~1:fel iauril 

sulfato del ister propi6nico de eritromicina· (5). 

F6rroula condensada: c52 tt 97 No 18S 

Peso molecular: 1056.43 

Fórmula desarrollada: 
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R- en la fbrmula desarroll~da represen~a el 11 l~~ril 11 ~ 

el cual es predominante·un hidrocarburo alifA~ico.c12 • 

Descripci6n: es un compuesto cristalino blanc~, p~fac­

ticamente inodoro, de sabor· amargo. 

Punto de fusión: los cristales funden a 135-140ºC 

Solubilidad: solubilidad en agua 0,024 mg/ml, soluble 

en alcohol, acetona. 

2.2 Propiedades Farmaco16gicas 

La eritromicina puede tener actividad bactericida o bac­

teriostática dependiendo de su concentraci6n y del micr~ 

organismo sobre el que actúe. Su actividad se favorece 

cuando el pH del medio es de 5.5 a 8.5. Su espectro de 

actividad incluye cocos y bacilos gram positivos tenien­

do moderada actividad "in vitro" sobre algunos gram neg!. 

ti vos. 

En la Tabla 1, aparece la sensibilidad 1'in vitro'' de al­

gunas especies bacterianas susceptibles a la eritromicina 

(6). 



TABLA 

Sensibilidad ''in vitro'' de algunas especies bacterianas suscep~ 

tibles a la e~itromicina. 

Microorganismo 

Streptococcus pneumoniae 

Corynebacterium diphtheriae 

Streptococcus pyogenes 

Staphylocaccu~ ~ 

.Clostridium tetani 

Haemophilus inf luenzae 

Bordetella pertussis 

Neisseria gonorrho~ae 

Neisseria menin;itidis 

··i~¡;Wi.~oria (~cSrm1 > 

"Media· 

0.030 0.003-0.40 

L600 0.003-3.12. 

o.o4o 0.007-0.62 

o.4oo 0.005-7.00 

0.600 0.200-0.70 

3.120 0.100-5.25 

o. 290 o. 020-1. 56 

1.000 0.004-6.25 

3-.120 - o. 200-6. 25 



2.2.2 

2.2.3 

Mecanismo de Acción 

La ·eritro~icina igual que otros antibióticos macr6lidos 

inhibe la sintesis de proteinas uniéndose a la subuni­

dad ribosomal 50 S de los microorganismos sensibles. 

La asociaci6n entre la eritromicina y el ribosoma es ;~ 

versible y sólo se produce cuando la subun.idad 50 S, e_! 

tá libre de moléculas de ARN de transferencia, portado­

res-de cadenas péptidicas recién formadas (7). 

Usos TerapéutiCos 

Numerosos estudios sobre la aplicación clínica de la 

eritromicina han demostrado su utilidad en· diversas in 
fecciones ocasionadas por bacterias gram positivas y 

solamente algunas gram negativas, por lo que se puede 

utilizar en el tratamiento de las siguientes enf ermed~ 

des (8): faringitis, otitis media, neumonía. 

Reacciones Adversas 

Generalmente se conSidera a la. eritromicina como el a.a. 

tibibtico menos tóxico para.los niños. La iñcidencia 

de efectos adversos reportados es del 2 al 3%; con fr~ 

cuencia se presentan náuseas1 v6mito, diarrea, ocasio-

nalmente erupciones cutáneas o algún tipo de respues­

ta hipersensible. 

La hepatitis colestática es el efecto indeseable más 

notable, comienza después de 10 a 20 dias de tratamie.a. 
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to con estolato de eritromicina 1 cuyos síntomas y sig­

nos pueden ser ligeros como náusea, v6mito y dolor ab­

dominal en diferente grado y evolucionar con fiebre e 

ictericia, en algunos casos éstos pueden ser más seve­

ros y causar colecistitis aguda: al retirar el medica­

mento los sintomas desaparecen (9,10). 

Disoluci6n 

Consideraciones Teóricas 

Hasta hace algunos años la prueba de desintegración 

fue tomada como parámetro 11 in vitro'' para predecir la 

absorción ''in vivo'' de formas farmacéuticas sólidas 

administradas oralmente, sin embargo Nelson y otros, 

demostraron que el proceso de absorción de fármacos a 

nivel del tracto gastrointestinal está controlado por 

la velocidad con que éstos se lisuelven en los medios 

fisiológicos (11). 

En la Figura l, se muestra el proceso de disolución 

de una tableta o cápsula, donde se observa que si el 

proceso de disolución se encuentra bloqueado, la ab­

sorción del fármaco no tiene lugar lo que origina f~ 

llas terapéuticas, si la velocidad de disolución es 

lente o incompleta el nivel sanguineo alcanzado resul 

tara bajo e insuficiente para lograr un efecto tera­

péutico adecuado. 
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_, .. _, 

Con el d~jeto de_~r~de¿ir· e~: cómporta~iento ''i~ vivo'' 

de las formaS .-~·ar'i~·~·éu~:¡i~~ -~;;61ld'a'.~--~~al-~S-, se ·reali-
., ··_; '.::.-'· '-:: ·:::_."-: 

zan es~udio~-~~-~i~~~üci~~; 



.... 

\ 10 

FIGURA 1 

PROCESOS QUE OCURREN CUANDO UNA TABLETA o 
CAPSULA ES EXPUESTA A FLUIDOS EN CONDICIONES 

TAllUTAS 

"I• vivo" o "iA vitro" 

GRAllULOS PARTlCULAS 

FINAS 

P'AIUl/ICO 
9 SOUlCIOll 

. / 
.. la vi••" o '"la vitr•• 

I, 
csbsorcion 

lfl VIVO 

t 
F4RMACO Ell SAllGRE U 
OTROS Ft.UICOS Y TEJtOOS 



2.3.2 

ll 

Escudio~ de Oisoluci6n ~feccu~dos p~~~ es~ola~~ ·d~ 

eritt:omi.ci,na 

GS:-,6n, A. y ~o~án; F. ( lZ) · c;,~tiz.:ran ;~k-.>~¿t u<Íió .de 

corre lSc,i:ó~- ;-~~ i_k:~.JÍ\~~ ~·;. ~·'.}~_:::·.;~\·~::~;~~''.'.::¡~.··~'.~:~··.~~·~~\~'{:~~~·-::de es-
,,.:'~:·.''.;: ---

dad:: cO~·pa ~.an-~ó · -~~- ·f·.~-t~:~·:~~~~~o.~:~~'-~ie:;··~·stti'_i~ú:·~ ie. er i t ro­

m~~i-~a __ ~n __ -~ápi1flas ·:e·~-~--;~e-~t-~S.~'.~-~:;;·:-~i~"---.~~;-c·~~~-~ -nacional, 

a partir ·de ~s,td~ ;~~~71-~-~dO:s·---~e·::d~~~fi~·~:: un~- -s i.s tema_, -~e_ 

disolución. 

La prueba de disolución se· _llevó -acab-~-;:~ri-1-~s 5 far~.!!, 

laciones comerciales, asi como en una· _s~xt_~_ iormula­

ci6n disefiada por los autores; ~l eq~~~o de disol~ci6n 

fue el aparato de canastilla rotatoria USP. XIX, a una 

velocidad de ag1tación de 200 rpm, el medio de disolu­

ción fue ácido clorhidrico 0.1 S, pH l.2f cambiando el 

pH del medio hasta 7.3, al agregar_alicuotas sucesivas 

de soluci6n de .trietanolamina al 40%, manteniendo ld 

temper~tura a.37°c; "las mues~ras fueron analizadas por 

el -método mÍ.erobiológic_o __ d_~ c1ltnl1ro 
0

en placa. 

Los resultados ''in vivo - in viero'' fueron correlacio-

nados estadísticamente. 

Card, M. (13) efectuó un estudio de 
0

disoiución en for-

mas farmacéuticas sólidas de estolaco de eritromicina. 



2.4 

2.4.1 

12 

El estudio se realizó en 5 formulaciones farmacéuticas 

(4 son cápsulas y una tableta) procedentes de 4 difere~ 

tes proveedores, con ~l-_objeto de ver si hay diferen­

cias entre formulaciories y de lote a lote de una misma 

formulación. 

Para el estudio de estas formas farmac6uticas se utili~ 

zó el equipo de disolución USP XX y dos métodos de agi­

taci6n: canastilla rotatoria a 100 rpm y paletas a 75 

rpm, la temperatura fue a 37°C, utilizando como medio -

de disolución soluci6n amortiguadora de fosfatos al - -

0.5%, pH 7.0 - metanol en una proporción 60:40. 

Encontró que ambos tipos de agitación diferencian el -

perfil de disolución de los productos, observando dife­

rencias en la velocidad de disolución que notan los - -

efectos de diferentes formulaciones empleadas, asi como 

la fabricación de los productos. 

En todos los casos la cinética de disolución fue de - -

primer orden para las formulaciones estudiadas. 

~spectos Farmacocinéticos 

Consideraciones Teóricas 

El propósito de la farmacocinética, es el estudio de -

las velocidades de cambio de la c011centración de fárma­

cos sus metabolitos en los fluidos biológicos, teji­

dos excretas, asi como también el de la respuesta fa~ 
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maco lógica y la· construcción de mo'd~lo~ ad,ecuados para 

13 interpretación. de tales da~os (~.~). -
. . . 

Los·. modelos-: f arm8coci·~~-·ticos . ~,~·n :,,~~·~f~-~~:~·.~.:~~¿-~i~~.s. ma t~ 
mátíca~, .. utilizadas·. par'~-· :d~s·ciú>i·~·~·\i~~-~r·p':~~.,~-~i'.:·~--:· res~ 

':i_,·;---'. <· 
mir ·_el~:- cu·r so' ·-d'e · ü·n E át-maco·-_ ~~~-.~i-_!.:~-~-~-~-~l'~~-~-~~ d éSde: su 

ad~¡~-i~-~-~--~:~~i~~ . h·as·r:a---·s:~ · -~~ iiu·i~~~{'~~:·~{~ .~E'~{é;'~ ~:,¡~ki~\cis- ·e1! " 

tán ba-Sados' en conc2ptos fiSi~--~i~'fi~~ ~ ~'~-~::~_~:~·~}:gi~n·, 
__ diStri~ución, metaboliSI!lo-_ y eii-~_¡:~~~1-~"~-}-~~:~~:~·t¿~-~--~-~~~ye·n; 

en ·base a campare imen-tos en e~ 0 oig~~i-S~~Ó-_.-::)< 
1

~·-¡;_'~los'--~ua­

les se supone que se distribufe et, f~,·~.m~~-~,~ ;~~~~~\-,-e~,;.·_.i~n:~ 
gresado a él 

Un compartimento puede ser un grupo _de_ teji~º-~- ~~on c;::&­

racterlsticas fisiológicas similares, tales como flujo 

sanguineo, afinidad por fármacos, etc ••• 

De este modo el fármaco puede presentar modelos de un 

compartimento, dos compartimentos, etc ••• , eligiendo 

siempre el ~ás sencillo que se ajuste a nuestros da~?S 

experimentales. 

2.4.1.1 Modelo Abierto de un Compartimento (MAUC) 

El modelo más simple es el llamado modelo abierto de 

un compartimento. El t&rmino ''abierto'1 se refiere al 

hecho de que existe un sentido unidireccional de entr~ 

da y salida (absorci6n y eliminaci6n}. Este modelos~ 

pone al organismo como ~na unidad homo¡énea, esto no 
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significa necesariamente que la concentraci6n de fárma­

co en todo el cuerpo a cualquier tiempo sea la misma. 

El fármaco se distribuye rápidamente en el plasma 

otros fluidos y tejidos corporales, después de que en­

tra en la circulación sistémica. 

La administración de un fármaco puede ser de orden cero 

por medio de una inyecci6n intravenosa, o de primer or­

den en los procesos de absorci6n. Cuando existe un pr~ 

ceso de absorción, éste puede ser un factor limitante 

para la cantidad total de fármaco que llega a la circu­

laci6n sanguínea. 

A continuaci6n se dan los supuestos en los que se basa 

el MAUC, con proceso de absorci6n de primer orden: 

a) El proceso de absorción sigue ~na cinética aparente 

de primer orden y está caracterizada por una constan. 

te de velocidad ka. 

b) La dosis (D) se deposita instantáneamente en el si­

tio de absorción, de donde se transfiere al torrente 

circulatorio en una magnitud F (biodisponibilidad). 

e) El proceso de eliminación sigue una cinética aparen­

te de primer orden y está caracterizado por una con.§_ 

tante de velocidad kd. 

La representación esquemática del modelo con sus cons­

tantes de velocidad características es el siguiente: 
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Dosis ka. Al ____ kd_. __ 

Ai 

La ecuación 

donde: 

dAl Q .Variación _-d~ l;,._ cantidad _de· fármaco en e.l orga.-
dt 

ka 

Ai 

kd 

nismo A1 

= Constante ·de velocidad de absorción ~e primer orden 

• Cantidad de fármaco en el sitio de absorción 

s Constante de velocidad de eliminación de primer 

orden 

Integrando esta eacuación tenemos: 

Ai ka 

ka-kd 

e -kd t _ e -ka t ) [2] 

Si se dividen ambos términos por el volumen ~e distribu­

ción, se obtiene la misma ecuación expresada en términos 

de concentración. Como Ai corresponde a la dosis admi-

nistrada, es preciso tomar en cuenta que no coda puede 

ser absorbida, ya que existe siempre la posibilidad de -

que una parte de ella no se absorba, por ésto es más - -

apropiado y más exacto emplear el término fracción de la 
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dosis absorbida, FD 

Vd (ka-kd) 

La ecuación 5 expresa la evoluci6n de la concentración 

plasmática respecto al tiempo una vez que la absor~ión 

cesa y el dnico. proceso de velocidad involucrad6 is el 

de eliminació~, por lo cual ia constante de veibcidad 

de eliminación (kd) puede ser calcula
0da dé::u:n·a ·-_g.iáfi.~a 

semilogaritmica de la concentril-ció-n -'p1a~~~~-~-{-c~>~Q~n1::~a·~ 
el tiempo, por medio de la pendi.e~·tce'.·.:.~."~:·.L~:;~:i~:¿~-:-~e~~~i~ 

"···,.,, -· ,,,. 
nal d~ la curva. 

absorción 
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Si la ecuación 4 se resta a la ecuac!Ór. 3, se obtiene 

la concentración residual, CR : 

:<a FD 

· ·.···r~ ~R .~.1W'v~~fk~~;:Fc :~.ªt. 
- ' , .. ' -~ , . - - . -,:;:,·, ~· 

· -.,. · .,:;;~~~?,~~-;.;,::.~'::i.:t;':.:iS·:-?:=~.~~~. _ ~.-._-·-o-·_·~-_ _ __ _ _ . .,, 

Es é;/•stgnÚt~•"ií·~;~;f~iJ?gráf {¿¡; :';e~il~
0

saiic~·J.;o )~.e;..' coi;_ .. 
-;-, ~ , . '-',:. :· ' . - ·- ., 

era_~~~-- ~ii~~'.:~~~~~(~~;'.,'li~:e;r;~·~·e~\~ ~-~~~ya.,Ype~:dí~~·~-~-~;~·~t'~k~, :;-~e 
. d ºº11e "'7e's~~::P~o:-~:~;~i~·:~~~~:_~-~-~ ~-~-:: ia -.~~·r:~ ~~ ~-t~~-:d~- ~~:~- ~-~:,~-~-¿{ ~~:-·:Xe: 
un -~·á·r~~-¿~'_~::(k·~)'.~-: -.-~;r:-~-'rD·é·c·~·do cie -c~ÍC.uía'~: :i~;:.·:i~:k~~i-~·~:~·e)_~-; 
de ab_sorci6n· ~~ conoce co~o el· ·métOdo ·de· §6~·~·;~·~:~1:~:~·~-s ~ 
·otros . parámetros út:iles que pueden de-~-e'.~~I:~~~~:~-~ ·-~son:_--, 

plasmática máxima, el cual se ~~!C"~i~·?C:
1

~~-:r_1·~·, ec"üai 

· · ::::= • In (kefk9} f(~a-kd)· , •. ~ "S:':~L ' , [~] 
~.:.....i.:...:_.~'-.. - -~:~;;.-fo-,:f-;:;_. . ...:.ó--c-~ "' 

b) Conceniraci6n pla;mátice máxima· ·(Cp~·~·x'h'. '. 
Como' su· nombre lo indica represen ca :i~.:;_'mÍl~·\Bi:-~ TC'on- ! 

cent.ración del fármaco en la sangre 'º-.:.-:~:1.~:i~·~;{:~:a:~.~~~é9 

de su administración oral. 
, ~· . :· .-- _:<. ': ' 

ecuación 3, sólo sustituyendo. el ti_e·_~pd '"(t·)·, p~~1:;·.t~áx., 
--:· " .. · ... 

calculando seg6n ecuaci6n 8. Esce p~rá=eirri ~~ dires 
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t'omente prop~rc.ional_ a ~a .fracci.6n ab_s_.~rbida del ~á!.. 
' ' 
~ ,. .. 

' >., ::·.<·: __ ~:'_, .:...:_. 
e) Area~Baj6· iaCuiva,.(ABCJ:,, .. _~ .. 

. . ... ' . ..~ . f '.""· . Es el p·arám"étr~-~ .. más '_,-impor_tan t·e. 

. maco. 

en la determinac~6n --

, de la biodÍ.~~o~ib¡'11da'.d y~ que represenca la fraccibn 

de 18. d~~i~- a·bs_,~~-·~-J:da;-· e.1 --ABC es directamente pro por-
, ·' 

~io~al·a la·iantidad de' fArmaco que entra a la circu-

lación es independiente de la velocidad de absorció~ 

La determinación del ABC, puede hacerse por el mé_~_o40. 

de los trapecios, en donde la curva de concentración 

plasmática-tiempo, se divide en seccion~s que se apro-

ximan a trapecios en su forma 

cada uno de ellos mediante la fórmula siguiente: 

Y1 + Y2 
[9] área del trapecio• (x2 - xl) 

2 

el ABC hasta tiempo t seria: 
n 
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c2 concentración plasmática al tiempo t2 

cn-1 concentraci.60 p_lasmática al tiempo t n-1 

e concentraci6n pla.smática al tiempo t 
n n 

d) Biodisponibilidad 

El área bajo la curva (ABC) representa un excelente 

parámetro para establecer las cantidades relativas 

absorbidas si en la comparación se toma como ref ere~ 

tia el ABC obtenida después de una administración IV, 

puede conocerse exactamente la fracción absorbida. 

Esta comparación proporciona lo que se denomina bio-

disponibilidad (F) absoluta. 

[ [c dt] oral 
[11] % F absoluta• [ fc dt] 

X 100 

IV 

Si se comparan dos formas farmacéuticas A y B, donde 

se toma como patrón o estándar el producto B, se ob-

tiene la biodisponibilidad relativa del producto A: 

[Ic dt] 
% F relativa = --';'~=.--C-d-t"']--5-

X 100 [12] 

e) Tiempo de vida media 

Otro parámetro Útil es el tiemp"o de vida media de un 

fármaco t 112 Es el tiempo requerido para eliminar 

el 50% de la cantidad de fármaco remanente en el cueL 



2.4.2 

po, -·¡;~':de ¿~_:t'cu1:·ar~:~· Po·r·-.·-us·o· de :1:a ecuaCión: 

tl/2 =.0.693/ kd .• 
;_~~-' : /·~:~~ ::~·.:' 

';:~~: :-:.::. , 
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.. Ab~:O·~~{óri-~I Di~~·~;~-1-buciÓn··:· Metabolismo .y :Exc're.c.ió_O del 
. . <·:-_--':",~" .. ;:·~· ·~->"•'" 

Estci18to=~de·. EÍ'i.tromicin8 
-:. .. -:·· 

El~·~st~{-~·~'-~, tÍ~-:~e·r-.itrom~cina a difere-ricia de la base o el 

e~t-earato; es estable en medio ácido y su absorción no 

se ·modifica por los alimentos. El estolato de eritromi­

cina se absorbe principalmente como el propionil éster, 

el cual no posee actividad antimicrobiana hasta que es 

hidrolizado a la base (15). 

Una dosis oral de 250 mg de estolato de eritromicina pr~ 

duce concentraciones plasmáticas máximas de 1.5 mcg/ml 

después de 2 hr y una dosis de 500 mg, de 4,0 mcg/ml. La 

vida media del propionil eritromicina es de 1.6 a 1.7 hr. 

Los niveles de eritromicina después de une administración 

intravenosa se describen en términos de un modelo abierto 

de dos compartimentos; mienrras que los niveles después 

de una dosis única oral se describen como un modelo abie~ 

to de un compartimento con una absorción de orden cero y 

de primer orden cuando se administran dosis múltiples --

(16, 17). 

El estolato de eritromicina se une del 90 al 99% a las 

proteínas plasmáticas en forma de propionato de eritromi 
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cina ( 15, 18). 

La eritromicina difunde fácilment.e po'r el· liquido intra­

celular y su actividad antimicrobiena puede logr3rse 

prácticamente en todas las partes del cuerpo excepto en 

el cerebro y el liquido cefalorraquideo, atrav~esa laffe -

membranas placentarias. 

La eritromicina se concentra en el higado, donde se des­

metila y forma des-N-metil eritromicina y formaldehido. 

La propionil eritromicina puede también desmetilarse a 

propionil des-N-metil eritromicina y puede subsecuente­

mente convertirse a des-N-metil eritromicina (5). 

Sólo del 2 al 5% de la eritromicina administrada por vía 

oral y del 12 al 15% de la administrada intravenosamente 

se excreta en forma activa por la orina¡ las heces y la 

bilis pueden contener hasta O .5 mg/g y 250 mcg/ml respe.s. 

tivamente. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La eritromicina se introdujo en la terapéutica desde ha­

ce más de 20 años (19) y a partir de entonces se han de­

sarrollado varios derivados y formula¿iones de la misma, 

en un intento por mejorar la absorción gastrointestinal 

de la eritromicina base. Un ejemplo de ésto lo constit~ 

ye el estolato de eritromicina el cual es estable en me­

dio ácido y su absorcibn no se modifica por la presencia 

de alimento en el estómago. 

Actualmente la eritromicina es el antibiótico más impor­

tante del grupo de los macrólidos, su espe~tro de activi 

dad es muy similar al de la penicilina G(7), por lo tan­

to constituye el antibibtico de elección en pacientes -­

alérgicos a este último antibiótico. 

En el momento actual no existe una prueba de disolución 

farmacopeica para cápsulas de estolato de eritromicina -

{20,21) y en la literatura aparecen informes de bioine­

quivalencia de formas farmacéuticas que contienen eritr~ 

micina base y sus derivados (22,23). 

En México, dado el uso tan amplio de la eritromicina,--­

existen numerosos fabricantes de las distintas formas 

farmacéuticas de estoleto de eritromicina: cápsulas, t~ 

bletas, polvo para suspenciones (24). 

En base a estos antecedentes se consideró importante de-
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sarro~lar Üna- ?rue_b-á ~d-~·-·:.-;u:~:~i~~:~-(5~::_:_-.P-~r~~ :~~~p~~.-.ia~·, ~~ <~-~ t_g_ 

lata de. er i troaiic 1·~a. ,-'-~s·~u-cii·~~<r~ --~ i~.~<t ü'i:~'a1.~n·¿i:ii >~·e·.· ·~·s-
ta ~ fO rriia fa rm-~~-éU tica·:;·i~~·~:~-h~~:b~-~~e-º<~ ,~ ¡:~-;~?~-~~~i-i:~,d¿;S_,_·;~~t;:~i­
dos esta.ble:~~;~-~· si· ~:~~ .. :~:-s1~i·~',i;i\·¡-~?~:i·~:;~~0i'~'{fi~~/~:~ :'i'~-~- ·eStu-

dios· '~in· v·it.rO -~-'.¡n ~·{\':·;;-/::?. · .. -;:_-· _._,. ·::)_~' 
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4. OBJETIVOS 

4. 1 Determinar la equivalencia f,armacéutica de-_ ~as 't;.ápsulas 

de estolato de eritromicina·estudi~da~. 
/" '.< . : • 

4.2 Comprobar que la prueba de disolúci6.n para ·1a~· c~psula_s 

de estola to de er1trom1c1na, propuesta .P.'?~' C-~~~:-.::::··6'.fr,~~--S~ -
apropiada para los productos estudiados; 

4.3 Estudiar la biodisponibilidad de las c&~s~lai de:estola­

to de eritromicina de cinco proveedores -d1f,;~~-~~~:~-~-~'.~~~-~ra 
evaluar la bioequivalencia de estos productos con respe~ 

to al de referencia. 

4.4 Tratar de establecer la correlac16n entre ~os estudios 

"in vitro - in vivo'' para que en el futuro en base a los 

resultados de la prueba de disoluci6n se pueda predecir 

la biodisponibilidad de estos productos. 
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5, RIPOTESIS 

5.1 La -biÓdis-ponÍ.bÜidad relativa de lás cápsulas de estol,!t 

to :d·e· ·e_~i~r·~-~'ic'iD~':de·· -~-ihco -difererites proveedores con 
·, _· . ".~-·:;- :. > .•. - ~-: ·'.· 

reS·p~ect-a>'ai ,_.P~~d-UCt:o de referencia. estarán ·en_ el rango 

':del: SO% al 120%. -

5. 2 _La P_rueba- de disolución suponemos será adecuada para es~ 

tablecer.los diferentes comportamientos de disolución de 

los productos estudiadas. 



6. PARTE EXPERIMENTAL 

Selecci6n de medicamentos 

Se estudiaron cápsulas de un 

eritromicina equivalente a 250 

de 9 laboratorios nacionales 

"Ilosone" (Ely Lilly & Co. ,­

En la tabla II se presentan 

estudiados ºin vitro". 

6.1 Pruebas de control de calidad 

Para determinar la equivalencia 

sulas se les efectuaron las siguientes pruebas 

de calidad, establecidas en la USP XXI 

Determinación de agua 

Variaci6n de peso 

Valoraci6n microbiológica 

Uniformidad de contenido 

Adem6s se consideró ~til realizar ~as pruebas de: 

'Identificación 

(espectro de absorción infrarrojo) 

Desintegración 

26 

(25) 

(20' 26) 
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TABLA .II. 

Productos far~'~cE?Ut-ÍéOS :cte.'.es_tol~·to, de-eritromicinR· estudiados 
.'_·»'·::<; .. -: .. ;. 

(cápsulas ·d~· .Z5Ó mg:y· 

A}.$ .... ·'L 

S/N 

331004 

36639 w 

5183 

7685 

50919 

510359 

5073907 

60128 

601 E16 

(1) Producto innovador 

Eli Lilly & é:o;, E.~~¡;~_(l·)· 
. . >1.~;:~:::~; 

At·1a-A-c-is-~~- s~-:-~.:A·~·-.-~' .·:-·;-~ ---
·,:: . 

Eli Lilly _:co_n1p·~·ñ:~.~? d.e-~ Me-x:CcO\ -

S. A·. de C •. V. 

FarmacéutiC-os ·Rayere, S •. A. 

Buffington's d.e México, S. A. 

Productos Farmacéuticos Chinoin,S.A. 

Laboratorios Galen, S. A. 

Corpora~i6n. Farmac,utica, S. A. 

Casa K.eyerson 

Productos Mavi, S.- A. 
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Estudio ;,in· vi trO'': ·d·i'~~í·~~i~~ -d~~·.'..'fci~ .-p~·o,d'ü-~c~:;- :de:. es-

t~l,ato de. er·i~romic·i~~~:.·::- ~:-:/· .~:_:~··)f· -~:-:-:,·:{:)/ 

El estudio de' dlsolu~~6.{ dé l~~f ra1: '[~tir;, de,Útolató de 
~-;-~,, "'' '."' (:": ~~-

e r i t ro mi c i na· se re~liz6 con ·-~-~f:"~~bJ~'til'(;~:fe:'"· d~~-á'.~~:~-rizaÍ"·- -
--~·=.: -';~~~ ;..,_;:.:,;;;-/ .: ! ''.i(,: . 

su ·perfil de disolución y .selec~i·o-~B:r·~-~~~\~-~;_·os ,'··-dOs·- p~~-
·.,-:. 

duc tos de al ta, dos de med i8. y·-.:~n··~P-~~-d-~-¿·c~~-;/<(~ .-. ~a'Ja~:_:fel!t 
;.-:~~: ·-·'.>" ·;: 

cidad de disolución, para utiliz·a:~Se: enf~:os ést-udios .de·· 

bioequivalencia. 
'.",::.·,: 

Material y equipo 

Aparato de disoluci6n, USP, Ha'nson Research. Mod. -72 RL 

Potenciómetro, Orion Research, Mod. 701 A 

Espectrofot6metro, Beckman DU-7 

Baño de temperatura controladá, MAPSA, Mod. BMT-4 

Swinnex (jeringa con equipo de filtración Millipore) 

Cronómetro 

Jeringas 

Papel filtro •hatman No. 40 

Material usual de laboratorio 

Reactivos 

Estándar secundario de eritromicina base (donado_ por· --

Abbott Laboratories de México, S. A. ) 

Solución 0.5 de ácido sulfúrico 

Solución 0.5 de hidróxido de sodio 

Solución amortiguadora de fosfatos al 0.5% pH 7.0 
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Mezcla metanol-soluci6n amortiguadora. de,fosfatos (0.5% 

pH 7.0) al 30% v/v 

Reactivo alcalino 

6.2.2.l Preparación de soluciones 

6.2.3 

Solución amortiguadora de fosfatos al O.~% y.pH 7;0;, di-­

solver 2.71 g de fosfato de potasio"dibásiéo en agua de~ 

tilada, llevar a un litro. 

Medio de disolución; mezcla al 30% v/v de metanol-solu­

ción amortiguadora de fosfatos al 0,5% y pH 7.0, degasi­

ficar al vacio y enfriar a temperatura ambiente. 

Reactivo alcalino; a 42 g de fosfato de sodio tribásico 

dodecahidratado agregar 125 ml de solución 0.5 N de hi­

dr6xido de sodio y 100 ml de agua destilada, ca~entar en 

baño de agua agitando hasta que la solución sea transpa-

rente diluir a 250 ml con agua destilada, agitar y fil 

trar. 

Método espectrofotométrico para estolato de eritromicina 

Para la cuantificaci6n de estolato de eritromicina se ut! 

lizó el método espectrof otométrico desarrollado por Kuzel 

y colaboradores (27). Debido a que la actividad farmaco-

16gica la ejerce la eritromicina base, se preparó la cur­

va patrón partiendo de una solución conteniendo eritromi­

cina base, la comprobaci6n de la equivalencia del compor­

tamiento quimico del estolato de eritromicina y la eritr~ 
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micina base ha sido reportada.(13). 

Curva patrón de. eritromicina base 

Soluci6n de referencia de eritromicina base: transferir 

125 mg de erit~omicina base pesados exactamente (eritr,g_ -

micina base secada a 60°c y 5 mm de Hg, po~ 3 horas)·a 

un matraz volumétrico de 100 ml, disolver en 40 ml de -

metanol y llevar a volumen con solucibn amortiguadora -

~e !osfatos al 0.5% y pH 7.0, obtenibndose una concen­

tra_ción de 1.25 mcg/ml. A partir de la· solución d~_-re­

ferencia, se realizan diluciones en solución amortigua~ 

dora de fosfatos al 0.5%, pH 7.0, para .~6tener'~oncen~ 

traciones de 50, 125, 200, 275, 350, __ 425, _Y 500. mcg/mL 

Procedimiento 

De cada una de las soluciones añteriores· tomar dos ali­

cuotas de 5 ml y transferir individualmente a matrace~ 

volumétricos .de 25 ml. 

Para las muestras blanco tomar uno de los matraces con 

alícuota de 5 ml, adicionar ~.O ml de solución 0.5 N de 

ácido sulfúrico, agitar y dejar reposar a temperatura 

ambiente durante una hora, adicionar 1.0 ml de hidróxi­

do de sodio 0.5 N; en este punto tanto a la muestra bla~ 

co como a la muestra problema adic_ianar 2 ml de reactivo 

alcalino, calentar en baño de agua a 60°C durante 15 mi­

nutos: enfriar rápidamente en baño de hielo, aforar a --



.~ - - ·:.-·: .. _ ·. 

25- ml ·. corl:."--~g~~·-.-,.de~~·1·i-~d.a :_:~~: ~eter_ini.Oar-. . i.~ ., _a."~_sci ~:b~ncía a 
.. . - ·,, ._., , ..... ._ .. '-"'" .. ·' ,_ -...... - ·.-.- .. -_- ---

236. nm. Com~ hlailco•:déi iijuste: ii~Úúiir agua destilada 

. ¡~;:~f J~j~f Jll~l~~¡;r!;!~~~~H~·ii·:· 
· ·Er •. · ~~t~t··:f.a,);i,ti0~.~~r-~~··~.~~~11º·ht~f iEf:1.. ~~w~i~~·L .ºª~···· 
-··c·es·rrifo ~~~~ª·:-_;~~-~-~_e-r·~;_1~)':c:-~:~-~:~--~~-º:-~(~-~-: .: :-.. -__ :. __ .1~s~,,,_exc~p_1~n-

.• ~~. -~ti~·.· ~~·~~j§¡;~g'f 1j;;~:;~~-:1'a~i~~~·~;r,m:~b·~·i~~~·;c .•• · :·. 
6. 2. 4 · ~va1Ja~i6~ ;~~~a.itst¡c~· d.e · 1a téc;.1c':'~~'°t';;'~i~·Jfo,to~éúi·' 

ca, 
.,· ... --.,"·-· -· .. 

con el _obje·to de observ'ar si la- relac-ión en_tré·:_J~l~~ c·on. 

centraciones de eritromicina y las- absorbáncias C.~r-~e·.! 

pondientes es lineal, se prepararon el mismo dia·y de 

manera independiente cinco curv~s patrbn de eritromici 

na base en solución amortiguadora de fosfatos pH 7.0, 

las cuales se sometieron al procedimiento descrito an-

teriormente. 

Los resultados obtenidos de las cinco curvas de ref e-

rencia se utilizaron para evaluar si este método es r~ 

petible en el mismo día de 3nálisis. 

Para determinar la repetibilidnd del ~étodo en dif ere~ 

tes dias de trabajo bajo condiciones idénticas de ope-

rador. aparatos, laboratorio. etc •.• , se preparó y an.!_ 
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li~ó _ÍJµa· cur~.á p_atr6n· en ci~co ·d_iel~ ·difér'entes. 

La. sen':ibiÚd~d .. del niÍ.t~ilo ~s l'i/me~or c~ntidad -detect.!!. 

.-_-:·:·~--··::Y:·~- .. :.!.·:' .. '·· 
de la~ cápsul~s de e_stola¿o .íe'é 

, .... ·, ' '' .. 

Perfil'. de .~¿~~~~i6n 
tro~iCi.na>-·· 

. Dadas· 1as caracteristicas de solubilidad del ~~~ola-~~:~ 
·dé eritromic1na y de acuerdo a las estudio_s reali~ad~s 

~~er~2.3~2; el-estudio de disoluci6n se iealiz6 en el --

aparato de disolución con canastillas rotatorias descr! 

to en la USP XXI utilizando como medio de disolución --

una mezcla de metanol-solución amortiguadopa de fosfa-

tos al 30% v/v. Se disminuy6 la proporci6n de metano! 

en el medio de disoluci6n de un 40% a un 30%, debido a 

que no se tenlan diferencias entre los productos dada 

su rápida disolución. La prueba se efectuó por duplic~ 

do. con un total de 12 cápsulas analizadas por cada ---

lote, 

Procedimiento 

Depositar 900 ml de medio de disolucibn en cada uno de 

los seis vasos del sistema el cual deberá mantenerse a 

la temperatura de 37°c : O.Sºc. Introducir una cápsula 

en cada una de las canastillas, sumergirlas en el medio 

de disolución e iniciar la agitación a 100 rpm. Tomar 

12 ml de muestra a los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 
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minutos, por medio de una jeringa unida a un s~.in,n_~;x· --.·, 
preparado con papel whatman No. 40 e inaíediatélmente de,a 

pués de cada toma de muestra reponer el Y.~iíJ~1ien,:: can: me-
o + ~O ":· .:·.,-,! 

dio de disolución a 37 C _ 0.J C; hidrolizar las.mues~ 

tras en un baffo de agua a 60°C d~rant~--~·hr. analiz~r 

por el método espectrofotométrico ya descrito. Interpo­

lar las absorbancias obtenidas en la Curva patrón a fin 

de determinar la concentraC-ibn -de ·eritromicina base en 

los diferentes tiempos. 

Estudio ''in vivo 11 

Valoracibn microbiol6gica ·de-eritromiCina ~n plasma 

Para la cuantificación de eritromicina base en plasma se 

utilizó el método microbiológtco de difusión en asar uti 

lizando sensidiscos (28), 

Material y equ~po 

Potenciómetro, Orion Research 1 modelo 701 A 

Baño de temperatura controlada, Mapsa, modelo BMT~4-

Comparador óptico, LS 803 D 8225, Dr. J. Heidenhain 

Autoclave 

Centrifuga 

Congelador 

Refrigeradqr 

Estufa de cultivo, Thelco, modelo CH 

Micropipeta 
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Cajas de pe.tri ·.de~·e-~~-~bl~-s 

9iscos de pa~el.~bs6rti~nte •. de~l/4 ~e pulgada de diA-

metro~ 

6.3.3 Reactivos 

Estándar secundario de 

Abbott Laboratories de 

Medio para antibiótico 

Medio para antibiótico 

Plasma humano libre de 

Solución amortiguadora de foSfatos pH 7.0 

Solución amortiguadora de fosfatos-glicerol pH 7.0 

6.3.3.l Preparación de soluciones 

6.3.4 

Solucibn amortiguadora de fosfatos pH 7.0: 4 g de fas-

fato de potasio dibás1ca 

sio monobásico, disolver 

agua destilada. 

13.6 g de fosfato de pota­

diluirlos en 1000 ml de ---

Solución amortiguadora de fo~fatos-glicerol. pH 7.0: 

0.79 g de fqslato de potasio diblsic~ con 1.0 de fo~ 

fato de potasio monobás1co disol~er y agregar 150 ml -

de glicerol, llevar a 1000 ml con agua destilada. 

Método microbiol6gico de d~fusi6n en agar utilizando 

senstdiscos. 



6.3.4.1 Microorganismo de prueba 

Hicrococcus luteus ATCC 9341 

6.3;4.2 Preparaci6n del in6culo 
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Inocular el microorganismo de prueba, Micrococcus luteus 

en .un_ tubo de·agar inclinado del medio de antibibtico No. 

i; incub~r durante 24 horas a 37°C, después del periodo 

de i~cubaci6n recuperar el crecimiento con 3 ml de agua 

de-Stilada estéril, con esta suspensibn inocular una bot~ 

lla de Roux conteniendo 150 ml de medio para antibi6tico 

No. l (adicionando 7 g de agar por cada litro de medio) 

incubar durante 24 horas a 37°C, después de este periodo 

recuperar el crecimiento con 10 ml de solución emortigu~ 

dora de fosfatos-glicerol pH 7.0 y ajustar la suspensión 

yara que una diluci6n 1:200 de una transmitancia del 45% 

a 640 nm, la suspensi6n se conserva en congelación a 

-70°C, distribuida en volúmenes pequeños hasta su utili-

zaci6n. La suspensi~n de prueba se prepara diluyendo la 

su~pensión concentrada 1:10 con solución salina al 0.9% 

estéril, utilizar 3 ml de esta suspensión para inocular 

un litro de medio nutriente. 

6.3.4.3 Curva patrón de eritromicina en plasma 

Pesar el equivalente a 50 mg de eritromicina base del e~ 

tándar previamente desecado a 60°C, durante 3 horas a 

5 mm de Hg, transferir a un matraz volumétrico de SO ml 
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. _,.. :' ··--.. ' 

Y disolver en metanol para obtener una ·can~en~rac-f6_~:".:d~ 

1000 mcg/ml; esta soluci6n mantenida en re'f~ig~·~,.:~~i~n·:~: 

es estable durante una semana, a partir ºd·~-\~'~-f~~}~·~{~-~'i·ó·n 
.. :,'.>.';):-::. · .. 

obtener las siguientes caneen tracioneS '.-ó_.:25-:~ '.··i·;~'5~:y~t-:i(>' ·;_;_ ·;' 

mcg/ml con soluci6n amortiguadora de fosfato~~t~it'~j· /. 

2.0 y 4.0 mcg/ml. 

Preparación de las placas 
:""":>:-~/<>'" ?~-' 

Inocular al 0.3% la suspensi6n del ~icroor~anismo de.~--. . ' . . 
prueba en el medio para antibiótico No. fi., pre~iamente 

esterilizado mantenido a una tempe~-atura entre· 45-48°C, 

homogeneizar distribuir porciones de 6 ml del medio 

inoculado en cajas de petri desechables. Utilizar un t~ 

tal de 24 placas para la curva_, una serie de 4 placas pa 

ra cada uno de los 6 puntos de la misma, exceptuando el 

punto central (0.5 mcg/ml) el cuBl se coloca en cada una 

de estas series. Colocar en cada placa 4 discos de pa-

pel filtro en forma equidistante e inmediatamente des­

pués impregnarlos con 10 /1 de cada una de una de las s~ 

luciones de estándar y el problema, alternando en cada 

placa el punto central o de referencia con el resto de 

los puntos de la curva los problemas. Después de un 

periodo de incubación de 18 a 20 hr a 32°C, medir los 

diámetros de los halos de inhibición, promediar las le~ 
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turas :del punto central o de referencia de todas las pLa 

cas de la· cur_v_a_, e~tánd·ar (48 medidas), este promedio se 

usa par~~··_aju·star .. «:.1á·· .. variación de las placas en- las con-

centf~ciones· de O.OS, 0.1, 0.25. 1.0, 2.0 4 .O mcg/ml l' 

.·tra·~~r'~-~B.:_c~rva en papel semilogaritmo de cicloS grafi 

.·ca-~d'~ ~'ri ia escala aritmética los diámetros de las zonas 

de: inhibición ajustadas Y las concentraciones del están-

_ d~r.en escala logarítmica. Las muestras problema son --

tratadas de igual forma y el valor ajustad~~~-i~terefol~ 

do en la curva patrón (realizada al mis-mo tiempo). para 

obtener la concentraCibn de eritromicina en ·p-lasma. 

Evaluaci6n estadística del método microbiológico 

Con el objeto de determinar si la r~laci6n existente en-

tre las concentraciones de eritromicina y los diámetros 

de los halos de inhibici6n es lineal, se realizaron dos 

curvas de referencia en plasma utilizando las siguientes 

concentraciones de eritromicina: O.OS, 0.1. 0.25, 0.5, 

1.0, 2.0 y 4.0 mcg/ml. Los resultados obtenidos se uti­

lizaron para evaluar la repetibilidad del método en el 

mismo _dia de anllisis. 

Asi mismo se prepararon y analizaron cinco curvas de r~-

ferencia en días diferentes para evaluar si el método es 

repetible bajo condiciones idénticas de análisis. 

La sensibilidad del método es la menor cantidad detecta-

ble de eritromicina. 
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A·partlr del'·perfil de disolucibn de los productos.es­

tudiados se-~~leccionaron dos produc~os_.de.ftlta, .ftcis de 

media y un producto de baja velocidad .d-~ .di~~·luci6·~··,·,. Pa-
. -,_-_ .'' .',.;· . 

ra evaluar su biodisponibilidad ·can ·r'es~~c~.º~·.·a1:)_.ro_dU:ct·~-. 

innovador. 

6.3.6.1 Protocolo del estudio 

Pa·ra evaluar la bioequivalenci8_ de_ los -~e~~ _p~oduct.os de 

estolato de eritro_'!licina farm~cé-uticamente equivalentes, 

se realizaron dos estudios independientes empleando para 

cada uno de ellos un diseño de bloques inc~mpletos bala~ 

ceado (29, 30). 

El primer estudio se efectuó en 12 voluntarios, para de­

terminar la bioequivalencia de 4 productos (de estolato 

de eritromicina); los sujetos se asignaron aleatoriamen-

te y cada uno de ellos recibió dos de los cuatro trata-

mientas posibles, ver Tabla III. 

El segundo estudio se reali~ó con 6 voluntarios (proce­

dentes del primer estudio) y se evaluó la bioequivalen-

cia de 3 productos (de estolato de eritromicina); asig-

nando los sujetos aleatoriamente¡ cada sujeto recibió 

dos de los tres tratamientos posi~les, ver Tabla IV. 

En estos estudios se utiliz6 al Ilosone (E.C.A.) como -

el producto de referencia. Los dos estudios se lleva-
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. .. . . 
administración y dos semanas entre cada:.est·~di~·f:el· ~1.- -

seño fue balanceado sobre semanas~ 



Diseño 

dio de 

40 

' ' ,. ! > ·,' ~ • 

de bloques incompletos bÚ~d~eado p_~r~'~l; iri~ifr es tu-· 

b¡oequi ~alen·cia ··de .. ··cáp:~··~·~~'.~~'. J~-~ .. ~ .. ~~c;:i~~t6°)~~ ,:~~~~iom~Ci?.~ 

Sujetos 

l 

3 

11 

12 

Semana 

A 

ri 
e 
B 

D 

e 

A 

e 

I 

-::·.~,:;. ·,::-:~- <\< 
º-<<:·.:-::~:·-:~'-., ;:,:;~~~_:';-/;~-(- ' 

~-:. 

e 

A 

B 

A 

D 

D 

D 

e 
B 



TABLA IV. 

Diseño de bloques incompletos balanceado para el segundo estu­

dio de bioequivalencia .de cipsuias de estolaco de eritromicina. 

3 

4. 

5 

ó 

A 

E 

F -

Semana II 

E 

A 

A 

F 

F 

E 
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6.3.6.2 Selecci6n de los sujetos 

En los estud.ios participaron 12 voluntarios del sexo maJ! 

culino, cuyas edades fluctuaron entre los 20 y 30 años y 

un peso promedio entre los 60 y 70 kg, tomando el siguie~ 

te criterio para considerarlos sanos: 

a) Historia clinica (interrogatorio y examen fisico) que 

permitiera detectar manifestaciones clínicas de padec! 

mientas renales o hepáticos, asi como cualquier otra 

enfermedad que pudiera afectar los resultados. 

b) Exámenes de laboratorio hematol6gico y urinario (qulmi 

ca sanguínea, biometria hemática comple-ta, transamina­

sas y examen general de orina). 

Después de ser informados del propósito, protocolo y rie~ 

gas del est.udio, cada sujeto dio su consentimiento por es 

crito para participar en el mismo, Los sujetos no toma­

ron ningún medicamento o bebidas alcohólicas por lo menos 

una semana antes y durante los estudios. 

El protocolo fue el siguiente: 

Cada sujeto en ayuno, ingirió una dosis única de 500 mg 

(dos cápsulas de estolato de eritromicina equivalente a 

250 mg de eritromicina base), con 100 ml de agua; a las 

4 horas después de la ingestión del medicamento, todos 

los voluntarios tomaron un alimento ligero consistente 

en: un sandwich, una gelatina, ensalada de verduras y 
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agua de sabor, dúrante ·,los .est·U·dfós, la .:"ingestión de agua 

después de las 4 hotas- de ·ayuno ·es a li.bre demanda, al 

final del estudio ~~-d~ un postre •. 

Se obtuvieron 5 ml dé sangre venosa a través de un caté­

ter del tipo punzoeat No. 17 a las O, 0.25, 0.5, 0.75, 

1.0, 1.5, 2.0. 4.0, 6.0 y a.o hr., las cuales se deposi-

taran en tubos de ensayo previamente heparinizados e i­

-denti f icados. El plasma se separó por centrifugaci6n a 

2500 rpm, durante 10 min. y fue congelado a -4o0 c hasta 

su análisis. El dia del análisis las muestras se colo­

can en baño maria a 60°C durante una hora para hidroli­

zarse, el an&lisis cuantitativo de las muestras se rea­

lizó utilizando el método microbiológico de difusión en 

agar utilizando sensidiscos, ya descrito en la sección 

3.3.4, realizando al mismo tiempo una curva patrón de 

eritromicina en plasma. La muestra al tiempo cero se 

trató de igual forma que las otras, para asegurarse que 

lo·s sujetos no ingirieron medicamento alguno que pudiera 

interferir en el análisis. 
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7. RESULTADOS 

7.1 -Prueba~ de control de calidad 

En la tabla V se muestran los reSultados,obtenidos al 

efectuar el control de calidad a' los 10 medicamentos 

estudiados. 

La prueba de uniformidad de contenido sólo se real1z6 

a los seis productos seleccionados para el estudio -­

''in vivo 1
'. 



1'ABLA v .• 

Resultados de las pruebas de control de calidad de las cápsulas de estolato de eritromicina. 

VARIACION DE DESIN1'EGRACION V ALORACION DEL UNIFORMDAD DE 

Q1ill IDENTIDAD AGUA ~ !1l1!l!1!!§. PRINCIPIO ACTIVO CONTENIDO 

:t x DER x DE % % 

A. + 3.36 497.17 l.00 7.15 l. 77 98.93 94.31 

B +· 4 .16 . 483. 53 l. 56 7.47 0.78 100.53 98.50 

c + 4.36 473.82. 5.24 8.06 0.86 112. 24 109.98 

D + 4.22 404.06 5.48 4.10 0.63 106.28 93.96 

E + 3.47 406.45 3.13 4.22 0.69 101.90 96.38 

F + 3.85 494.ó2 3.32 6.40 o. 7.9 109.38 95.49 

G + 4.26 388.98 8.93 4.22 0.52 101. 52 * 
11 .¡! 4.73 371. 44 4.24 4.10 o. 71 89.12 * 

+ 4.40 543.52 5.23 2.48 0.34 112. 77 * 
J + 4.27 437.10 2.51 7.03 0.68 105.17 * 

x Promedio 

UE Desv. estándar 

UER Desv. estándar relativa ,,. 
No se determinb U> 
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7.2 De~rminaci6n cuantitativa de eritromicina 

7.2.l 

amorti,guadora de fosfatos pH 7 ."O. 

Evaluaci6n estadística del método es_p·ect.ro~o'-~~~étr.i'Co P.!. 

ra la determ1naci6n de ericromicina'.:· 

La evaluación de la linealidad d~,1 mé,t,o~~, espectrofotomi 

trico se obtuvo a partir de los~d~t~s de ·1a~-cinco cur-. 

vas de calibración (Tabla VI), considerando los siguien-

tes parámetros: 

a. Ecuación de regresión 

b. Coeficiente de correlación 

c. Error tipico de estimación modificado 

d. Sensitividad 

e. Inferencia acerca de la pendiente 

f. Inferencia acerca de la ordenada al origen 

Los datos de las 5 curvas de calibración se promedian, la 

gráfica corréspondíente de la curva patrón promedio de 

erltromicina en soluci6n amortiguadora de fosfatos pH 7.~ 

se muestra en la Figura 1, puede observarse la linealid;ilt · 

del método entre las concentraciones de 10 a 100 mcg/~i. 

y los intervalos de confianza del 95%. 

Con los datos de la Tabla VI se determin6 la repetibili-

dad en el mismo dia con los dat~s de la Tabla VII, la 

repetibilidad en días diferentes, utilizando 1~ prueba e~ 

tadistica de x2 
(ji - cuadrada). 
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TABLA VII 

Datos obtenidos de cinco curvas de calibración de eritromicina en 

solución amortiguadora de fosfatos pR 7.0~ realizadaa en diferen-

tes di as. 

Concentración 

de eri tromicina Curvas de- cali braci6n 

(mcg/ml) 1 . 2 .3 4 5 
Unidades de absorbancia 

10 0.0789 o .0650 0.0787 o .0731 0.0715 

25 0.1903 0.1743 0.1750 0.1800 0.1783 

40 0.2980 .0.2751 o. 2826 0.2894 0.2901 

55 0.4374 o.4006 o. 4077 0.4\10 0.4159 

70 0.5594 0.5384 0.5404 o.5506 0.5503 

85 0.6676 o. 637 4 0.6549 0.6421 0.6638 
'• 

lCfO 0.7856 0;1493 , ,
0
0,7516 o.7697 0.7580 



l. Linea lid ad 

2. 

a .. Ecuaci6~ de:r~g~~~i6ri .~ineal:. 

y··-0,01944 .+ 0;00160 x.·· 
-.< .. _· .• ·. : .· 

coefi~ie~·ee de ~-,~~~}f~~'i'~ci~~f'..:' 

r< 0.~~64~ :'.~}.;/: '·' 

c. !rr~(~é.~:i!·H~&d:~~~~;t.~~ª~.~A; llló_<l1f1cado, 
· ~y/x • o_.018,36<: ;¿ ) J.'( >; 
Sen:;~i ~-i¡~J( :'''i'·;~;;:}.'"'''; ;.":: ·'' 
• ~:~{4){" e:;',:·~-' Fk ;:;r;i; ';;,~~:;, . ,. 

i.'; -_, ' .-;-:; ~-:~.:,,,: 

d.-

.- e. Inférencia · á~er_C'a-:.·d·~-'.i~t-P~;~éti'e .. ri-~e·:··:·-
--- - . ';;-_é-·· 

· 0.00139 .<i.Cq;oº.!~{U·}'.t .{j 
f. Infer;·nci~·: -a ce~·~:~ ~·:_·a··~\li<-~-~-d-~~-iid~ _·_a:(. or_~-g~n :_ 

-0.02688 < ... <:.:o.oi2riL?' ' 
Repetibilidád ·en ~l ·· m~~lllo'~Ú;~e .e~'tudio · 
Estadigrafo .de i:on~~a:~~. i~ , JJ:t.'.:éuadrada l 

. Hipó::•ü:de ~~~"~:r~.if·~ . , .> · 

.. Hi_ 

X~ (0.95) 
- ... ·'' 

=' 49.802 

50 
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2 . 1 
Como Xi calculado (0.07124) < x;: (0. 95 ) (49.8.02) se acepta 

Repetibilidad en dias ~~fer~~j~~;: 
Estadigrafo de cón~rasyé ff d.~s~\ladrada) 

·,; 

Hipótesis de "contraste 

x2 
. i 

Ro ~:~.;· 
62 csi2 

Hi (f2 .· '? (jt 
. ~'"' 

calculadó"~ ri~~7·~r 
(0.95) .-.·1~/~02~\ ' .. 

; .. ,. 

ta ~u~:~"¡ .~~"t·6~~~; es -~~p~e\i~~-1~- ~·n'·c· diferentes· dias .. 



52 

De acuerdo a los lineamientos ·ya esPe·~'~f.i.Cá:cio"S;· .. ,se ·efec­

tuaron los estudios de d~s~l~ci-6ri~,~:.~;¡\·J~.Y~~~s~~-;~~·~!:~~·:':~-.~sorba~ 
cia para cada tiempo de mu.est~ec;>. \l~,~~;·p-~Od\1~to·:_ en: _estudio 

.. · .. .--·---····-.·¡-' 

se interpolaron en la- c·urVa-~d~~-:~·~~e-~·~n-c'i'a~ pe:ra·_ ~:dltener 

el porcentaje disuelto se U tr1·{~6 ·la -~i-Su~ente" ecuaci6n: 

% disuelto • 
.e ~,e .. 

~~~~~~~~-· x 100 

CT x Fll '~ lÓOO 

C • concentraci6n interpolada de la cur.va de referenci-a 

FD = factor de diluci6n, oigual a 2.222 X io '-4 

(25) (900) 

CT • contenido del principio activo en las cápsulas 

Los datos promedio (n=l2) del porcentaje disuelto se pre­

sentan en la Tabla VIII y en la Figura 3. 

Con el objeto de determinar la cinética de disolución de 

los productos estudiados, se determinó el porcentaje re-

manente de eritromicina por disolverse a los diferentes 

tiempos de muestreo, Tabla IX y Figura 4. 
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Porcentaje disuelto promedio 

tes proveedores (nal2) 

Tiempo 
Minutos 

10 

15 

30 

45 

60 

90 

120 

U.E. 

A 

17. 76( 5.24) 

26,95( 9.04) • 10,22(2,54) 

37,56(12.91) 12', 71(3, 73) 

4:l. 74(13.84) 20.72(6.29) 

54.85(13.27) 28.44(7.64) 

59.78( 9.05) 36.73(8.94) 

dcsviaci6n estándar 

48,95(6.61) 44.46( 9.19) 

62,36(2.99) 60. 28(11. 02) 

29.45(11.09) 79.77(4.80) 71. 78(10,86) 

64 .55( 7.82) 85.82(5.04) 77. 59( 9.02) 

77 .59( 7.03) 89.47(3, 70) 81. 99 ( 8.41) 

91.48( 7. 30) 92.58(4.07) 84. 70( 7. 73) 

101.62( 6 .57) 96.27(4.27) 86.98( 8.26) 



'l'iem¡1n 

Mi nt1l-url 

10 

15 
30 

45 

60 

90 

120 

9. 95( 4.U6) 

22.22(13.36) 

37.22(17.81) 

56.48(17.3~) 

71.52(18.35) 

'l'ÁBLA VIII 

. . CU,NTINU!ICI?N 
- - ~ " 

·':~~·~~-}~.~;1~ .. ~".;t2~.~:o-·~ :-:-_72 .:\_ ·-~ 
.. · . -. '~~~~·;_~5~'":: '.\::·S~~~-~!:- ~."-· 

"} .. ,. '·'· 
~{JL:fac12.54) 

6.41) 

6.74) 

.• 86.22( 6.24) 

ÍJLOO( 6. 24) 

94.78( 5.78) 
·.' ·_:,,, 4';;.~.>,:-'. <,:.;.:,::·;! ~· <";i 

24,76(6.51) 

38,U6(7,S8) 

45.89(5,úb) 

50,83(3.76) 

54,•J9(11.US) 

U> 
U> 
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26,41 75.22 

9.75 16.28 61 .94 

Í9.31 6,85 18. 78 54'J1 

90 15.93 ,3.95 9.00 49.17 

120 12.86 º·ºº 5.22 45.0l 
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Determinación cuantitativa de eritromicina en plasma 

Método de difusi6n en agar utilizando sensidiscos pa­

ra la determinac16n de eritromicina en plasma. 

La evaluaci6n de la linealidad del método microbiológi 

co se obtuvo a partir de los datos de dos curvas.de e~ 

libración, Tabla X, considerando los parámetros menci& 

nados en la sección 7 .2.1. 

Los datos de las 2 curvas de dosis-respuesta se prome­

diaron y la gráfica correspondiente a la curva prome-

dio de eritromicina en plasma se muestra en la Figura 

4; se puede observar la linealidad del método entre las 

concentraciones de 0.05 a 4.00 mcg/ml, obteniéndose los 

intervalos de confianza del 95%. 

Con los datos de la Tabla X se determin6 la repetibili­

dad en el mismo dia y con los datos de la Tabla XI la 

repetibil1dad en diferentes d!as de estudio, utilizando 

para tal fin la prueba estadistica X~ (ji - cuadrada). 
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FIGURA ~ 

CURVA PATRON DE ERITROMICINA EN PLASMA 
METODO MICROBIOLOGICO DE DIFUSION EN 

AGAR UTILIZAflClO SENSIDISCOS 

INTERVALOS OE CONFIANZA 

• (m.cg/mll •• 
o.oo 10·:!140 O.TU 

,,/' 0.10 12.740 o.og1 
0.20 l!l.Q21 Q.423 
o.o o 18.323 0.299 
1.00 20.724 0.180 
2.00 Z.3.126 0.111 
4.00 20.028 0.101 

OJlO º·' 0.26 0,!1 1.0 4,0 

COHCENTRACION ru9/ml 
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0.25 15.25896. ', ló:f.0896. 

o. 50 18.02146 lS.27771 

l.00 20.76146 21.03146 

2.00 22.93896 23.95646 

4,00 24.99771 25.47896 
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TABLA _Xl 

Datos obtenidos de 5 curvas--de·-~.o~is:·.:re~_puest:~ >de· 8r1t~amicina en 

plasma. Realizadas en diferentes 'dia•Í. ' -- - "-, .:_:\:;· - -
'.o':·'.~·-.~~·-:-~ __ :.','_: __ ',:~:: . '«<.",;e'. ::: 

Concentración 

de eritromicina 

(mcg/ml) 

0.05 

0.10 

0.25 

0.50 

1.00 

2.00 

4-.oo 

-- o·,' - _.;_-:_:'),: 

'':3 -\-' 
Diámeúo del tialo 

1d; :i~~{bÍ.C:i_ón 
( mm) 

9.88456 8.52750 9.50750 8.34833 10.82854 

12,46958 11.33125 11.06250 10.61208 13.31354 

15.58488 14.15250 15.10375 14.55208 16.40896 

18.50458 17.33625 17.82125 17.42958 lB.27771 

20.46583 19.88875 20.00500 19.79083 21.03146 

23.36083 22.68875 . 22,53250 22.61456 23.95646 

25.36063 24.76625 24.27250 24.31333 25.47896 



l. Linealidad 

a. 

b. 

. ,'.;·;-. :,:-,.:,~:, __ .' ' 

e. Infe_r~!1C.ia ~~~~·ca- de.la· 0~den8d8. al orig_en: 

19.9732.S< _A <21.47663 

f. Inferencia .acerca de la ·pe~~i_en.te 

7.65589 < .,¿ < 8.30037 

2. Repecibilidad 

Estadigrafo de contraste x2 ,(ji- c•adrada) 
i 

Hip6tesis de contraste 

Ha u2 
= u.2 

(J2 

111 u2 ? .. u.2 .. 

X~ calculad~ ~·' lJ;55029 

xi (0.95) : .. 23. 685 

62 
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ta que el 

X~ (o.gs) (49.802), se a­

cepta que el método es repetible en diferentes días. 
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7.5 Estudios de Bioequivalencia 

De acuerdo a los lineamientos ya establ~Cidos se ef ectu~ 

ron los estudios de bioequivalencia. Para-los cuales se 

~eleccionaron los productos A, B, C, D, E y F que prese~. 

taran diferentes comportamientos de disoluci6n (baja, -­

media y alta disolución en metanol-soluci6n amortiguado­

ra de fosfatos al 30% v/v por lo cual se consideró que 

pudieran tener biodisponibilidides diferentes. Los pro­

ductos B, C y D fueron comparados en el primer estudio y 

los productos E F en el segundo estudio, en ambos ca-

sos el producto A fue el de referencia. 

Los niveles de eritromicina base en plasma se determina­

ron microbiológicamente por el método de difusión en --­

agar utilizando sensidiscos como se indica en la sección 

6.3.1. 

Los resultados obtenidos al seguir el curso temporal de 

la concentraci6n plasmática de eritromicina contra tiem­

po aparecen en el apéndice II. 

Los niveles promedio de eritromicina base en plasma des­

pués de una dosis única, para el.primer estudio son pre­

sentados en la Tabla XII y Figura 6; los del segundo es­

tudio son presentados en la Tabla· XIII y Figura 7. Debe 

enfatizarse que los niveles de eritromicina promedio en 

plasma en la Figura 5 y 6 no pueden compararse directa-
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mente por q&e e[~isefi~ experimental impidi6 que cada -

'urio de ·1,os :v.Oiuntarios l-ecibieran todos los tratamien-

Para calc~lar los parámetros farmacocinéticos, la curva 

de concentraci6n plasmática contra tiempo de cada suje­

to se analiz6 mediante el programa propuesto por Manno 

y Brown (31) y utilizando una computadora Hewlett Pac-

kard SS. Los criterios utilizados para elegir el mejor 

modelo farmacocinético fueron el coeficiente de determi-

naei6n y la suma de cuadrados. En la mayoría de los ca­

sos se observb que los datos se ajustaron ~ un modelo 

abierto de un compartimiento. La constante de elimina­

ción. la constante de absorci6n y el tiempo de retardo, 

fueron obtenidos directamente de los datos de la compu-

tadora y el tiempo de vida medio fue calculado de acuer­

do a la ecuacibn correspondiente. 

La estimación de la-concentraci6n plasmática máxima, el 

tiempo máximo el área bajo la curva de la ~encentra-

cibn plasmática contra tiempo para cada sujeto y f orm.!:!_ 

lación estudiadas se muestran en las Tablas XIV _y_ 'f._Y. 
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U.75 

'l ,u'ü' 

l.5 

LO 

4.0 

c.,u '' 
8,0 
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0.72488(0.48574) 

0.78252(0,59077) 

0.581J9(0.4l32B) 

U.39299(0,25572) 
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Q.41965(0.36252) 0,80227(0.99555) o.5o5oa1u.2s241) 

0.49888(0.39745) 0,86582(0.87423) 0,55153(U,J07ú2) 

o. 73545(0.-47104) 1.12244(0.80729) 0,5Uú30(0.2775ú) 

l.15531(0.00325) 1.68082(0.94137) U,60085(0,87777) 

U .86182 (O ,82665) l ,óú28B(0.80798) U. 6 'JI 4 8 ( l , 12 l UH) 
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CONCENTRACtON PLASMATICA PROMEDIO DE 

ERITROMICINA DESPUES DE LA ADMINISTRAC!ON DE 
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1'ABLA XIIi 

Conc~ntraci611 p~~sm&(+ca prom~di~.~e._~;i~tomlcin ·~es¡1u~~ ~e.la administra¿t'on · 

11e· cóp:rnln!!i -de é"sLol~to ile e,r:(~i-~_;Ji_1érn~:-~~~-- ~eg~_i~-~ -es-tud:i.0·;,· 

'_l'_iempu, 

lloras 

U,75 

1.00 

l. 5 

2.0 

,, .o 
6,U 

ti.U 

0.30515(0.27:.!56) 

0.41620(0.21222) 

0.63712\0.J7b7b) 

o. 6172 7 (o. l7 l IJ4) 

U147BOJ(U.257bl) 

0.291Y6(U,14500) 

0.22lbt!(0.17620) 

U~E. de~vlucl6n e~thndur 

·--· ___ , 
- ·- ---- ·:-:-/~~;-,':'--

:p·•R O D · ~ ~ 1' -0, ~~~~:;w; ,;: e~",:~'.c',cc( 
E - -~~-,:~_ ,~, -- ·-::F, .::..: 

c~nc~nEraúÓn (iné~/ml ·f-J',¿) ... 

0,58276(0,76421) 

0.98890(0.63628) 

0,87%7(0.50043) 

ll, 718'.17(0.37024) 

0.4'!344(0.24760) 

U.35715(0,25515) 

o.43910(0.42620¡ 

o. 57!136(0. 37333) 

0.80868(0.51849) 

U.80122(0,57244) 

0,83410(0,57227) 

U.5764~(0,31J507) 

o.1ttnuu(0.29551J) 
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TABLA XIV . . 

Cuncent r'ft~·ib¡,, _p lE:·s~-¡ f1-~e -, m·áx{úi~ ._. tieni~~:- 'máÍtima·: y'°· á-~~a. ha jo ta :-_cur't'. a d·e·s-puéS· de .. 1 a· 

aJmi ni~~r~~- i bn. d'e ·:-.c-á·~-~ul~~ .-:·d:;. ~-~l:~la t~.31~- ~:rit.:~:~:~-¡;~i~i-i{.--. 
', '~~,··, ,"r< .":·.;-._·;:;> -~; :' -, .•e • T-, --

ABC: 

¿1·;,:::' 
~:::>:::.:-:·::·:,,~ ''. 

·-.. ---.-.· . ; 0.45689 .. l. 91950 3.25700 i.13094 0,68122 6,09146 

10 -;- -·~ce - - 0.36745 1.43390 2.27225 0.20229 1,64138 0,98504 
JI 1. 52430 3.05413 7.58380 0.53134 1.00552 2, 30'J03 

1 • 29265 1.2513"/ 6.47128 0.51563" 2. 294 38 2.39342 
0.03725 O.l7326 3.46658 6 2.03216 4.85119 14.05043 

8 0.34524 0.89362 l. 695.73 12 1.30164 3. 75738 9.61033 

3 0.81381 7. 16215 12.36559 o. 33ó42 o. 96595 1. 5241Jó 
9 1.39371 3.58540 9.49936 l. 46628 1.91047 7. 70736 

12 2. 19821 3.051,13 13.71334 11 2.46423 2,49499 15.5)091 

o. 35058 o. 7%25 l.84375 8 0,36012 o.2no9 J,55023 
o. 38683 1. 43500 l.91590 9 0.62920 U,90099 2.63088 

6 1.68676 5.84083 14.41459 10 0.64501 0,67855 2.25Jl9 

... 
o 



Cunc«!llt ruc lón 

A 

r 
6 "7.!:13708 

6 

4 

5 

ci.87965 

o. 25777 

0,97147 

0.24946 

ABC: 

· (mc~/m!xh) 

l. 71684 1.79781 

l. 7'Jtl01 2. IOJOY 

o. 955(11 4.U2650 

0.59933 4.~t.1540 

0,42B3 J. 6!:1048 

o.40u27 l. 49J~4 

----------
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ANALISIS. DE LOS RESULTADOS 

Pruebas de cántrol de calidad 

Valoración micrabiol6gica 

De acuerda a los limites establecidos par la USP XXI, 

del 90 a 115% de la cantidad equivalente de eritromi­

cina especificada en el marbete, s6lo el producto H 

está por abajo de estos limtes. 

Variaci6n de peso 

De los resultados de la prueba de variación de peso pa­

ra las cápsulas de estolato de eritromicina, se puede 

observar que el producto G se encuentra fuera del limi­

te especificado {desviación estándar relativa 6%) por · 

la USP XXI. 

Uniformidad de contenido 

Se utiliz6 el método espectrofotométrico para determi­

nar eritromicina en metanol-solución amortiguadora de 

fosfatos al 30% v/v. Esta prueba sólo se realiz6 a los 

6 productos seleccionados para los estudios de bioequi­

valencia, y todos éllos cumplieron con la especificación. 

Desintegración 

De acuerdo a la FNEUM y a la Norm~ del IMSS, el tiempo 

de desintegración para cápsulas de estolato de eritromi­

cina en ácido clorhidrico al 0.6% v/v, debe ser menor de 
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15 minutos,.: b·ajo estás .condiciones de .prueba todos lOs 

pro·ductoS cumplieron con· la especificación. 

L0s p'roductos A, B, D, C, E, F, I y J cumplen con las 

~ruebas de control de calidad por lo cual son farmacéu­

ticamente equivalentes, sin embargo los productos G y H 

no cumplen con lo establecido en la prueba de variaci6n 

de peso y valoraci6n microbiológica respectivamente, --

por lo tanto no son medicamentos farmacéuticamente equ~ 

valentes, siendo productos que no deberían haber salido 

al mercado. 

8.2 Evaluaci6n estadistica de la técnica espectrofotométrica 

La determinaci6n de eritromicina en solución amortigua­

dora de fosfatos pH 7.0, mostr6 linealidad satisfactori~ 

en el rango de concentraci6n de 10 a 100 mcg/ml, con un 

coeficiente de correlación de 0.99695, obteniendo que 

sólo el 0.6%· de le variabilidad de la recta de regresiór: 

no puede ser explicatla por el modelo. 

La dispersión de las datos alrededor de la récta de re­

gresión y la sensibilidad del método, se evaluó con el 

error tipico de estimación modificado Sy/~' el cual tu­

vo un valor de centésimas lo cual resulta ser apropiado. 

Dado que la variación de los datos se estableció a par­

tir del estadistico de prueba x2 (ji-cuadrada; y éste 

fue menor al 5%, se concluye que el método es repetible 
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en el mismo di;i '/ ~~ 'Úf~rentes• d~~s ;d~ estudio. 
- ·' . ·, :::: .-.i ":': :-· .• 

B.3 Estudi·a. 11 1n·V1·~·;~·,:,·: .,Di~~¡·~¿.¡6~·:d~,-lo~ .Produ~tos_ de es-

-tol~t:~, d.e · .. er~-~·~-~·~:i:~-¡:~~-~-

Al realizar el perfil de disolución de las cápsulas de 

estolato de eritromicina por el método propuesto en e~ 

te trabajo se observó gráficamente, Figura 2, que exi~ 

ten diferencias entre los productos, por lo que se re~ 

lizó un análisis de varianza para el porcentaje disuel 

to a los 60 minutos, Tabla XVI, donde se comprobó que 

existen diferencias significativas en el comportamien-

to de disoluci6n de los productos estudiad~s. 

Para establecer especificamente cuales son los produc­

tos que difieren entre si en forma significativa se --

realiz6 la .prueba de la mínima diferencia significati-

va para el porcentaje disuelto a los 60 minutos. La 

prueba de la minima diferencia significativa (DMS) es 

la diferencia entre medias, basadas en la prueba t 

de student, empleando el valor de la varianza del ---

error. Este valor se encuentra referido a la distri-

bucibn de t por la siguiente relación (32): 

DMS_.¡ 2 = t.._/2, gl .i_¿ 
·n 

DMS ª diferencia mínima significativa para un riesgo 

determinado 



t.,,/2 

cuadrados del 

de varianza. 

s 2 media de 

la tabla 

n 
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2 s
2 .error típico de. la media y el factor 2 es po.!:_· 

6 que se están comparando dos medias 

P~ra un nivel de significancia de 0.05 los resultados 

son los siguientes, en donde los productos bajo una 11 

nea común no muestran diferencias significativas: 

B F A J e E D H 

20. 72 37 .21 40.32 45.89 

11.~ oo.69 a1.~s6.w M.%n.u 

Tambi~n se determin6 la eficiencia de diSoluci6n que es 

una medida de la velocidad de disolución y de la canti 

dad disuelta; se obtiene determin3ndo el área bajo la 

curva del porcentaje disuelto contra tiempo y el área 

del rectángulo formado en el 100% .del tiempo cero al 

tiempo t predeterminado: 



ED = 
ABC 

ADR 
X 100 

ED ef iciéncia de disolución 

ABC área bajo la curva 

ADR área del rectángulo 

i6 

A partir de los porcentajes disueltos' de'·cerO a 120 mi­

nutos se determin6 la eficiencia--de disoluci6n de los 

productos y el análisis de varianza correspondiente se 

presenta en la Tabla XVII, donde se determinó nuevamen­

te que existen diferencias significativas en el compar­

timiento de disolucibn de los productos y al aplicar la 

prueba de la minima diferencia significativa con un ni­

vel de significancia de 0.05, los resultados son los si 

guientes, en donde los productos bajo una linea común 

no muestran diferencias significativas. 

B F J A e G E D H 

H.81 33.80,36.04 38.0B 61.02 70.19 73.05 73.20 ao.25 82.61 

Estos resultados indican que el método es capaz de dis­

criminar entre los productos y pueden ser agrupados 

en producto de baja velocidad de disoluci6n B; de diso­

lución intermedia A, F y J¡ y alta velocidad de disolu-. 

ci6n C, D, E1 G, H e I. 
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Para determinélr la. cinética dé .. dis~r~~i6·~·:~e- los -~I-odu.s 
tos ·-se o_btuvo.·.:el .. porcentS:'je por dÍ.soivers-e de ·eritromi-

- ··-.. ·- -

cina a' los_·:~:ifer'en~-es 1 -~iem·p~s·-,. obt_eniendo ·que todos los 
. . ··_, .: ·. -·. ·-' ·.,-- :>..-. ' . 

prOductoS·:siguen .u:na;cin~tica de.' primer orden, Tabla 

xv_~-~-~; __ ::il~-,;;.~~-~-~-i·¿~.d~~-' son_ los datos promedios de las 

con·~;tá~-t'e·~~\{~-;di'S01~Cibn individuales. También se rea--· ··- ·:;-.. · ... - , 

¡-¡.z~'._µn_-;~~é1f~-i~-~de ~arianza y la prueba de la mínima 
~ ".• ;r,,, 

di_f er_·~·n_c_.1;.: ~"i&nif í'C.Btiva para estos da tos, encontrando 

~tie·~/~,~~-~~á-{ Significativas entre los productos, Tabla 

XIX •. ·· 

J B A E F G H D e 

5.~l 7 ·ºª 7 .69 15.0 15.20 22.60 23.20 30.90 31.33 36.47 
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TABLi ,¡vr 

varianza c~lculada 



TABLA XVII 

TESIS 
DE LA 

79 

Análisis de varianza para ·éficiencia disolución ( DE
120 

) 

Fuente de·variacióri se MC 

NO DEBE 
BIBLIOTECA 

Entre lof!i Pl~4-~·~=-t.~S-:·~,:- -.o_:_--''.-c=-9 . 57518.62 6390.9467 141.06804 b 
.- .,' ~-:_~'.;;.·~"'.-~-. 

Error dentro. dec s'.r~~~ •···· .. · .. ÜÓ 4983.45 45.3040 

Total: 119 62502.07 

. . . . 
Valor .crit'ico: F0.05(9,60) = 2.04 ; F:0.~5 (9,120) =L96 

b·valor de F significativo al nivel 0.05 



e 

D. 

E 

F 

G 

H 

J, 

so 

TABLA XVIII 



Entre los productos 9 

Dentro de los productos 110 

Total: 119 

Valor critico: FO.OS( 9 , 60 ) ~2.04 ; FO.OS( 9 ,_l20) 

b valor de F signific-ativo al- niveCo.os-. 

81 
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Evaluaci6n estadJ.s¿ié!l -d~l.-mbtodÓ··~i.~r'oblológ:icó 

En _la_ d_ei:ermina~i6~. d~ ~riir~~Í.dna en pia~m~ se· esta­

bi"eciá une .re1~'c·i·ó··n:'1:{iieal·;s'atiSf8.ctÓ.ri·a _eñtre ei di..á­

aiet~o del halo de ~~hibi.ci.l>n m~dio y el logarit~o de -

la concentraci6n de.eritromicina en el rango de O.OS a 

4~-0 ·mc-8/ml, con un c0eficiente de corre~aci~O de ~---""."' 

0.99593, ob~eniendo que sólo el 0.81% de la variabili-_ 

da-d de ·la recta de regresión no puede explic9:rse;.PO~ 

el método. 

A partir del estadlstico de prueba 12 (ji=cuadrada) se 

estableci6 la variaci6n de los datos y com'o éste -fue 

menor al 5% se consider6 que el método es repetible en 

el ·mismo dia y en dias diferentes de estudio. 

8.5 Estudios de bioequivalencia 

El análisis de varianza se utilizó para determinar si 

hay diferencias en la biodisponibilidad de los 6 pro-

düctos estudiados, en los dos estudios de bioequivalen 

cia. 

Cada parámetro de biodisponibilidad; área bajo la cur­

va de concentración plasmática-tiempo (ABC), tiempo al 

que se alcanza la concentración plasmática máxima 

(tmáx) y concentración plasmática máxima (Cpmáx)' se 

maneja como la respuesta en un análisis de varianza u-

ni variado. 
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El análisis ·de varianza ,ara ABC:? t:máx. y Cpmá.x. Par~· .. el 

prime~·a ·-s'egundo ·escudio ~e -bio.équiva1e'nci'a.
1 
se pie~en-

tan en .la ta~l~:xx; XXI; xxir. 

El·· anál.isis dé ;~;iá~za revela q·~: ~~~;h~~ ~.Heren~ia~ 
estad í s t i'~á~i!~·~-~~. ,-~-¡-~·~ if 1~.a ~ i~ ~-s·~·-.·~-~-: ;i'~·~' : .. -~:-~--~:~~·~~:~. ~~? ~ 
· « proci~c ~J~·~,: ~~-~~~-~;-:_\:·~·-~-~:·~-~.¡-~~~:.)'f·c~;~.~:~i:~J "~i~ ::·:·~:~~~~-so·._ el 

análisis_ de- Ya:~t~--~.i~-·~~,~~~l{·~~:d·~·:::s.~b·re;· i~s.: ·d~tos de A Be. 
- --~ -

de_:O_._a_ 8 :~~-~ª~-~. ~·emó'S·t~~ ,~~·.:~mb~s ~~·iudibs diferencias 

signifiéa~i~~-s--.~~:~-~~=;-'.-:· icis productos. 

Debido,·-·~ -ia· ante_rior "se-efectu~ un análisis de varianza 

en_t;re pares de productos Tab~a XXIII donde_ s_e .'!b_serva 

que hay diferencias significat.ivas entre los- producto,s_-

A y C; B y C; C y D. 

Asimismo se realizó un análisis de varianza entre par~s 

de productos probados eil el segundo estudio, .Ta~~a ~x,r_:r~ 

el cual demuestra diferencias estadisticamence ~Ígn~f~­

cativas entre los.productos A-E, A-F,. E-F •. 
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r' -·· ·._• 

E1· an~i,is_1s d~ ;_~:~~.i~~·za·~ ~aql---ABc!·: ~e .<:Y. :.;}~~ma' x ·., p~:a el -· .. , ·.-.·;~~-" ,:,-.. ·: ... "·'',~-, ,. __ ,,.:.max. 
-~ :.: ~". 

_ p~ime~~-: ·j, ·::~e&~ij~-~-:~,~~~·u_d-fO. '_f:le ;.~·ia·e~·u_i v~-~~ri-~l.~ Se ·pre_sen­

ta~ ~n'ía~t~Úa xi/xh,; hn. 
' ... · ... "···"'...; .. , ''····· . .. 

El;:: ánai·f~l~~-:--~-~i.·.\r:aI::i''arlZa .rev-~l~' qu_e no, haf·:. dÍ:f~l".en-~ias. 
'-·",:..·-

'-:,eS_t8di.~-t-ic·a.m:~ñte __ si&,nific.·a-tivas en los- trata'mientos 
. ' .·:-·?-. ·.: ·:· '' 

--"~·--<<:P·r~~u~-~~;·; basados _en cmáx· y CpmáX--,- _s~Ii-embargo,_ el 

-~--~áii"~-{'~ >~'~-- -~-arian~a r~ali'zado sobre ·io-~' ~-dat-~s de A~C 
-/~-~{~;-(('~:.:-8 ~horas, demostró en ambos est;udio_S _«Ú.J·~·.r.é~cias· 

-·.'"O· 

s~gn~~ic~t~y~s entre los productos~ -_ ~·' '.-.-_ ·: ·~ -__ :. '-==-... --i.; '·-: :_. 

DebidO' a ,·lo anterior· se ·efectuó;~un -~u~·áfiS·i~·, ·~~.~~:~~~'i~~~'.~-~;-·· 

que_ h8y di~~r·~·~c;!~~;~~~"i~~:~~f-~~-;·ci'~~S 

A Y e:. ,s 'y:>c:; 'e /o:' 
entie los productos 

'--,: 

As"imiSm,9~'se_·~re-alizó un 8nálisis de varianza ent~e:·pa;-es 

d~ P:.r~:~.~~·;?·s:~,,~~r.obad'os en el segundo estudio. ·Tab.~~·. ·"~X:iv·;' 
el cual demuestrá diferencias estadisticamen"t.e Si_gn_i~1.­

cativas ~~tre los
0

productos A-E. A-F, E~F. 



TABLA XX 

Análisis de varianza P.ara .lós datos de concentraci6n plasmática wáx.im.a (mcg/ml), 

Sujetos 

Ola de estudió 

Tratrunreni:.os 

Error 

Totul 

Fuente Je vuri11ci6n 

Sujetos 

Diu de esLudio 

Tratumiento~ 

Error 

Total 

3_·. 

8 

23 

gl 

2 

3 

JI 

- - 0.510 

0.907 

10.945 

.O ,170· 

-0.113 

. 'r'' .,. ~·\'~,-: ~·:..,.-" 

..• o'.21.2; :'" xx.::s~fríP: 
i,5ci4 ;';¡,; '"" l¡:~-j~.:i:--;¿•. -

Segundo estudio--

se 

1.026 

0.506 

0,867 

0.412 

2,811 

/;~·: 
.. o ~·-séi'6~: ·: ·'.·-r\::~:J:~'.6·9··3 <2· ·· · 
0,433/'• t~(,4' .. 9,55 

10.13 

o.1:í1. 

b vulor Je F no signilicativo al 11l~el 0.05 



TABLA XXI 

Análisis de varianza para los datos de tiempo máximo (horas). 

Primer estudio 

Fuente de variaci6n gl se Me F cal Fo.os 

Sujetos 11 45.806 4.164 

Dio de estudio 1 2. 733 2.733 1.445 5.32 

Trutomientos 3 9.632 3.211 1.698 4.07 

Error 8 15.215 1.891 

Total 23 73.296 

Segundo estudio 

Fuente de variac;.i6n gl se Me F cal Fo.os 
Sujetos 4.456 0,891 

Dia de eatudio l,252 1.252 2.036 5.32 

Tratamientos 2 O.S66 .0.283 0.460 9.SS 

Error 3 1.846 0,61S 

Total 1.1 B.120 

"' "' 
t. valor de F no significativo al nivel O.OS 



Snjeto:j 

lllo tlc t!Htudiu-

'1'1 CJL8m1eni.o~ 

1-:r ru1· 

1'uttt I 

Fuente Je Vtll itll; ib11 

Sujetos 

Olu J" ~t;LuJ l,, 

Ti-ttlmnic11tol:i 

t:f"ror 

Totul 

. 11 

_ ¡ 

3 

B 

23 

gl 

s 

2 

3 

11 

TAl!LA XXII 

469:076 

5.870 
•61.053 

18;115 

554,714 

'4' 43 '~ ",',_,. ;' 
~::,;79 '+ .. :f~N10D· ... .5 .32 

w.:Ísi:<s-'.:?o't' .. 4.07u 

2;339 

~egun~lu eslutllo 

se 

2'l. 844 

10.835 

lb.664 

0.522 

57 .865. 

MG 

5.961) 

10. 835 

B.332 

o .174 

l' col 

47 .885 9. SS u 



TABLA XXIII 

Análi-sis _-de· Varianza para- det.~rm~nar ,· i:l~fE!~e~.CiB.s _de los 

pr~d-ucios. - D8tos_ de ABC de_ O a· .8 horas~ _;'..,P·r·i~~~ _estu_4~o 
-. - - . - -- :·-_·-::'..-_·;;:'<-'·--:-

-de hioe~uival~nc{a~: 

87 

Fuente de vari8ción. . Fo.os 

Productos A-8 1 3.23S 3.23S 1.383 S.32 

Productos A-C 1 S3.928 S3.928 23.0S6 S.32 a 

'Productos A-D 1 3;134 3.134 1.34. s. 32 

Productos B-C i 30.74S 30.74S 13.144 s~·32.a 

Productos. 8-D i O.OOOB 0.0008 o .0003 ' s •. 32' 

Productos C-D 31. 061 31.061 13.279 s. 32 . .a 

Error 8 18. 716 2.339 

a valor de F significativo al nivel O.OS 
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TABLA XXIV 

Análisis de varianza para determinar diferencias de los 

productos. Datos de ABC de O a 8 horas. Segundo estudio 

de bioequivalencia 

Fuente de variación gl se MC F cal Fo.os 

Productos A-E l 5.944 5.944 34.16 10.13 a 

Productos A-F l 16.439 16.439 94.48 10.13 a 

Productos E-F l 2.613 2.613 15.02 10.13 a 

Error 3 0.522 0.174 

a valor de F significativo al :nivel a:os 



88 

TABLA XXIV 

Análisis de varianza para determinar diferencias de los 

productos. Datos de ABC de O a 8 horas. Segundo estudio 

de bioequivalencía 

Fuente de variaci6n gl se MC F cal F0.05 

Productos A-E 5.944 5.944 34.16 10.13 a 

Productos A-F 1 16.439 16.439 94.48 10.13 a 

Productos E-F 1 2.613 2.613 15.02 10.13 a 

Error 3 0.522 0.174 

a valor de F significativo' al nivel 0.05 
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Estos resultad~s se.cor~oboraron al·.-~eali~ai:~¡ análi- · 

sis de. :i:a·. miilima· ·dif.erenc;ia, signifi_cativa; P.ar.a, el· pr.!_ 

mer estudio _tef~mó~:' :<_: 

A:-B • ~A~üJ9'¡:.:5,':ÍÍ1982 • .1.27185 

A-C _• ·'4~tf797~9.31066 • 5.19269 + 
0

4.1~7~L5.;691s. i.25181 A-D. 

B-C 5.38982-9,31066 • 3.92084 + 

C-D 9,31066-5.36978 = J.94088 + 

B-D- 5.38983-5.36978 • 0.02004 

.Para el se~undo estudio: 

•. 2.03616 

DMso.025,3 • 3.1825 _zc_o_._1_1_4_> • o.938703 
4 

A-E 2.41~98-4.40659 • 1.99061 + 

A-F 2.41598-5.72648 • 3.3105 

E-F 4.40659-5.72648 • 1.31198 + 

De esta manera se encuentra otra vez, que el producto C 

difiere significativamente de A, B y D, asimismo A es 

diferente de E y de F y E también difiere significativ~ 

mente de F. 
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Considerando que se utiliz6 un diseño de bloques incom­

pleto balanceado, se determinaron los parámetros farma­

cocinéticos medios los cuales fueron ajustados por efe~ 

to de sujeto y dia de estudio, Tabla XXV. En base a -­

los parámetros farmacocinéticos medios ajustados para 

los valores de Cpmáx y ABC de O a 8 horas, para el pro­

ducto A, se observa que hay diferencias significativas 

entre los datos del primero y segundo estudio de bio­

equi valencia. 



Producto Cpmáx 
(mcg/ml) 

A o, 85486 

B o.7~941 

e l. 24169 

D 0.85916 

Producto Cpmáx 
(mcg/ml) 

A 0.43025 

E o. 7604 

F 1.18863 

TABLA XXV 

.,.'· .' 

Primer est~dlaJ· 

·-'"':··-
... :;'.~ ... 

T~h "· .: ·é· . 

(~cgfml x h) Clioras) · 

l. 423.34 
2.00680 

3.41097 

l. 62677 

. Segundo estudio 

Tmáx 
(horas) 

l.50057 

0,95202 

l.14660 

4 .11797 

5,36982 

9,31066 

5.36978 

ABC ~ 
(mcg/ml x 

2.41598 

4.40659 

5.27648 

h) 

"' .... 
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El estudio se diseñó considerando el producto A como el 

de referencia, dado que éste es el innovador, por lo 

tanto se calculó la biodisponibilidad relativa con res­

pecto a éste, asimismo se detirminó la biodisponibili­

dad relativa con respecto al producto C, ya que en lo~ 

análisis estadísticos realizados, difiere de los demás 

productos del primer estudio, Tabla XXVI. Para el se­

gundo estudio se consideró la biodisponibilidad relati­

va con respecto al producto A y el producto F, Tabla 

XXVI!. 



,TABLA XXVI 

·<--~:.~~~ <~;:·~ . .!~~f:i "·,.e-::· ... a·,-::-''·\;. -- .· '· ;"c . .::-. •• . .. ' , 

Producto <e;} A~§o)'~~jiistáda 
" - -, ''mcg-¡ ml X h 

A 4.11797 

B 5.38982 

A 4.11797 

e 9. 31066 

A 4 .11797 

D 5. 36978 

e 9 .31066 

A 4.11797 

e 9. 31066 

B 5.38982 

e 9.31066 

D 5.36978 

93 

·Biodisponibil!. 

d-ad reiativa % 

130.88 

226.10 

130.40 

44.23 

57.89 

57.67 
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TABLA XXVII 

·.: .· _,·~ <:--,. 
Bl.odisponibilidad rela:ti"1 .,pan .. lo.•' pr,oduÚ'os. del segundo est.udio 

. ;,,,.1,·: : ;·; i) /· '·i':c:'. ·~ ,· . 

.x· 

F 

.E 

r,41s9s 
: s. 72648 

·s. 72648 

2.41598 

5. 72648 

.4 .40659 

"·e•,: Biodisponibil!_ 

dad relativa % 
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B,6 Momentos estadisticos (33, 34, 35) 

El procedimiento más común para comparar.la velocidad 

de absorción de un fármaco es el uso de la concentra­

ción plasmática máxima (Cpmáx) y tiempo máximo (tmáx)' 

estos parámetros no son bien definidos para· f&rmacos 

que muestran concentraciones máximas múltiples. 

El análisis de momentos estadisticos puede ser útil al 

ternativa a cmáx y tmáx para evaluar la velocidad de 

absorción de diferentes formulaciones con el mismo pri.n. 

cipio activo ya que los momentos estadísticos son inde­

pendientes de cualquier modelo farmacocinético y los v~ 

lores pueden ser calculados directamente de los datos 

experimentales. 

Por lo antes mencionado se calculó el tiempo de residen. 

cia medio TRM (segundo momento estadístico) para los -­

productos estudiados, Tabla XXVIII. 

Asimismo se realiza un análisis de varianza para los d~ 

tos de TRM, Tablas XXIX, XXXI y un análisis entre par de 

formulaciones, Tabla XXX, XXXII. 

El análisis de varianza para el primer estudio muestra 

diferencias significativas entre los productos A-B y 

A-C. 

Para el segundo estudio no se encuentran diferencias si&. 

nificativas entre los productos. 



ll 

8 3.08148 12 4.85615 

5,18404 2 3.19440 
e 9 4.93217 .e 4 4.89092 

12 4 ,35277 11 4 ,00637 

2 3;9591Í 8 3.32732 

5 - 4;2i658 9 3.04027 
- - -- --6- -- -- 4~93691 10 2.78369 

"' "' 
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TABLA XXIX 

Análisis de varianza para tiempo de re~ide,n~'.(.a,~·-~~dio~ _·Primer. 

esc.udio. 

Fuente de variación gl F 
cal 

Sujetos 11 ·7.13241 0.64849 

Dia de estudio ·0.04132 0.04132 3.73261 

Tratamientos 3 5.32209 0.66526 60.0957 

Error 8 .. 0.08858 0.01107 

Total :·: :: 12. 58440 
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TABLA XXX 

Análisis de varianza para determinar diferencias de los produ.s_ 

tos. Datos de tiempo de residencia medio. Primer estudio. 

Fuente de variación gl se MC F cal 

Producto A-B 0.38530 0.38530 34.oos;a 

Producto A-C 1.11296 l.11296 100.53839 

Producto A-0 0.00989 0.00989 0.89340 

Error s o .08858 o .01107 

a valor critico F0 , 05 (l,S) 5.32 



. . ;~---·.~ ·-= 
·-~ "- -_ 

Dia de estudio 

Tratamientos 

Error 

Total 

a valor critico 

TABLA XXXI 

2 

3. 

11 

se 

1,6229 

0.0296 

0.25136 

0.40306 

2.30692 

MC 

0.34458 

0.0296 

0.12568 

0.13435 

F( 2 , 3 ) s 9.55; F(l, 3 ) s 10.13 

100 

0.22031 

0.93547 



tos. Datos _d_e ,- ~i-~~Í>~: dt{. ·re~-i\:le-n-E:ta~ .Uedio. 
n •• •, ~--~ -'• •,• - •'t"' 

Producto 

Producto 

~rror 

A-E 

A-F 

'. -· -~\li:'~~ ->~-~L- ~~--·) · 

0.07863 

o. 25014 

o. 40306 

a valor. critictl F(l,·J). '10.13 
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·s_egundo estudio. 

liC 

o .07863 

o. 25014 

0.13435 

' F cal 

0.58526 

1.86185 
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8.7 Correlaci6n ''in vitro'' - ·''in vivo'' 

Para determinar si las diferencias encontradas en la 

velocidad de disolución de las fo.rinulaciones estUdi.!, 

das con el método descrito en la sección ~.2.5, pue­

den correlacionarse con los parámetr_os de biodisponi 

bilidad, los análisis de regresibn lineal de los da­

tos se presentan en las Tablas XXXIII y XXXIV. 



103 

TABLA XXXIII 

An&lisis de regresi6n lineal, para encontrar ·.la .~O-rrei8C.:lóñ "in 

vitro 11 
- "in vivo 11

• Primer estudio. 

Product.o ABC~ Porcentaje 

60 90 

A 4.11797 43. 74 54.85 59. 78 

B 5. 38982 20.72 28. 44 36. 73 
"- -'·-.:.·-:_¡_) 

17. 81 7 ;ase 

e 9. 31066 77. 59 91.48 lOL62 61.02 ·.36.47 

D 5.36978 89.47 92.58 96. 27 80;25 31. 33 

o. 44467 o. 53036 o. 60890 0.33974 0.66175 

Producto Cpmáx Porcentaje disuelto (min) DE120 Kdisx 
l0·- 3 

60 90 120 

0.85486 43. 74 54 .as 59.78 38.09 f.69 

0.78941 20.72 28.44 36. 73 17.81 7;08 

e l. 24169 77.59 91.48 101.62 61;02' .. 36.47 

.D o. 85916 89 •. 47 92.58 96.27 80.25 31.33 

o .6J369 0;69626 . ;~:4!la~~· 0.7385 
.,-?;;,;·.: 

-~·-.=----'-- ---"'";;;·_~.:-~.::__:'.---,.- ,---;;---'-: --··-



A 

B 

e 

D 

r 

TABLA XXXIII 

·_Con tinua·Ci'ón .· 

· .. · .. • .. 3~ ~j5i_4 

~ ·4~~i¡·~=ó~~ -- . ' 
"-"c->'.o"·-

''c.::·· 

·.4;52112· 

j,104ai. 

.. · .. :·>:·' 
TRM tiempo de residP.~r.ia mediO. 

38.09 

17.81 

61.02 

80.25 

0.20478 

DE
120

_ eficiencia de disolucibn a los 120 minutos. 

coeficiente de correlación. 

104 
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HBLA XXXIV 

Análisis de regresión lineal, , para· encon.trar. la ·~;:,rre18.ció0 

"in vitro - 11 in. vivo". Segundo e,s~~·dio·/ :-

A 

.E 

F 

Producto 

X 

F 

2:41598• 

4 .40659 
,; -- .-~ -

5.72648 

ABC~ 

o .43025 

o. 7604 

l.18863 

\~~~- - _e_·:-';:,_;:•, .. ;·,'~.· ' 

Porcentaje disueito (min) •·· .. •·DE120 . ::\;.~~ 
60 · 90 · <''i:io?\ i~C; e "ie' . ·e .. 

43,74 .· 5i.;55 59.7_8> . 3B.~9 
81;99.'° 's4'7o' .. · .. ai'g~ ''.} ;3'.20;.· .. ,15.·.:o.il 

' - ,,:::_ ... ·,·,,.·-_ •' 

· ····37;22'. A~H. 1i.s;; ::> 33;ª~ c···15:2,& 
ó:J.64z7. o.53224 Co:o11\14/ . 0.92725. 

"<' ,"~/.·. · •. ·:::.(•:• r 

-0.32673 

Porcentaje disuelto (min)· 

60 90 120 

43.74 54 .85 59.84 

"'· ---,_'.~e ,; 
3s·~a9··~:--~- ~~L :~}7~6~/:::._> 

81.99 84. 70 86.98 

37 .22 56. 48 71.52 

-0.20819 -0.02594 0.36052• -0..17•3C05; :1?,83932, 



Producto 

A 

E 

F 

r 

TABLA XXXIV 

3.55466 

3. 78362 

3.96302 

38.09 

73.20 

33.80 

-0.29044 
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9. CONCLUSIONES 

9.1 De los diez productos estudiados, ú·nicamente··o~ho· son 

farmacéuticamente equivalentes. 

9.2 La prueba de disoluci6n propuesta en este ir~,~j~-~~ 

capaz de discriminar el comportamiento.de di~oluci6n 

entre los productos de estolato de erit~omi¿ina. En-

contrAndose formulaciones de baja (B) media (A, F y J) 

y alta {C, D, E, G, H e I) velocidad de disoluci6n. 

9. 3 Los produc:tos estudiados son bioequivalentes co_n _res­

pecto al tm~x Y a la CpmAx' 

9e4 Los productos estudiados son bioinequivalentes con re~ 

pecto al ABC de O a 8 horas. Para el primer estudio 

no se encontraron diferencias entre los productos A-B, 

A-D y B-D, mientras que si existen diferencias signif1 

cativas entre A-C, B-C y C-D. Para el segundo estudio 

se encontraron diferencias significativas entre A-E, 

A-F y E-F. 

9.5 De acuerdo al tiempo de residencia medio para el primer 

estudio·- exist.en dif~_rencias significativas entre los -­

productos A-B y A-C, sin embargo, para el segundo estu-

dio no hay diferencias entre los productos. 

9.6 Por lo anterior al comparar los resultados obtenidos se 

puede observar que el análisis de varianza para el par! 
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metro de ABC de O a 8 horas discierne mejor l~ bioine­

quivalencia de los productos estudiado~1 . debido a que 

en algunos casos no está definida la porc_ión final de 

la curva.concentraci6n plasmática-tiempo, por lo cual 

el TRM no se determinó a tiempo infinito como se prop~ 

ne en la literatura, ya que se introduciría un error 

grande. 

9. 7 El cálculo de la biodisponibilidad 'relativa con respea 

to al producto A en el primer estudio, demostrb que 

los productos B, C y D tienen una biodisponibilidad m~ 

yor dei orden del 130 al 226%. Al hacerlo.con respec­

to al producto C, las formulaciones mostraron una bia­

disponibilidad menor, del 44 al 58%. 

9.8 El cálculo de la biodisponibilidad relativa con respe~ 

to al prod~cto A en el segundo estudio, demost~6 que 

los productos E y F tienen una biodisponibilidad mayor 

del 182 al 237%. Al hacerlo ~on respecto al producto 

F 1 las formulaciones mostraron una biodisponibilidad 

menor del 42 al 77%. 

9.9 Los parámetros de Cpmáx , tmáx y AB~ de O a 8 horas, 

ajustados por efecto de sujeto y dia de estudio se en 

cuentran dentro del intervalo repórtado en la litera-

tura, excepto los valores encontrados para el produc-

to A en el segundo estudio. 
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9.10 Por los resultados obtenidos se cuestiona el uso del 

pr_oducto innovador, como el producto de referencia, d!_ 

bido.a.que su biodisponibilidad fue menor a la de los 

otros productos. 

9.11 Considerando que todos los productos estudiados están 

fuera del rango establecido para que se considere que 

9.12 

no hay diferencias (80 a 120%) entre la formulación . 

probada y la de referencia los productos son bioinequ! 

valentes. 

Aunque los productos son bioinequivalentes, éstos al~ 

cnnzan niveles terapéuticos para su actividad antimi­

crobiana (concentraci6n minima inhibitoria) útil en el 

tratamientO de infecciones de las vias respiratorias y 

otorrinolaringeas. 

9.13 No se encontr6 una correlaci6n 11 in vitre'' - 11 in vivo'' 

estadisticamente significativa, a pesar de que fueron 

manejadas diferentes pares de parámetros y métodos, t~ 

les como: porcentaje disuelto (60, 90, 120 min)-ABC~ 

horas¡ porcentaje disuelto (60, 90, 120 min)-Cpmáx; 

eficiencia de disoluci6n a los 120 min-ABC de O a 8 h2 

ras; eficiencia de disolucibn a 19s 120 min-Cpmáx 

kd
15

-ABC de O a 8 horas¡ kd 15-Cpmáx; eficiencia ¿e di­

solución a los 120 minutos. 
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RECOMENDACIONES 

Para corroborar las diferencias encontrad~~·.en la bio~ 

disponibilidad se propone realizar·.un e~tu~i~ ~on un 

diseño diferente al utilizado (diseño c.rUza·d·o; o diseño 

de cuadrado latino) y/o un nGmero mayo~-de v~lu~~arios. 

Modificar la prueba de disolución por e~jemplo: cambiar 

el medio de disolución, tipo de agitación. Con el fin 

de tratar de establecer una correlaci6n ''in ~itro'' -

''in vivo". Lo anterior e~ necesari~ p~i ·e1· hecho de. 

que los datos 11 in vivo.'' muestran diferencia_s signific,!!. 

tivas en los.productos estudiados ~n la ca~tidad absoL 

bida. 
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Apéndice l. Evaluaci6n esta~~scica de c&cnicas analíticas 

L Linealidad 

2. 

r = 

s y/x 
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5. -~nferenc.ia a<;erc.a 

6. 

7. 

n-2 ·grados .. de._libenad 



CONCENTRACIONES PLASMATICAS 

DE ERITROMICINA 

EN VOLUNTARIOS SANOS 

114 



Tiempo ( 

o.o 
0.25 

0.5 

0.75 

l.O 

l.5 ·­

i.o 
4.0 

5;0 

a.o 

115 

- ' 

Concentració'n ¡i;I.asmái.ica. d~ e"ritr~miCina' después 

0.62353 

0.49098 

0.30209 

0.18158 

l.ll9<Jo 

0.99618 

0.98848 

0.68811 

(f.51507 

0.13832 

0.19437 

0.16212 

-o.13374 

0.62724' 

Í.35120 

o.36763: o,74502'· -Ls2443 

0.33010 -.0.28643 i:19796 

o.201s8 0:2~2si ri(14s¡o 
o.Í5748 · q;~2~s 'ó:t.566; · · 
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0.75 

1.0 1.02009 0.19410 

.l.5 e 0.14043 1.27049 0.33017 

.2.0 0.14678 1.17980 l.31989 

4.0 0.51632 1.03712 2.8098' 

6.0 0.44185 o. 73621 2. 20576 

s.o 0:2ssso 0.35259 2.11161. 
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Voluntario 

Tiempo ( 

o.o 
0.25 

o.s 
0.75 

1.0 
.. 

l.5 

i 2;0 
1 
1 4.0 
! 

-.-~i6:o ¡ 
! 8.0 ' 0.08116 

! 
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Concentraci6n plasmática de eritromicina· después 

de la administración· oral del producto "D" 

a seis voluntarios sanos del 

primer estudio 

,.-___ -_-::...:--=-
=-·-.---

D5 D6 .~8~ 
.. 

,·,· ... D~ ºl.o -~·-" 

Ti~po, Corice'n't r_~ci6~:_· 

0.25 0.11334 

o.s 0.29504 0.17756 0.21417 0.53577 0.19411 

0.75 0.37007 0.45121 0,J6428 0.54032 0.54937 

1.0 0.40454 0.05895 o.63765 0.36859 o. 74972 0.81100 

1.5 0.39030 0.17520 0.96673 0.32666 0.61956 0.83074 

2.0 0.25276 0.38477 1.01972 0.31232 0.57526 0.49294 

4.0 0.22091 0.34208 2.36666 0.17589 0.31555 0.18403 

6.0 0.19880 0.23258 2.91847 0.13206 0.17646 0.13056 

B.O 0.!6106 0.18337 l.71231 0.12453 0.13480 0.12675 
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Concentraci6n plasm,tica de eritromicina después 

de la administracibn oral del producto "O" 

a seis voluntarios sanos del 

primer estudio 

Voluntario e 112 . D5 ¡¡6 o· -
8 • -09 010 

Concentracihn (mcg/ml) 

0.25. 0.11334 

o;s 0.29504 0.17756 0.21417 0.53577 0.19411 

0.75 0.37007 0.45121 0.36428 0.54032 0.54937 

. l.O 0.40454 0.05895 0.63765 0.36859 o. 74972 0.81100 

L5 0.39030 0.17520 0.96673 0.32666 Q.61956 0.83074 

2.0 0.25276 0.38477 1.01972 0.31232 0.57526 Q.49294 

4.0 0.22091 0.34208 2.36666 0.17589 0.31555 0.18403 

·6.0 0.19880 0.23258 2.91847 0.13206 0.17646 0.13056 

·a.o 0.16106 0.18337 l. 71231 0.12453 0.13480 0.12675 



Concentraci6n plasmática de eritromicina después 

de la administraci6n oral del producto ''A'' 

Voluntario 

Tiempo (hr) 

o.o 
0.25 

0.5 

0.75 

1.0 

l.5 

2.0 

4.0 

6.0 

8.0 

a cuatro voluntarios sanos del 

segundo estudio 

Ó.10626 

0.21321 

0,52039 

1.17677 

0.93350 

0.66552 

0;45172-

0.32193 

Á 2 

Concentración 

0.15522 0,14087 

0.32212 0.17098 

0,50650 0.30240 

o. 75039 o .43234 

0.69972 0.39809 

0.37093 ().21013 

0.32507 0.11618 

0.55142 

0.71129 

0.65131 

0.56282 

0.35283 

0.14880 

0.13506 

0.12353 
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Caneen erac_ión -· pia s·aiá ti Ca'· ·de_ .eri ti-omicina después 

o.o 
0.25 

o.s 
0.75 

LO 

_l.5 

2.0 

4,0 

-6;0 

a.o 

d~ - la ·a-~m¡-~is·t~Eú:.~b-n'::·~~~l_-:~_~1·~~ pl-~d Uc_t~ ,_11 _E'_1· -

.. a: .. e ú'~Crt>:·: ~ ~-¡¡;~-t~ ~'i'O'S': .. Siti'Os-·'-~d~-r-

.:;, . - : ~'-~ .: 

0.32507. Lno1i ' ~ídoi:ii . · 0.18192 

.·_o!a3~62 <;.~l.i92 G; ?éi:2;39s \ -, 1.03498 

·•o: 1ssds: i.5í.5ii '10;30s'ls o.93877 
:'.':··~--;~:,,;::~~ ,.,_.'-J/;· y,. ' 

_ 1~~1s.3~'.i¡::;{},:.~E,~~ •• :~:-;s:21.t.11 -- 0.66798 

~;o.·42~8si~~';_~~67""::~~~i~o14• .. o.43008 

0:-22050 •;7"0';73520· '~.0.2Ó704 0.26286 

120 
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Concentraci6n plasmática de er itromicin.a ·después 

de la administración oral del pr-oduc.to ºF" 

a cuatro voluntarios sanos del 

segundo estudio 

Voluntario F3 F4 

Tiempo (hr) Concentración (mcg/ml) , 

o.o 
0.25 -
0.5 0.09531 o'.o840 

0.75 0.92591 0.25858 0.13295 

l.0 0.40571 l.12615 0.29623 0.48537 

l.5 0.64873 0.87699 0.23318 l.47581 

2.0 o. 79010 0.63254 0.20593 1:57589 

4.0 1.26945 0.50700 0.19683 1.36311 

6.0 0.94371 0;28965 ~ 0.18418 0.88828 

8.0 o. 78032 0.19271 O.lil29 0.46808 



-A PE N O I C E III 

Ka, 1ed, tl;z r t 1á
8 

PARA CADA -

SUJETO Y FORMULACION ESTUDIADA 

122 



Constante de absorción, constante de eliminaci6n, tiempo de vida 

medie de eliminaci6n, tiempo de retardo. 

Primer estudio 

Dia de estudio I1 

Producto Sujeto Ka Kd Tl/2 Tl/lag Sujeto Ka Kd Tl/2 \eg 

l 0.94323 o. 24866 2.78[f}4 o 3 5.92152 0,11325 6.11921 0.68992 

10 0.90677 0.26814 2.58447 0.89415 1.92001 0.09621 7 .20299 1.52353 

11 1.60156 0.22132 3.13121 o. 73199 2.84640 0.19862 3.48907 0.19955 

4 2.07434 0.19830 3.49470 0.50153 l o. 71547 0.26802 2.58563 1.47820 

7 6.30941 5.26539 0.13161 o. 73352 6 0,45159 0.07141 9. 70452 0.81264 

8 3. 37324 0.19750 3.50886 o 12 0.46437 0.13441 5 .15587 0,82071 

e 3 0.18363 U.10328 6. 70991 o.56536 2.92180 0.21356 3.24499 o 
9 0,72991 0.06784 10.21521 o. 77390 1.59215 0.09035 7.67ül7 1.47707 

12 0.59421 0.15571 4.45058 0.29031 11 0.66972 o. 21579 3.21146 o 

D 4. 70430 0.12248 5.65807 0.17580 8 17.16475 0.16834 4.llíi67 0.45073 

1.89747 O. l5588 4.44573 1.03768 9 3.02087 0.24849 2. 78884 0.15030 

b 0.31199 U.08080 8,57673 0.16574 10 4.22077 0.29714 2. 33223 0.43197 

.... 
'º w 



Die de estudio 

Producto Sujeto 

l 

4 

E 

F 

' ' 

Constante de obB~.~~-~6n.t'1 cOrié_tante.· de ... e~im.i~~~i.6n, .ti~mpo 

Ka Kd 

1.02451 0.16936 4.09188 

4.42780 0.26068 2 .65843 

7. 71558 0.13668 5.07024 

3.25048 0.01691 40.98167 

0.72595 0.09506 7 .29013 

1.20183 0.26722 2.59337 

T' lag 

0.27292 

o 

0.59926 

o. 75979 

0.56292 

o. 79995 

i 
3 

o 

4 

5 

. ", ::. ,-_~·-

1.31218 ' 0.19166 

0;91159 0.30788 

2.96772 0.21393 

6.22652 0.16459 

B. 79%3 o. 23650 

13.37647 0.05980 

3 .61578 o. 70524 

2.25088 0.62810 

3. 23938 0.87718 

4. 21046 o.96959 

2.93023 0.4894'l 

ll.58863 0.47017 
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A P E N D I C E IV 

;._ .,.-·,,- _-_-_-

ANALISIS DE:·VARÚNÚ 

·PAR~ ~L oil~~:~ DE. 

BLOQUES -~~~~;P~E~OS BALANét~D~ 
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Apándice IV. Análisis de varianza par~ el disefio'de-bloque~ 

incompletos balanceado (DBIB). 

Cuando en un estudio de biodisponibilidad o bioequiValencia, 

el n6mero de formulaciones a ser comparado es grande (~ara -

fines prácticos grande puede ser mayor de dos o tres) hay v·a­

rias razones por las que el disefio cruzado (comunmente ~tili­

zado en estudios de biodisponibilidad) puede ser impráctico 

tales razones son: 

1. La necesidad de tener n-1 periodos que permitan elimini:ú:·· -

totalmente el fármaco, cuando hay n formulaciones. 

2. Por razones médicas no es conveniente la toma de muchas 

muestras de sangre a cada sujeto. 

3. Los sujetos son requeridos varias veces durante el estudi~ 

por lo que la probabilidad de que el sujeto lo abandone a~ 

tes de terminar es grande. 

Por las consideraciones anteriores, cuando varias formulacio-

nes van a compararse el diseño de bloques incompletos balan­

ceado' es conveniente, en tal diseño cada sujeto recibe igual 

número de formulaciones y cada par de formulaciones ocurre a 

un tiempo en un bloque {sujeto) el mismo número de veces. 

Se puede construir un diseño _consistente.de dos réplicas de 

un DBIB y con formulaciones (número par) balanceadas sobre s~ 

manas. El número de sujetos requeridos es 2n ( 2n - 1 ); 2n 
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es igual a formulaciones. 

En el DBIB hay tres factores principales que pueden af eccar 

la cantidad de fármaco absorbido, éstos son e-1 sujeto,· la. fo!. 

mulaci6n y la semana de administración. Bl mOdelo_· a ·a_d~ptar 

en el análisis es por lo tanto: 

f (variable de respuesta) =- u + efecto d~ ·~ujet~'.-~·~:~ f!feC.t·a .de 

semana + e'fecto ·.-de.: for·~~i~C.ión + 
·:::.-·­

:--·:r .. -; 

error. 

f es la variable de respuesta {área bajo la· c·u_rva, conc_entra­

ci6n plasmática máxima, tiempo mkximo): u es la media general, 

se asume que hay q sujetos y s formulaciones y cada sujeto r~ 

cibe r de las formulaciones. 

Cada sujeto recibe un número igual de formulaciones. Cada par 

de formulaciones se administra una sola vez por bloque (sujeto), 

dicho par de formulaciones se administra a otro bloque, pero en 

sentido inverso, para balancear el diseño sobre semanas. El m.Q. 

delo toma la forma: 

. . 
valor asociado del i-és-itilO- sujeto -en-- el j-ésimo día_ 

de estudio con la k-ésima for~ulaci6ñ 

u = media general 

si -efecto debido al i-ésimo suj~to, ·i: ,; •1,2 

Pj = efecto debido al j-ési_mo dla •·de·· .~s·¿~~ io ·; j = l ;2 ••• r 
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. ,·-:: ., ... ,,-,.· . _-

Fk =i efecto debido .a·-1a ~~-~·~-i~'a-.~~i~-~-~-~:1~:C{6'ri~-~>K:;~.~ .. "l-;2 •· .• . :~ 

''" :::: ... ::::::::::::::::::,~~~if f ¡li~~;¡¡~'~J;_;';: 
mostrada· en -la Tabla l. ,.:_~·-~~~:: >:;::J(:'- .. ""' 

Se utiliza la notaci6n usuai~: por~ 

de todas las r_ observacioneS ·-.~~~~~~~iJ:'.~~~t-f:~f~~~'. 
la suma de todas las obse_ry'ac_~.!?.nes :·eñ·¿-t'(;d-OSt-1-os~;.su'je'tO-~_'.:-'qU~-~:_:·¡.e~ 

ciben la k-és ima f ormulaci6~ t ~-,P~-~-~ :1~_-,: c-u-~f~ ha}~;~~e'·,~ ~-~-n-_~f~_e·r~~I>.~ ·: -: . 
lo siguiente: 



129 

Si F cal F 1 - (s-1) Y. (q-1) (r-1) se rechaza Ho 

Si F cal F 1 - ; (s-1) y (q-1) (r-1) no se rechaza Ho 

La medi~ de cuadrados para semanas puede ser evaluada contra 

la media de cuadrados del error de igual manera. 

Diferencia entre cualquier par de formulaciones. 

Con el análisis de varianza se puede determinar si hay dife­

rencias en el efecto debido a formulaciones, pero no se indi 

ca cuando las diferencias especificas entre pares de formul~ 

clones son máximas. En muchos casos son mAs interesantes --

las diferencias entre cada par de formulaciones, especialme~ 

te si uno dC ellos es el estándar, o producto de referencia. 

La diferencia entre cualquier par de formulaciones (formula-

ci6n A B) puede determinarse fácilmente al evaluar: 

(s - 1) 
B ) 

•• A 
) 2 

la cual tiene un grado de libertad contra la-suma de cuadra-

dos _del error. 

Cantidad Media Absorbida 

Finalmente se puede obtener una estimación de la cantidad m~ 

dia de fármaco absorbido con cada formulación. En un diseño 

de cuadrado latino esta media se obtiene principalmente, pa-
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ra una formulación dada promediando todos los casos de cada 

una de las formulaciones en el estudio. En e1 diseño de bl~ 

ques incompletos balanceado este pro~~dimie?to no es vilida, 

la media a determinar debe ·tam'ar en c~enc·a··el .efecto de suj~ 

to y dia de estudio. 

La fórmula correcta para fa cantid~d:·.media,absorbida para la 

K-ésima formulaci6n es: ___ \<:~>/: -·.·~>·:,,· 

1 

rq 
y ). 



Fuente de 
variación 

Si 

PJ 

Fk 

Eijk 

Total 

TABLA 1. ANALISIS DE VARIANZA PARA EL DISENO DE 
BLOQUES INCO..WLETOS BALANCEADO 

Grados de Sumo de cuadrados Medio de 
hbertod cuadrados 

. 
Y1.. 2 

Y ... ' s-1 ~ -p- - Ps SCs /gis 

, 
~ 

2 

L Y ... SCp I glp p -1 • 1i8 
1=1 

1- 1 slp~il f. lY .. k - iB .. k 1
1 

SCF I lllF 
l=• 

l s-1Xp-1Ht-1 l por diferencio SCE/glE 

pa-1 • ~ t fu :, Y1u - Y.1 pi 

Fcol 

MCf/MCE 

MCflMCE 

. 
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Como ejemplo se considera un diseño de bloques incompleto ba-

lanceado para cuatro formulaciones: A, B, C y D, cada sujeto 

recibe dos de las cuatro formulaciones en estudio. El diseño 

se muestra·en la Tabla 2, obteniéndose un diseño balanceado 

de formulaciones sobre semanas de administracibn. 

Tabla 

Diseño de bloques incompletos balanceado para e~ estudio de 

biodisponibilidad de cápsulas de estolato de eritromicina. 

Tratamientos 
Sujeto Semana I Semaná II 

A B 
2 D e 
3 e A 
4 e 
5 D A 

6 D B 
7 B ~. 

8 B D 
9 e D 

10 A D 
11 'A e 
12 e B 
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si hay diferencias sign:i.fí.c~tl.va~ ~n(~l ~~rá~~t~() de biodisp,2_ 

nibilidad de área b~j~.Ú.¿úr~a ,¡~;;~~~~~·~tr~¿i¿n piasmáÚca-
, ·' ,,:,.,:",: ... ~·~'"'f~-; -.ir.)·."">T,.;·.i,, \ .. \ >i·>"· 

tiempo (mcg/ml x h), Tábtá:~:.>:· ~i'f~;·. ,> . 
. . ; ::. _\\:·~-:.;:',:.~ '~' ·: ., /,:_:~-'.-,-~',:\;,;'-'.: -

r~Íila' :~;,. 
- ·;.,;~·; }:::.~.'º·~· 

Datas· de ár~a _bajo 1~. ~urvB ·d~;:\:;~-~~:~"°t~-~~~~i§~~\-~~--i-~--~-~á~;:~_a-_tiempo' 
(mcg/ml x h) como una funcibn de fó~aníi~C:i/;~;cdia'~eé~studio 
su-jeto, después de -la- admini.St,r-~~:~-~~~-~; ~~~·~:.:~¿-¿-~:~a·¡~·5_<d~: :~-~i-~1-~~:~ .-
de eritromicina (500 mg). 

-Día de estudio 
1 

Producto Sujetó 

A 

10 

11 

B 4 

7 

8 

e 
9 

12 

D 2 

5 
6 

·0c:'-::· ,---,>'-·-:_--,_-j-s::-:.: 

3.25700 6.09146 

2. 27225 0.98504 

7.58380 2.30303 

6.47128 l 2.39342 

J.46658 6 14,05043 

1.69573 12 9.61033 

12.36559 l. 52406 

9.49936 4 7. 70.736 

13. 71334 11 15.53061 

1.84375 8 l. 55023 

l. 91590 9 2.63088 

14.41469 10 i.25319 



Obteniéndose-lo siguiente: 

Y3,. 

y'-:-
4,. 

'Iotai' asoci.ado a 

Cada. sujeto 

·= 5. 65042 

•. 2 ;9Q,09_4 

,;. ia:úsi:Z··.· 
,.- .-. 
tiütii 

•.< -~'.~i;~6 ••... 

y : 
lO·. 

Yn .... 2~.11441 

,.;23.32367 

. ,2 B;,2 = -2.62894 

Y .. 
3 

- l s .. 3 = i:3.os44l 

Y ,.4 -· ~·B. ,4. = •2. i09ll5 

y -
• J. 

·y •• I< 

y •• 4 

y 
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Toe.al asociado a 

cada periodo 

78 ,49927 

66 ,6300ú 

_Total' aso~iad~ a 

cada 'tratam-iento 

22. ú925B 

y .68777. 

- 60;34032 

24 ;60864 

= lúS;l2931 





~PENDICB V 

CARTA DE ACEPTACION 

PARA, PARTICIPAR EN ;EL 

ESTUDIQ,DE,BIODISPONIBILIDAD 

136 
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

SUBDIRECCION GENERAL DE ABASTECIMIENTO 

JEFATURA DE CONTROL DE CALIDAD 

AUTORIZACION PARA ESTUDIOS DE BIODISPON!BILIDAD 

de años de edad, en pleno uso de mis facultades, declaro haber 

sid¿ informado en forma amplia, clara y sin ning6n tipo de caer- -

ción, acerca de la naturaleza, objetivos y posibles riegos del 

Por lo mismo, expreso libremente mi deseo de participar en dicho -

estudio y otorgo el consentimiento correspondiente al investigador 

responsable, en la inteligencia de que conozco mi capacidad y dere 

cho para retirar dicho consentimiento de participar en este estu-

dio en el momento que yo lo deseare, sin que ello sea seguido de 

ningún tipo de penalidad o coerción. 

México, D. F. , a __ de ---- de __ • 

Nombre y firma del Voluntario 
o Paciente 

Nombre firma del Testigo 

Nombre y firma del Investigador 

Nombre y firma del Testi~o 
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