
\h~:W:l{'\DAD 'J-bqm~J\1. 
AiJ:-,;"><A 

030L{3 
2 
;J...e¡ ' 

UNIDAD ACADEMICA DE LOS CICLOS. ( 

PROFESIONAL Y DE POSGRADO. 

COLEGIO DE CIENCIAS Y HUMANIDADES 

DISEÑO Y ANALISIS DE EXPERIMENTOS 

México D.F. 

EN BIOEQUIVALENCIA 

l FALLA DE ORIGEN j 

Tesina para obtener el Diploma de la 

Especialización en Estadistica Aplicada, 

que presenta: 

O.F.B. ALMA ROSA CORTES ARROYO 

Asesorada por: 

M. en C. RAFAEL MADRID AJOS 

1991. 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

INTRODUCCION ................................................................................................. ;;: ............. I 

l. GENERALIDADES ............................................................................................. : ............. 1, 

1. Biodisponibilidad .......•...............•......•....•......•........•....•.....••••.....••...•••..•..• :.::.:· •• ;;.; •• : .. Lu.:.2 

2. Metodología Experimental en Pruebas de Biodisponlbllidad. · · --:'k:~ -~·:,>-
2.1 Criterios para la Selección de Sujetos . ...•.......•..........•.••...••.•..•.. :.; ••. :L ... :: .. :: .. ;:,: .. · ... 3 

2.2 Elección de la Modalidad de Administración ..•.....•.......•...••.... '.:.> •.•.. :'. •.. ~:.:::t:.·.~:.~:.X 
2.3 Elección de Respuesta a Analizar ...............•....•....................•....••..•... :: ...•.• :'.'. .••••••••.. .4 

2.3.1 Concentración Plasmática ...•...............................•...•..••.•...•.••..•• : .. : .••. : .•••. :: •.... 5 . 

2.3.2 Excreción Urinaria ......................................•.........•...•.......•••..• ;.;.; ..•........•.•.•... 6 

3. Diseño y Análisis Estadístico de Experimentos en Estudios de Biodisponibllidad ..••..••••. 7 

3.1 Fuentes de Variación en Estudios Realizados con Diseños Cruzados •....••.•...••...••. 8 

3.2 Diseño Aleatorizado en Bloques ..............•.......•......•••.•...•...•...••••..... ; ...••.... , ••...•....• 10 

3.3 Diseño en Cuadro Latino .............•......•....•..•.....•........•......•••...••••...•... : .....••.•.•... ; ..•• 11 

3.4 Diseño en Bloques lncompletos ................................•......••....••.••..•.•.•..•.. :.:,., ...• , .... 14 , 

3.5 Diseños Extra-Período .................•......•.....•.......•......•••.....•••.•..•.. , ••..•• ,.i;.; ... ; .. :,,·,·"··· 16. 

3.6 Cuadro Latino con Medidas Repetidas .......................................... :.::: •.. ; •.• ;;.:.:.: .•• ::.n 
4. Decisión de Bioequivalencia ................•.....••....•...•...•..•......•.•.....•.. ; ..• :LL.'.t:;;,.;;;~; ... ; ... 18· 

4.1 Intervalos de Confianza de Westlake .•............•..•...... : .•..•.. :: •. '. •• 2~:~'.~.~:!:.E:::~~ .... :~20 ··• 
--~ ·. ;~~~t-t;;~r.~:~_::'-:,;~.-; .. _~-;:;:~~7~ 

111. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 
-· ,',<··:--· .~·-:::_, -·.'-,:!· .'.:<. - ' --

1. Resultados .............•......•........................•.......•....••.... : .• ; •.••• ;.'.::~.:::;~;·;;;~;;:;:;.;,:·.;.:;; .•. :.:: ..•... 24 

2. Análisis de resultados ....................•...••...............•.....•...••• L/.}:'.::::.'.:':'..):.:::~:.~ ..... ::: ...... ;26 

CONCLUSIONES ........................................................................... :'.'.. .. : ...... :~\ .... ; ........... 32 



APENDICES 

Apéndice A .................................................................... : ............................................. 33 

Apéndice B ..........................................................••..... :., ..............•........ : ..... : ............. : . .41 

Apéndice C·····························:········::;·;:.'."''';··::.2. •... :;'., .. :.,, .. ; .. ,.:.:;.····:.·";:--·'::.:.'.'.""':::····43 
Apéndice D .............................................. : ...... ,:.::.: .. ::: ...• ;; ..... :.:.: .... :·: .• ;,.:, .... :::: ............ .46 



INTRODUCCION 

En México existen aproximadamente 325 laboratorios farmacéuticos que producen miles 
de medicamentos, dentro de los cuales existen varios que contienen el mismo principio 
activo en Igual o dtterente forma farmacéutica. Por e¡emplo, la ampicilina (antibiótico de 
amplio espectro) existe en más de 65 productos comerciales en diferentes 
presentaciones, entre otras, 25 en capsulas, 14 en suspensión y 14 en solución inyectable. 
Y ya que cada uno de estos productos es producido con dtterentes excipientes y 
procesos de fabricación, puede ocurrir que los resultados terapéuticos después de su 
administración sean diferentes. 

El objetivo principal de las pruebas de bioequivalencia es verificar que los medicamentos 
nuevos (genéricos) elaborados después del medicamento innovador (estándar o producto 
de patente), sean equivalentes; de tal manera que no implique ningún riesgo para el 
paciente el ser tratado con cualquiera de ellos. 

En México la Dirección General de Control de Insumos para la Salud de la Secretaría de 
Salud exige desde 1988, para el Registro Sanitario de Medicamentos, realizar el estudio de 
bloequivalencia en voluntarios, comparando con el medicamento de Nuevo Registro en 
México. Si existe correlación In vivo e in vilro publicada o debidamente documentada, el 
efectuar la prueba de disolución in vltro oficial podrá ser considerada por las Autoridades 
Sanitarias como suficiente para efecto de la demostración de bioequivalencia.(1) 

En los estudios de bioequivalencia, la unidad experimental es el ser humano , por lo que 
debe haber una planeación detallada, la cual incluye necesariamente un diseño estadístico 
de experimentos que identifique la presencia de los factores que pueden influir en la 
respuesta y minimice la variabilidad en el estudio. 

Por lo anterior. en este trabajo se analizan algunos aspectos en cuanto al diseño y análisis 
estadístico de experimentos, prestando siempre atención a los efectos residuales o 
acarreados que pueden tener algunos tratamientos sobre los administrados 
subsecuentemente en un mismo sujeto, ya que si bien en algunas referencias del campo. 
biofarmacéutico se mencionan, no indican como deben evaluarse. 

Es de suma importancia la evaluación de los efectos residuales en este tipo de 
experimentación, ya que en ocasiones es dificil lograr un período real de lavado, sobre 
todo cuando se trabaja con sujetos que padecen de cierta enfermedad, los cuales no 
pueden permanecer sin el tratamiento farmacéutico sugerido por el médico. 

Aquí, se tratará un caso real, de un estudio de bioequivalencia para comparar cuatro 
formulaciones de diazepam (con equivalencia química), en donde una de ellas es la 
innovadora fabricada por un laboratorio suizo y las otras tres son formulaciones genéricas 
de origen Nacional, 
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La parte experimental a la que se hace referencia, fue realizada en el fnstttuto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía con pacientes psiquiátricos hospitalizadas, baja un diseño 
cuadro Latino balanceado para electos residuales. 

Nota: para cualquier duda con respecto a la terminología biofarmacéutica, se presenta un 
glosario en el apéndice D (pag.46). 
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l. GENERALIDADES 

Los fármacos utilizados en clínica, estan disponibles para su administración en varias 
formas farmacéuticas. Por ejemplo un fármaco puede ser formulado para la administración 
oral como una tableta o cápsula o bién como una solución o suspensión. También puede 
ser formulado como un inyectable (intramuscular o intravenoso), como una tableta 
sublingual, o como un preparado para administración tópica como crema o unguento (2). 

En la actualidad, existe en el mercado, un número elevado de formas farmacéuticas que 
contienen el mismo principio activo, lo cuál lleva al médico a tener que elegir entre uno de 
tantos para la prescripción de sus pacientes. Es por esto que todos los medicamentos 
que contengan el mismo principio activo deben ser bioequivalentes. 

Bioequivalencia es un término utilizado para comparar. In vivo, dos o más formulaciones 
de medicamentos que contienen el mismo principio activo. 

El que dos formulaciones que contengan el mismo principio activo sean terapéuticamente 
equivalentes Implica que posean: 

1. Equivalencia química.- Medicamentos de igual forma Farmacéutica que contengan la 
misma cantidad de principio activo. 

2. Equivalencia biológica.- Equivalentes químicos que liberen la misma cantidad de 
principio activo a la circulación sanguínea. Lo cual se considerará en adelante como 
bioequivalencia. 

3. Equivalencia terapéutica.- Equivalentes químicos que produzcan el mismo efecto 
terapéutico sobre un síntoma o enfermedad. 

Una demostración directa de equivalencia terapéutica de dos dfferentes formulaciones 
requeriría de una prueba clínica en donde se comparen los efectos terapéuticos, lo cual 
resulta difícil porque un efecto terapéutico no siempre es fácilmente medible, es por esto, 
que se emplea la bioequivalencia como una medida indirecta para probar la equivalencia 
terapéutica. 

La bioequivalencia, es probada por medio de estudios de biodisponibilidad, entendiendo 
por esto último la cuantificación de la cantidad y velocidad a la cual el principio activo es 
absorbido desde el producto farmacéutico en que fue administrado hasta la circulación 
sanguínea. Suponiendo, que la equivalencia biológica es también equivalencia terapéutica, 
esto es: dos formulaciones que no difieren mucho en la velocidad y cantidad con la cual 
hacen disponible el principio activo en la circulación, no diferirán mucho en su eficacia 
terapéutica, ya que una vez estando el fármaco en el sistema circulatorio, su distribución, 
metabolismo y excreción no serán influenciados por la formulación (2). 
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En los estudios de biodisponibilidad comparativa se busca la bioequivalencia entre la 
misma o diversas formas farmacéuticas, de manera que los procesos involucrados en el 
tránsito del fármaco en el organismo no difieran demasiado, y por tanto que la respuesta 
clínica sea la misma. 

Un medicamento en el organismo sufre un proceso de varias etapas, por medio de las 
cuales es aprovechado (figura 1). Este aprovechamiento va a depender de varios factores 
como pueden ser entre otros: la forma farmacéutica y su proceso de fabricación; Ja vía de 
administración; y ya dentro del organismo, de diversos factores fisiológicos. Todo esto 
puede ayudar o perturbar el objetivo fundamental de la medicación que es el de eliminar o 
mitigar una enfermedad. 

fig 1. Eventos que lnf!uyen en lo respuesla clínico de un medieamenlo. 

Dada la gran complejidad de factores que están involucrados en los procesos de la 
farmacoterapia, es que existe toda una planeación de estudios que puedan llevar al uso 
confiable de substancias medicamentosas para lograr la salud y bienestar del paciente. Y 
gran parte de estos estudios se basan en la biodisponibilidad de medicamentos. 

1. BIODISPONIBILIDAD. 

Se ha definido la biodisponibilidad como la cuantificación de la cantidad y velocidad a la 
cual el principio activo llega al torrente circulatorio. En el caso de los medicamentos que se 
administran según una pauta continua, es decir de manera crónica, la cantidad total del 
principio activo absorbido es, por lo general, más decisiva que su velocidad de absorción. 
Sin embargo, para las substancias que puedan resultar efectivas después de una sola 
dosis, puede ser la velocidad de absorción, más que la magnitud de la misma, el 
parámetro más importante (3). Es por esto que dependiendo de que fármaco se trate será 
la elección del parámetro a estudiar. 
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En un estudio de biodisponibilidad comparativo, no se prejuzga la cantidad del fármaco 
absorbido ni la cinética de disponibilidad del principio activo contenido en los 
medicamentos. La comparación solo sirve para determinar la "biodisponibilidad relativa" 
del medicamento en estudio respecto al de referencia; es simplemente la búsqueda de la 
existencia de una identidad en los resultados, para ver, si existe bioequivalencia entre ellos 
que justifiquen su posibilidad de intercambio en prescripciones sin riesgo para el paciente 
(3). 

2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL EN PRUEBAS DE 
BIODISPONIBILIDAD. 

La metodología experimental utilizada dependerá de los objetivos del estudio, pero existen 
tres cuestiones fundamentales que son: elección de sujetos, elección de la modalidad de 
administración y elección de la respuesta a analizar. 

2.1 Criterios para la Selección de Sujetos. 

El elegir al hombre como sujeto de experimentación en un estudio de biodisponibilidad, es 
lógico cuando se trata de medicamentos destinados a la administración humana. y 
depende del objetivo de estudio si los sujetos seleccionados deberán ser voluntarios 
sanos o enfermos. La elección de voluntarios sanos ocasiona algunas veces problemas 
éticos, pero el utilizar voluntarios enfermos ocasiona problemas prácticos importantes 
debido al riesgo. a menudo inevitable, de asociaciones medicamentosas que pueden 
alterar la farmacocinética del fármaco en estudio, así como la alteración de su tránsito in 
vivo debido a la enfermedad. Resulta entonces que si una medicación asociada no puede 
ser interrumpida antes del inicio de un estudio, esta medicación deberá permanecer 
constante durante todo el periodo de estudio. 

Los sujetos deberán ser elegidos bajo criterios muy estrictos, eliminando de la muestra, 
por ejemplo, aquellos que presenten una patología asociada susceptible de alterar los 
crtterios de biodisponibilidad (insuficiencia renal, daño hepático, etc.). 

Los crtterios de admisión en la muestra deben ser definidos con precisión, tratando de que 
sea lo más homogénea posible, ya que se sabe que la variabiliqad en la respuesta a un 
fármaco difiere en un mismo sujeto y más aún entre dnerentes sujetos. 

Por otra parte, los sujetos seleccionados deben ser objeto de un control clínico completo 
de su estado general de salud, con especial hincapié en las funciones de eliminación 
(hígado y riñón), el aparato digestivo y el sistema cardiovascular. Así mismo deben 
realizarse exámenes químicos (sangre y orina), hematológicos e incluso exploraciones 
funcionales concretas en función del fármaco en estudio. Todo esto para asegurarse que 
el sujeto no corra algún riesgo particular al someterlo al estudio y que no presente una 
variabilidad demasiado amplia a nivel de los resultados experimentales (3). 
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El factor económico siempre es importante, por lo que se tratará de que el número de 
Individuos sea el mínimo dentro de lo requerido para un análisis estadístico válido. 

2.2. Elección de la Modalidad de Administración. 

En un estudio de blodisponibilidad, las formas de administración pueden infiuir 
considerablemente sobre los resultados y su interpretación, por lo que ésta debe 
planearse de acuerdo al fármaco en estudio. 

Debido a que ciertos fármaco son de toma esporádica y poco repetitiva, mientras que 
otros necesitan ser administrados crónicamente (dosificación repetida o· múltiple), el 
estudio de biodisponibilidad puede ser realizado en ambas formas. La elección de estos 
dos métodos no solo depende del régimen normal de utilización terapéutica del 
medicamento, sino también de las posibilidades experimentales y de las ventajas o 
inconvenientes respectivos de estas modalidades de administración. 

Es fundamental que la posología sea común para los distintos medicamentos a comparar. 
En el caso de administraciones crónicas, debe haber un intervalo de tiempo idéntico entre 
las tomas, respetando una misma hora de la toma para todos los sujetos y para todos los 
medicamentos a fin de tener en cuenta la intervención eventual de tos fenómenos 
cronológicos (3). 

Si los medicamentos se dan en forma sucesiva en un mismo sujeto, las tomas en dosis 
únicas deben programarse en función de la eliminación total del principio activo (período 
de lavado} antes de cada nueva administración; se recomienda esperar un intervalo de 7 
vidas medias (tiempo al cual la concentración plasmática a disminuido el 50% de la 
concentración máxima alcanzada) entre cada administración de un nuevo medicamento. 

En caso de dosis repetidas el período de lavado real no existe, pero el tiempo entre ta 
administración de un medicamento y otro distinto, también depende de la vida media del 
fármaco. 

2.3. Elección de Respuesta a Analizar. 

La elección de la respuesta a analizar es delicada, pues no solo depende de las 
posibilidades experimentales, sino también de hipótesis farmacocinéticas más o menos 
numerosas que influyen sobre la interpretación. 

La comparación menos controversia! de la biodisponibilidad de dos o más formulaciones, 
resulta de la observación contínua de concentración plasmática vs. tiempo. Siempre que 
sea posible, es preferible el ensayo de muestras plasmáticas. Si no existiera un método 
para la determinación del fármaco en plasma o si los niveles en plasma para la dosis 
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normal fueran demasiado bajos para poder ser determinados, deberán utilizarse muestras 
de orina para el estudio, pues es esta otra manera de poder evaluar la cantidad de 
fármaco absorbido. Se puede analizar la canlidad del fármaco, cerno tal, cuando este no 
es metabolizado, o bien los metabolitos formados en la biotransformación del fármaco (2). 

2.3.1. Concentración Plasmática. 

Para determinar la biodisponibilidad y establecer la bioequivalencia de productos 
medicamentosos pueden utilizarse diferentes parámetros, los más importantes y comunes 
son: 

a) Concentración plasmática máxima obtenida (CpMAX). 
b) Tiempo al cual se alcanza la concentración máxima (TMAX). 
c) Area bajo la curva de concentraciones sanguíneas o plasmática vs. tiempo (ABC). 
d) El perfil completo de concentración plasmática vs. tiempo. 

Estos parámetros se encuentran representados en la gráfica 1. 

liou 
ll•rfl)O 

Grólico 1. por ~Iros ICJ"mococ!~licos po•o medir la blodispooibilidod 
de medicornenlos. 

SI se quiere hacer la comparación con un solo parámetro, el análisis se efectúa de la 
manera tradicional para el diseño utilizado. 

Es común, considerar más de un parámetro, por ejemplo: CPMAX y TMAX, o bien, la 
concentración del fármaco a dos o más tiempos después de la dosificación, en cuyo caso, 
se pueden utilizar modelos de medidas repetidas, o análisis multivariado (4,5, y 6). 
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Es Importante considerar la respuesta a analizar. ya que puede suceder que sa tenga el 
mismo promedio de concentración plasmática durante un intervalo dado de tiempo, pero 
que el perfil sea completamente distinto, Gráfica 2. 

Tiefrl>O 

Gtólico 3. Olle"enles perfiles de niveles plasmóllcos con el mismo promedio 
de concMlroci&ri en el liempo. 

Flnalmente, un tipo de característica que es frecuentemente analizada es algún parámetro 
tarmacocinético estimado por funciones matemáticas tal como la constante de absorción 
o eliminación, o sus correspondientes vidas medias (7). Un serio problema asociado con 
análisis de este tipo es que estos parámetros son estimados y no observados, y dicha 
estimación puede ser con mayor o menor precisión, dependiendo del ajuste al modelo 
farmacocinético supuesto y de la calidad de los datos. Por esto se sugiere que cualquier 
análisis de parámetros farmacocinéticos estimados sea tomado solo como guía 
aproximada y que se ponga particular atención a cualquier heterogeneidad de la varianza 
del error de los valores de los parámetros estimados (8). 

Por otra parte, en estudios de administración crónica, debe determinarse la concentración 
del fármaco en su estado estacionario, esto es, en el tiempo previamente establecido 
donde la concentración plasmática se mantiene constante después de varias 
administraciones, ver Gráfica 3. 

2.3.2. Excreción Urinaria. 

En los casos de que el fármaco sea eliminado preferente por la orina en forma no 
metabolizada, la determinación de la cantidad excretada por vía renal es útil para evaluar la 
biodisponibilidad. 

Los métodos de excreción urinaria están sujetos a mayores variaciones y errores que 
aquellos en que se emplean técnicas de análisis en plasma. El principal problema es la 
Incompleta recolección de orina por perdida de alguna fracción, por no haber sido el 

GENEFWJDAOES 
Pag,6 



t t t t t t t t t t t t t 

1-. 
G<ólico 3. ülodo estocionorio dcCJ"l:odo con kl odnilnistroción ( ) de dosis 

repelidos. 

período de recolección suficientemente largo (cuando menos 7 vidas medias biológicas 
del fármaco) (3), o no haber controlado adecuadamente el pH urinario. 

Ocasionalmente se puede emplear la determinación de los metabolitos en la orina cuando 
el fármaco se excreta principalmente en ésta forma. 

El parámetro más común para el análisis estadístico, es la excreción acumulada de 
fármaco y/o metabolitos. 

3. DISEÑO Y ANALISIS ESTADISTICO DE EXPERIMENTOS EN 
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD. 

El diseño y análisis deben ser determinados por los parámetros evaluados y las 
características del fármaco. El propósito de un diseño estadístico es identificar y aislar las 
fuentes de variación de los datos, de manera que las comparaciones de interés sean lo 
más precisas posibles. 

Se ha observado que cuando un grupo de sujetos es escogido de tal manera que resulten 
lo más homogéneo posible, las concentraciones plasmáticas obtenidas después de una 
misma dosis son igualmente variables para la mayoría de los fármacos. Ahora, si el grupo 
de sujetos es menos homogéneo, la variabilidad en concentraciones puede ser todavía 
mayor, esta variación puede deberse principalmente al volumen de distribución y 
metabolismo de cada sujeto (9). Asl pues, una de las más grandes fuentes de variación en 
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un estudio de niveles plasmáticos surge de las diferencias entre sujetos, y cualquier 
diseño que haga posible remover esta variación de la comparación de formulaciones, será 
un diseño más eficiente que el que no permita Identificar y remover esta fuente de 
variación. 

Es por esto que los diseños donde un sujeto recibe de manera alternada varias o todas 
las formulaciones a comparar, son particularmente útiles, estos diseños son los \\amados 
Diseños de intercambio (Changeover). Si los sujetos reciben algunas, pero no todas las 
formulaciones se conoce como un diseño cruzado (Crossover). Y cuando los sujetos 
reciben todas las formulaciones es llamado diseño cruzado completo (8). 

Los diseños changeover o cruzados se definen como aquellos donde 2 o más 
tratamientos se aplican secuencialmente a cada unidad experimental. Su importancia en 
estudios de bioequivalencia radica en que se minimizan el número de sujetos y el gasto en 
el experimento, manteniendo una sensibilidad razonable. A la vez, estos diseños son 
particularmente efectivos porque reducen el error experimental, eliminando de éste la 
variación entre sujetos, y de esta manera aumentan la precisión en la estimación de 
efectos y el poder de la prueba de hipótesis (8). 

Es Importante considerar, que como varias formulaciones son aplicadas 
subsecuentemente a cada sujeto, puede haber presencia de efectos residuales o 
acarreados de un período a otro. Esto es, suponiendo que a un sujeto se te adminsta la 
formulación A en un 1er. período y la formulación B en un 2o. período, el efecto de B 
puede estar influenciado por restos de la formulación A que no ha sido eliminada 
completamente, o bien, que un metabolito de A pueda estar presente en et 2o. período 
afectando el metabolismo de B (1). Cuando el efecto ocurre después de un período de 
experimentación es llamado '1er efecto residual', después de dos periodos '2o. efecto 
residual' y así suscesivamente. 

Usualmente, en la mayoría de los campos de experimentación, el 1er efecto residual 
puede ser mayor, y el segundo y subsequentes suscesivamente menores, por lo que 
pueden no ser considerados. Algunas veces, sin embargo, el segundo efecto y 
subsecuentes deben ser esbmados y más aún, en ocaciones puede ser que cualquier 
efecto residual que exista en un período sea pe1manente en los períodos subsecuentes 
(10). 

Por lo anterior sería adecuado planear el diseño de tal forma que exista un balance para 
efectos residuales. 

3.1 Fuentes de Variación en Estudios Realizados con Diseños Cruzados. 

Las fuentes de variación que pueden existir en los estudios realizados con diseños 
cruzados se enlistan en la Tabla 1, esta lista ha sido dividida arbitrariamente en dos 
categorías de aquellos factores que pueden ser aceptados debido a las circunstancias 
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naturales del estudio (variación ineludible) y aquellos sobre los cuales el Investigador tiene 
un grado de control considerable (variación controlable) (11). 

Tabla 1. Fuentes de variación en estudios de Biodisponibllidad. 

l. Variación Incontrolable 
A. Variación de Sujetos 

1. Entre 
2. Dentro 

B. Diferencias de Formulaciones 
C. Interacción Sujeto-Formulación 
D. Fluctuación Aleatoria 

11. Variación Controlable 
A. Efectos Residuales 

1. Residuos de fármaco/metabolitos 
2. Inducción metabólica 
3. Inhibición metabólica 
4. Irritación del tejido 

B. Factor Tiempo 
1. nempos de muestreo 
2. Factores de almacenamiento 

C. Factores Fisiológicos 
1. Vaciamiento gástrico 
2. Alimentación, fluidos, otros fármacos 
3. Variación diurna 

Variación Incontrolable: 

Hay dos tipos de diferencias para los sujetos, una radica en que cada sujeto responde de 
diferente manera a un mismo estímulo (variación entre sujetos). y la otra por que un 
mismo sujeto responde de modo diferente ante el mismo estimulo, cuando este es 
aplicado en diferentes ocaciones (variación intrasujeto). 

Las diferencias de las respuestas a las diversas formulaciones son inherentes al estudio, 
ya que estas formulaciones difieren en cuanto a las substancias utilizadas (excipientes) 
para la producción de los medicamentos, así como en el proceso de fabricación industrial 
de cada una de ellas, esta variación es la que interesa estudiar en los estudios de 
bioequivalencia. Para completar la lista se tiene también la variación debida a la interacción 
de formulación y sujetos, así como la fluctuación aleatoria. 
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Variación controlable: 

La variación controlable se refiere a aquella donde el Investigador tiene un mayor grado de 
control o Influencia. Generalmente el efecto de estos factores varía directamente con los 
cuidados tomados en la ejecución del estudio. Los efectos residuales enlistados pueden 
ser controlados por un estudio previo determinando su presencia y subsecuente 
Incorporación en la respuesta para minimizar su influencia El factor tiempo, es Importante 
y en ocasiones su eliminación es casi Imposible. Para ejemplificar esto, considerase la 
práctica normal de analizar todas las muestras de un sujeto al mismo tiempo para reducir 
la variación en el proceso analítico, esta práctica requiere que las muestras del primer 
período sean almacenadas hasta completar el estudio. Sí el fármaco o metabolito a ser 
analizado es inestable bajo las condiciones de almacenamiento, puede ser imposible 
eliminar el error inherente en ensayos separados, sin la introducción de un error mayor 
debido a la inestabilidad del fármaco. Los factores fisiológicos enlistados son controlables, 
pero son frecuentemente difíciles de duplicar en cada período del estudio (11). 

Algunos de los diseños más comunmente empleados en este tipo de estudios son 
descritos brevemente en los siguientes apartados. 

3.2 Diseño Aleatorlzado en Bloques 

Et tipo mas simple de diseño cruzado completo es el diseño aleatorizado en bloques (ó 
diseño en bloques al azar), en donde cada bloque representa un sujeto. En este diseño 
cada sujeto recibirá cada una de las formulaciones a comparar, asignandole a cada uno, 
de manera aleatoria el orden de administración. La tabla 2 da un ejemplo para 6 sujetos, 
donde cada uno recibe cuatro formulaciones A, B. C y D. 

Tabla 2. ensayo de niveles sanguíneos en un diseño aleatorizado en bloques 

Suleto Período 1 Período 2 Período3 Período 4 
1 B e A o 
2 o e A B 
3 B e o A 
4 A e B o 
5 e o A B 
6 o e B A 

El propósito de la aleatorización es asegurarse de que si hay un efecto del factor Período 
(por ejemplo, si la absorción del fármaco tiende a aumentar de período a período), la 
comparación de las formulaciones no este influenciada por éste. Sin embargo, como el 
número de sujetos disponibles para estas pruebas generalmente no es muy grande, el 
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contar con un número pequeño de sujetos y aleatorizar el orden de la administración de 
las formulaciones, llevará a obtener un diseño desbalanceado en cuanto a los períodos 
(semanas o columnas). por lo que sería más satisfactorio planear deliberadamente el 
ensayo de manera que las formulaciones estuvieran balanceadas en los períodos, con 
otro tipo de diseño. 

Otro aspecto es que este diseño solo es satisfactorio cuando se considera que no existen 
efectos residuales, o sea que el espaciamiento de período a período es suficientemente 
grande para lograr un lavado efectivo (8). 

El modelo para este diseño es el siguiente: 

YIJk =µ +r 1 + B¡ + Ók +e1¡k 

donde ¡1 = constante, n = efecto de la formulación, B¡ = efecto de sujeto, Ók = efecto 
de período y e1¡k = error aleatorio. 

Wellestein maneja un ejemplo de un diseño cruzado con dos formulaciones y medidas 
repetidas, dando una alternativa de análisis para que pueda ser manejado como un diseño 
completamente al azar (12) 

3.3 Diseño en Cuadro Latino 

El diseño mas frecuentemente utilizado en pruebas de biodisponibilidad es el cuadro 
latino. Con el mismo ejemplo de cuatro formulaciones denotadas por A, B, C y O, y con un 
período de lavado entre administraciones, el programa para cuatro sujetos donde la 
distribución de las formulaciones se hace aleatoriamente se muestra en la tabla 3. 

Tabla 3. Ensayo de niveles sanguíneas en un diseño en cuadro latino. 

Suieto Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 
1 A B e o 
2 B e o A 
3 e o A B 
4 o A B e 

En este diseño se puede observar que hay un balance exacto de formulaciones tanto por 
sujeto como por período. El efecto de este doble agrupamiento es el de eliminar de los 
errores, todas las dtterencias debidas a los sujetas y a los períodos, dando más 
oportunidad para reducir los errores que el diseño en bloques al azar. 
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La principal restricción en la utilidad del cuadro latino es que el número de repeticiones es 
igual al número de formulaciones, y si estas últimas son demasiadas, el número de 
repeticiones lo hace impracticable. Así mismo, al Igual que en bloques al azar, el error 
experimental por unidad es probable que aumente con el tamaño del cuadro. En las 
pruebas de bioequivalencia es común que el número de formulaciones a comparar sea 
pequeña (de 2 a 4), produciendo así, cuadros desde 2 x 2 a 4 x 4, donde se tienen 
ninguno o solamente unos cuantos grados de libertad del error (glE). Por esta razón no es 
útil este diseño para comparar 2 formulaciones, ya que para lograr una buena precisión se 
requerirían un número grande de cuadros 2 x 2 , mientras que para comparar 3 o 4 
formulaciones que tienen 2 y 6 gl del error respectivamente, aún así, es conveniente incluir 
más de un cuadro para aumentar los grados de libertad. Tres cuadros 3 x 3 
proporcionarán 10 gl para el error, mientras que dos cuadros 4 x 4 dan 15 gl; en cambio 
se requeriría un número considerable de cuadros 2 x 2, ya que los glE son el número de 
cuadros menos 1 (12). 

El modelo para este diseño es el siguiente: 

Yllk = µ +r 1 + B¡ +ók + e;¡k 

donde¡• = constante, r1 = efecto de la formulación, B¡ = efecto de sujeto, Ók = efecto 
de período y e1¡k = error aleatorio. 

Nótese que el modelo es el mismo que el de bloques al azar, lo que cambia es la 
presentación de tratamientos en sujetos y períodos. 

Como se mencionó anteriormente, es importante considerar los efectos residuales de las 
formulaciones, tos cuales pueden estar presentes en el 1 er período inmediato a la 
aplicación de una formulación, o bien, en periodos posteriores. En adelante, a menos que 
se especifique lo contrario, se tratará de efectos residuales al 1er. período. Por lo anterior, 
sería adecuado que el diseño, fuora cruzado, balanceado para efectos residuales, esto es, 
que cada formulación este precedida por cada otra el mismo número de veces, de tal 
forma que la comparación de efectos directos y residuales sea con una precisión similar 
(14). 

La diferencia del cuadro latino común y el cruzado, radica en que en el primero las 
formulaciones son asignadas aleatoriamente en el cuadro y posteriormente los sujetos son 
asignados aleatoriamente a la secuencia establecida, mientras que en los diseños 
cruzados, primero se fija la secuencia de formulaciones y luego los sujetos se aleatorizan 
a las secuencias dadas (15). Note que el diseño de la tabla 2 no es balanceado para 
efectos residuales , ya que de las 12 posibles parejas de formulaciones, no están 
presentes todas, esto es: 

BA AB111 AC AD 

CA CB BC 111 BD 

DA 111 DB OC CD 111 
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Se tiene que A esta precedida tres veces por O, pero ninguna por B ni C. lo mismo sucede 
con las demás formulaciones que tampoco resultan balanceadas para efectos residuales. 

En general, el balance puede ser obtenido con un mínimo de dos cuadros cuando el 
número de tratamientos es impar y con un cuadro cuando el número de tratamientos es 
par(14). 

Un diseño balanceado para efectos residuales se muestra en la tabla 4. 

Tabla 4. Ensayo de niveles sangulneos de un diseño en cuadro latino balanceado para 
efectos residuales. 

Sufeto Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 
1 A B e o 
2 B o A e 
3 e A o B 
4 o e B A 

En este diseño sí se tienen todos los pares posibles el mismo número de veces (una). 
BA1 AB1 AC1 AD1 

CA1 

DA1 

CB1 

081 

BC1 

DC1 

BD 1 

CD1 
Hay que hacer notar que en este caso el balance no es total, ya que ninguna de las 
formulaciones esta precedida por sí misma, esto hace que estén confundidos los efectos 
directos de las formulaciones con los efectos residuales de las mismas. 

La precisión con que se estima el efecto residual es menor que con la que se estiman los 
efectos directos. Esto es en parte porque el número de réplicas para los efectos residuales 
son menores que para efectos directos y en mayor grado porque los efectos residuales no 
son ortogonales a las secuencias de administración y a los efectos directos (14). 

El modelo para este diseño, es básicamente el mismo que para el cuadro latino básico, 
solo aumentando un términb para el efecto residual. 

Yifk = µ + r 1 + B¡ + clk +pi + e;¡k1 

dondeµ = constante, r1 = efecto de la formulación, B¡ = efecto de sujeto, clk = efecto 
de período , pi = efecto residual y e;¡kl = error aleatorio. 

Se encuentran varios reportes donde se discuten algunos métodos para construir diseños 
balanceados para estimar efectos residuales, tanto en el período inmediato (1 er. efecto 
residual)(14, 15, 16 y 17), como en el segundo período (2o. efecto residual) (18). 
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3.4 Diseño en Bloques Incompletos 

Ambos diseños, el de bloques al azar y el cuadro latino proponen que a cada sujeto le 
sean administradas cada una de las formulaciones a probar; esto es, que sea un diseño 
cruzado completo. Cuando el número de formulaciones a ser comparado es grande (para 
propósitos prácticos •grande' puede ser mayor de tres o cuatro) hay varias razones por lo 
cual un diseño cruzado completo puede ser impráctico. Estas razones son: 1) La 
necesidad de tener n-1 períodos de lavado o reposo, lo cual implicaría demasiado tiempo 
para concluir el experimento. 2) Por razones médicas y por comodidad para el sujeto, no 
es deseable tomar tantas muestras plasmáticas de cada sujeto. 3) Es frecuente que los 
sujetos, si no están hospltalizados, no quieran continuar participando en el experimento y 
no se puedan completar todas las administraciones (8). 

Estas consideraciones sugieren que un camino adecuado para ensayos de muestras 
plasmáticas es planear el diseño de bloques incompletos, de preferencia balanceado 
(DBIB), donde cada sujeto recibe un mismo número de formulaciones y cada par de 
formulaciones es dada el mismo número de veces a un sujeto. Esta restricción asegura 
que la d~erencia entre los efectos de dos formulaciones cualquiera sea estimada con la 
misma precisión. 

En cuanto a efectos residuales, cada formulación debe estar precedida por cualquier otra 
el mismo número de veces. 

Continuando con el ejemplo de 4 formulaciones A, B, C, y D. si cada sujeto recibe dos de 
las formulaciones, el número de sujetos requeridos sería 6, porque es el número de 
formas en que pueden distribuirse 4 formulaciones en 2 posiciones (sin importar el orden). 
De esta manera se obtendría un diseño como el mostrado en la tabla 5, donde 

Tabla 5. Ensayo de niveles sanguíneos de un diseño en bloques incompletos. 

Suieto Período 1 Período 2 
1 A B 
2 B e 
3 e D 
4 D A 
5 B D 
6 A e 

cada par de formulaciones sería administrada a un sujeto el mismo número de veces, 
solamente una. Sin embargo, las formulaciones no están balanceadas en cuanto a efectos 
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residuales, ya que no están los 12 posibles pares de formulaciones. Esto siempre ocurrirá 
con un número par de formulaciones, y para obtener el balance debe repetirse el diseño 
de arriba con otros seis sujetos asignando las formulaciones de manera inversa (tabla 6), 
esto es: 

Tabla 6. Ensayo de niveles sanguíneos en un diseño en bloques Incompletos, 
pare lograr un balance para efectos residuales. 

Suieto Período 1 Período 2 
7 B A 
B e B 
9 D c 
10 A D 
11 D B 
12 c A 

Por lo tanto, con 2n formulaciones y solo dos formulaciones por sujeto, se podrá obtener 
un balance para efectos residuales con dos repeticiones del diseño. El número de sujetos 
requerido es 2n(2n·1). 

Con un número impar de formulaciones (2n + 1) se puede construir un diseño balanceado 
con una sola réplica, en la cual cada par de formulaciones es dada una sola vez a cada 
sujeto, siendo el número de sujetos requerido (2n+1)n, pero hay que considerar si la 
precisión para estimar el efecto de las formulaciones es adecuada y si no, incluir otra 
réplica. 

Cuando se trabaja con más de dos formulaciones por sujeto, el diseño en BIB es 
considerablemente más difícil de llevar a cabo que un cuadro latino, ya que el número de 
sujetos sería demasiado grande para las condiciones comunes de experimentación, por lo 
que podrían utilizarse diseños en bloques parcialmente balanceados (DBPB). Estos 
últimos son más complejos de construir y analizar (13). 

Finalmente, para lograr una misma precisión en la estimación de los efectos de las 
formulaciones en un DBIB se requerirá un número mayor de sujetos que en un diseño en 
bloques al azar ó cuadro latino, así que deberá considerarse la decisión del 
experimentador en cuanto a si es preferible aumentar el tamaño de muestra, con el fin de 
evitar los inconvenientes antes mencionados, que hacen imprácticos los diseños de 
bloques y cuadro latino. 

Westlake (19) da un ejemplo detallado de bloques incompletos balanceados utilizando 
datos de biodisponibilidad, donde se administran 2 de 4 formulaciones a cada uno de 12 

GENERAL.IOADES Pag.15 



sujetos y lo analiza con un modelo de parcelas divididas, sin considerar los efectos 
residuales. 

El modelo para este diseño es el mismo del diseño en bloques completos. 

3.5 Diseños Extra-Período 

En los casos anteriores se ha hablado del balance para efectos residuales, donde este 
balance no es completo. ahora se comentará el caso donde se tiene un balance completo, 
de manera que ya no exista pérdida de información causada por la confusión de efectos 
directos y residuales, lo cual es particularmente útil cuando tos efectos residuales son el 
objetivo principal del estudio .. 

En los diseños extra-periodo se agrega un período más a un diseño cuadro latino 
balanceado para el primer efecto residual, en este período extra los tratamientos son los 
mismos que se encuentran en el último período del cuadro latino, como se muestra en la 
tabla 7. 

Tabla 7. Ensayo de niveles sanguíneos en un diseño extra-período. 

Suleto Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 Período 5 
1 A 8 c D D 
2 8 D A c e 
3 c A D 8 8 
4 D e 8 A A 

De esta manera cada formulación esta precedida por cada otra, incluso por sí misma. el 
mismo numero de veces. 

AA 1 88 1 ce 1 DD 1 

BA1 AB1 AC1 AD1 

• CA 1 CB 1 se 1 BD 1 

DA 1 DB 1 OC 1 CD 1 
Existen varios puntos de interés en la dfferencia entre los diseños cuadro latino regular y 
extra-período. En el diseño extra período cada tratamiento como se mencionó arriba, es 
precedido por cada otro el mismo número de veces como en el cuadro latino, pero, 
además cada tratamiento es precedido por si mismo. Esto hace a los efectos residuales 
(al 1er período) ortogonales con los efectos directos. En contraste con los cuadros latinos. 
los efectos residuales en el diseños extra-período son ortogonales con las secuencias. Los 
efectos directos son no ortogonales con los sujetos en los diseños extra-período. pero el 
grado de no ortogonalidad no es muy grande. Finalmente, I¡¡ cantidad de réplicas de los 
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efectos residuales relativos a los efectos directos son un poco mayores que en los 
cuadros latinos. (14) 

Otterentes aspectos en cuanto a la construcción y análisis de este tipo de diseños son 
discutidas por Berenblut (16), Lucas(14) y Patterson (20). El modelo del diseño es el 
mismo que en el caso del cuadro latino. 

3.6 Cuadro Latino con Medidas Repetidas. 

Cuando los niveles sanguíneos son analizados como una secuencia o perfil a través del 
tiempo, en lugar de solo una característica particular (como ABC, CMAX, etc) el análisis 
estadístico no se realiza de la manera tradicional para el Diseño empleado. La importancia 
del análisis de muestras plasmáticas a través del tiempo radica en poder analizar el perfil 
completo de las concentraciones y no únicamente su promedio para todos los tiempos de 
muestreo (pag 6). 

El método más frecuentemente empleado, en la l~eratura biofarmacéutica, es el análisis de 
varianza, correspondiente al diseño utilizado, para cada uno de los t tiempos de muestreo. 
Esto es correcto siempre y cuando se calcule el nivel de significancia para el rechazo de la 
hipótesis nula [1-(1-a)1=0.05]. ya que las respuestas en los diferentes tiempos de 
muestreo no son independientes. 

Aún con este nivel de significancia, podría ser que no existiera una dtterencia en todos los 
tiempos y que el perfil total sí lo fuera, por lo tanto para poder evaluarlo satisfactoriamente 
puede utilizarse un análisis para parcelas divididas, probando en el ANDEV A la interacción 
entre tiempos de muestreo x formulaciones, donde la inlormación para todos los tiempos 
es combinada con la de formulaciones . 

La dtterencia del modelo de medidas repetidas con el de parcelas divididas es que los 
niveles de uno o rnás factores ( en este caso los niveles de tiempo)no pueden ser 
asignados aleatoriamente a uno o más de los tamaños de unidades experimentales (8). 

La validez de este análisis de medidas repetidas como un arreglo de parcelas divididas 
estará dado, por la homogeneidad de covarianza entre cualesquiera dos tiempos de 
muestreo (periodos), entre otras características. Si dicha homogeneidad no está presente 
puede recurrirse al ajuste de grados de libertad por el factor e de GreenhOuse-Geisser, o 
bién por el ajuste de Box (21). 

Suponiendo que se tienen s formulaciones a comparar en r períodos y q sujetos, donde a 
cada sujeto se le toma una muestra para cada t tiempo y considerando que el estudio se 
diseñó como un cuadro latino, donde cada formulación se administró en diferentes 
períodos, cada nivel sanguíneo sera denotado Yllkl donde i,j,k y 1 son los índices para 
formulación, sujeto, período y tiempo de muestreo, respectivamente. El modelo estará 
dado por: 
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Yqkt = µ + <1 + jl¡ + Ók + e1¡k +vt + vr1¡ + vp¡¡ + vó1<1 + f1¡1<1 

donde ~l. p¡, Ók y vt son los efectos principales asociados a formulaciones, sujetos, 
períodos y tiempos de muestreo; vri, vjl¡¡ y vókl son las Interacciones de tiempos de 
muestreo con formulaciones, sujetos y períodos. El modelo supone que todos los efectos 
son fijos y que la suma de cualquier efecto principal o Interacción sobre cualquier índice es 
igual a cero, y cwe e1¡k y ti¡kt son independientes y normalmente distribuidos con media 
cero y varianza o"e (para e1¡k) y a21 (para ti¡1<1). Lo cual representa un modelo del tipo de un 
Diseño en Parcelas Divididas. 

Este modelo tiene la característica de que la correlación entre los niveles sanguíneos de 
una combinación dada de sujeto-formulación a diferentes tiempos de muestreo, es 
Independiente de el Intervalo entre los tiempos de muestreo , o bien la homogeneidad de 
varianzas entre cualesquiera dos tiempos de muestreo,. Específicamente, la matriz de 
varianza-covarianza es unttorrne, esto es que los elementos de la diagonal tienen el mismo 
valor (a2e + a21) e igualmente los elementos fuera de la diagonal tienen el mismo valor 
(ife). 

La tabla del Análisis de varianza estará dada en dos partes, una correspondiente a las 
parcelas principales y otra a las subparcelas, la primera es esencialmente un análisis de 
los promedios sobre el tiempo y es usada para probar los efectos principales debidos a 
sujetos, período y formulaciones, la segunda parta es usada para probar el efecto principal 
debido a tiempos de muestreo y los términos de interacción. Para probar las dtterencias 
entre formulaciones el cuadrado medio de formulaciones es probado contra el C.M.E. de 
las parcelas principales (Dist. F. con (s-1) y (q-1) (r-1)-(s-1) grados de libertad); y para la 
interacción de tiempo x formulaciones su C.M. es probado contra el C.M.E. de 
subparcelas (Dist. F. con (t-1)(s-1) y (t-1)[((q-1)(r-1)-(s-1)] grados de libertad), esta 
interacclón indicará si las formulaciones son esencialmente dtterentes con respecto a sus 
patrones de niveles sanguíneos sobre los diferentes tiempos de muestreo. 

4. OECISION DE BIOEQUIVALENCIA 

La discusión anterior del análisis de muestras plasmáticas ha sido basada en la teoría 
clásica de pruebas de hipótesis, en donde a cada caso le corresponde un análisis de 
varianza donde la hipótesis nula es que no existe dtterencia entre las formulaciones; sin 
embargo, si el punto principal al llevar a cabo un estudio de biodisponibilidad es 
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determinar si las formulaciones son 'prácticamente' equivalentes a una formulación 
estándar o Innovadora, podría resultar Irrelevante decidir ésto solamente en base a un 
análisis de varianza. El decir 'prácticamente• equivalentes Implica que como se está 
manejando la equivalencia en base a niveles de fármaco en plasma, pudiera ser que para 
lograr un efecto terapéutico, fuera necesario una concentración plasmática que no 
necesariamente es un valor fijo, sino que deba estar en un rango determinado (ver Gráfica 
4), de tal forma que si la concentración del fármaco esta en ese rango, lo más seguro es 
que se de la respuesta farmacológica deseada, y de esta manera las formulaciones serían 
'prácticamente • equivalentes, pues estarían dando el mismo efecto terapéutico. 

CfectoT6•lco 

Grdfica 4, Niveles plasmóticos y efectos oeosionodos con lo odministrocJ6n 
de mediccmenlos, en dosis tnica (+}y dosis t!pelldos (•). 

Así mismo, en la planeación del estudio, el número de sujetos necesario esta basado en la 
dtterencia que se desea detectar en las formulaciones. Si esta diferencia mínima, fuera por 
ejemplo del 10 % (suponiendo que diferencias menores no son signtticativas), y que si 
esto ocurriera, las formulaciones serían bioequivalentes desde el punto de vista práctico, y 
al llevar a cabo el estudio, la variabilidad propia de la respuesta tuera mucho menor que la 
esperada, la dtterencia entre formulaciones podría detectarse como altamente significativa. 

A la fecha, existen varios métodos que han sido propuestos como reglas de decisión en 
estudios de bioequivalencia, los cuales están basados en fundamentos estadísticos 
sólidos (1 ). La primera alternativa para la evaluación de biodisponibilidad relativa fue el uso 
de intervalos de confianza de Westlake(1, 22 y 23), el cual actualmente es el método más 
utilizado y sera el único descrho en este trabajo. Posteriormente se sugirió el análisis 
Bayesiano (24, 25 y 26). En algunas publicaciones se han comparados y discutido 
algunos de estos métodos (25, 26 , 27, 28 y 29). 
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4.1 Intervalos de Confianza de Westlake 

SI µs y µn son las medias poblacionales verdaderas de cualquier parámetro en plasma u 
orina, para la formulación estándar y para la formulación nueva respectivamente, y 'is y 'jn 
son las medias correspondientes obtenidas de las muestras, suponiendo que los datos 
tienen una áastribución normal con homogeneidad de varianzas, entonces 'is·'in~N(us-µn, 
2o2Jn), Y : 

~-N-~-µ~ ~l 
s 

i(ñí2i 

tiene una distribución t con el mismo número de grados de libertad que el cuadrado medio 
del error del análisis de varianza, donde S representa la desviación estándar calculada 
para el error del ANDEV A ( CME ) y n el número total de sujetos en el estudio. 

Ahora, se escogen dos constantes K, y 1<2. de la tabla de distribución t a un nivel de 
significancia (a) determinado, obteniendo que la probabilidad sea 1-a de que se tenga: 

i<2 < ('is - Ynl • (as ·µn) < K1 [2] 
s 

ifn72i 
lo cual puede ser reordenado, teniendo 

i<2 S < ó's·'in)· (us-µn) < K1 S [3] 
i(N2j ~ 

Usualmente Kt es elegido igual a - i<2 para dar un intervalo simétrico para (t•s - µn). Una 
desventaja de este intervalo de confianza convencional, es que cuando se tiene presente 
el intervalo en esta forma: 

µs + i<2 S · ó's • Yn) 
i(ñi2i 

que de forma reducida sería 

(ls-Yn) [4] 

[5] 

la cual resuttaría asimétrica para µs , de modo que para tomar una decisión de 
equivalencia, deberá ser hecha en base al mayor valor absoluto de 61 y 62, no siendo de 
esta manera el ancho efectivo del intervalo 61 - 62, sino 2K, donde K es el máximo de 61, 
62. Es por esto que Westlake (22 y 23) propone disminuir el máximo de 61, M hasta que 
61 = - 62, y de esta manera asegurar un acortamiento en el intervalo de confianza 
efectivo. 

Como en estudios de bioequivalencia, es común, que la decisión quiera hacerse a partir 
de valores simétricos de la formulación estándar (equivalencia si es 20 % de la respuesta 
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del estándar) para asumir una equivalencia terapéutica, resulta más práctico utilizar este 
intervalo propuesto por Westlake, donde si 

6. = K1 _s_ - (!fs _.'in) = • [1<2 _s _ - (!fs - yn)) [6] 
~ {n/2) 

esta relación implica que K1 y K2 deben ser elegidas de tal forma que esta igualdad se 
cumpla, o sea: 

2 (js ·'in) = (K1 + 1<2) S [7] 
i(iV2i 

Westlake (23) da un ejemplo para un diseño cruzado donde cada uno de 12 sujetos recibe 
ambas formulaciones, la nueva y la estándar, este ejemplo será tomado aquí para su 
descripción detallada. En este caso, del ANDEV A usual, basado en la presencia de 
efectos aditivos debido a sujetos (11 gl), días de administración (1 gl) y formulaciones (1 
gl), puede verificarse que el cuadrado medio del error, S2, está basado en los 10 gl 
restantes. Suponiendo que los valores de este experimento fueran Y• = 11.5, 'in = 10.75 
y S = 0.75, subsfüuyendo en ecuación [7]. se encuentra que K1 + K2 = 4.90. 

La determinación de K1 y K2 puede ser hecha por ensayo y error en una tabla detallada de 
la integral de la Distribución t. Así, K2 = t(o.os, 10 gl)= -1.82, por lo que K1 -1.82 +4.90 = 
6. 72 • Con estos valores y sustituyendo en la ecuación [6] se obtiene un valor de 6. = 
1.31, o sea que el intervalo µs + 1.31 cubre la media µn, ó, alternativamente, si µs es 
aproximada por '/s. al 95 % de confianza el valor 'in esta dentro del 11.4 % (1.31/11.5 x 
100) del valor medio para la formulación estándar. 

Este cálculo da una base para una decisión realista de cuando µn y µs son suficientemente 
cercanas, de manera que pueda suponerse que las formulaciones son "prácticamente• 
equivalentes. 

En el ejemplo, si la decisión de equivalencia debiera tomarse cuando la formulación nueva 
estuviera dentro del BO al 120 % de la formulación estándar, podría concluirse que estas 
dos formulaciones son •prácticamente equivalentes'. Es de interés mencionar que con una 
prueba de t podría encontrarse una diferencia significativa entre ¡•n y µs a un nivel a = 
0.05. 

En un experimento bien controlado con un número de sujetos adecuado, se obtendrá un 
intervalo de confianza menor y una alta probabilidad de demostrar una equivalencia 
práctica. En cambio, en un 2° caso, experimentos pobremente controlados con un 
número de sujetos pequeño, a pesar de que no se rechace la hipótesis nula, puede haber 
dijerenclas grandes entre tratamientos, obteniendo intervalos más amplios, con lo que no 
se podriá probar la bioequivalencia. 
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11. SECCION EXPERIMENTAL 

Se evaluó la biodisponibílidad de cuatro productos comerciales de Diazepam, tres de ellos 
de fabricación nacional y uno de referencia que fue el producto innovador Valium Roche 
(Suiza). Se Incluyeron en el estudio aquellos pacientes psiquiátricos cuyo principal 
diagnóstico era la ansiedad y el tratamiento recomendado por el médico fue el diazepam. 
Al médico responsable se le entregó el protocolo de la investigación, con el fin de que se 
sujetará a las restricciones de los pacientes lo más posible, como era el evitar 
modificaciones en la administración de los medicamentos una vez iniciado el estudio, 
salvo que fuera indispensable para la salud del paciente. 

El estudio se llevó a cabo en 8 pacientes (2 hombres y 6 mujeres) cuyas edades se 
encuentran comprendidas entre los 17 y 46 años y en estado de salud somática general 
buena, sin antecedentes de alteraciones vasculares, gastrointestinales, hepáticas y 
renales. Los pacientes y sus familiares fueron enterados del propósito del estudio y de los 
riesgos posibles. Es bien conocido, que ni el sexo ni la edad (18-50 años) son factores 
que influyan marcadamente la respuesta al diazepam. 

El régimen de dosificación utilizado fue un régimen múltiple de 5 mg de diazepam (una 
tableta) tres veces al dia, a las 9, 14 y 19 hrs, siguiendo un diseño experimental de doble 
cuadro latino cruzado. Los pacientes fueron asignados al azar en las secuencias de 
tratamientos, como se muestra en la tabla B. 

Tabla 8. Ensayo de niveles sanguíneos utilizado en el estudio de Bioequivalencia de 
Diazepam. 

Suieto Período 1 Período 2 Período 3 Período 4 
1 A B e D 
2 B D A e 
3 e A D B 
4 D e B A 
5 A B e D 
6 B D A e 
7 e A D B 
8 D e B A 

Las características de este diseño son: 

1) Ortogonalidad entre efectos de formulación, períodos y su Jetos (por ser dos cuadros 
latinos completos 4 x 4). 
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2) Ortogonalidad entre efectos residuales y sujetos, es decir en cada sujeto estan 
presentes los d~erentes efectos residuales. y el numero de veces que están presentes es 
de dos, esto es: 

8A11 

CA11 

DA11 

A811 

C811 

0811 

AC11 

8C 11 

DC11 

AD11 

8011 

CD11 

3) No ortogonalidad entre efectos residuales y directos de formulaciones, esto es porque 
no existe un efecto residual de cualquier& de las formulaciones sobre ella misma, es decir, 
como se ve en los pares de formulaciones del párrafo anterior no existe ninguna 
formulación precedida por sí misma. 

El primer producto se administró durante los 10 primeros días, el segundo producto por 
los siguientes 7 días, el tercero los siguientes 7 días y el cuarto los últimos 7 días del 
protocolo. La razón de que el primer período fuera más largo, fue la de asegurar que la 
concentración plasmática del paciente hubiera alcanzado el estado estacionario. 

Los medicamentos se asignaron aleatoriamente a las letras, correspondiendo el producto 
Suizo a la formulación D, y los productos nacionales a las formulaciones A, By c. 

Se recolectaron las muestras de plasm9 de cada paciente, a las 9 hrs, {antes de la 
administración) y a las 10:30 hrs {después de la administración) los días 9 y 10, 16 y 17, 23 
y 24,y 30 y 31 del tratamiento. De tal manera que como se muestra en la gráfica 5, se 
tomaron cuatro muestras plasmáticas para cada formulación, t1 y 12 para el primer día 
{antes y después de la administración), y ta y t.i para el segundo. 

SECCION EXPERIMENTAL 
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Grdfka 5. SirrUocl6n del comporlomienlo de niveles plasmdlicos con dosis 
repelidos, moslronda los liempos de muesfreo (+). 
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111. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 

1. RESULTADOS 

Las muestras sanglneas fueron analizadas por triplicado con un método específico de 
Cromatografía de Uquidos, previamente validado. 

Los resultados obtenidas de concentración plasmática de Diazepam en mg/Kg de pesa se 
muestran en la tabla 9. 

Tabla 9. Concentraciones de Diazepam en mg/Kg de peso. 

Período 1 Período 2 Periodo 3 Período 4 

Sujeto T. muest. A B e D 

1 1 4.91 5.21 4.16 3.69 

1 2 5.93 5.63 4.67 4.48 

1 3 4.86 4.54 5.44 4.66 

1 4 5.53 6.37 6.44 4.66 

B D A e 
2 1 8.21 7.74 6.91 3.85 

2 2 8.39 8.08 9.71 3.95 

2 3 a.os 6.87 6.92 3.70 

2 4 8.42 7.70 9.45 4.82 

e A D B 

3 1 10.23 7.42 9.03 8.80 

3 2 10.25 9.56 10.03 11.35 

3 3 6.70 6.92 8.96 8.73 

3 4 12.66 9.83 10.01 9.17 

D e B A 

4 1 8.19 6.54 6.73 6.79 

4 2 8.59 11.25 9.81 9.47 

4 3 6.96 8.29 7.10 6.67 

4 4 8.10 8.82 10.55 7.23 
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A B e o 
5 1 5.03 3.81 2.87 3.99 

5 2 5.54 5.92 5.16 4.48 

5 3 5.09 5.57 3.16 3.74 

5 4 5.65 5.14 5.00 5.49 

B D A e 
6 1 6.17 8.87 8.32 9.68 

6 2 9.13 11.12 9.23 •. 9.74 

6 3 8.56 9.50 8.62 9.62 

6 4 9.41 11.01 9.27 10.14 

e A e B 

7 1 4.04 6.22 7.08 5.81 

7 2 4.62 6.64 7.33 6.63 

7 3 6.16 6.35 6.18 6.16 

7 4 4.21 6.23 5.88 7.65 

D e B A 

8 1 8.17 5.66 6.67 9.01 

8 2 9.22 9.57 11.67 12.85 

8 3 8.21 6.21 6.68 7.88 

8 4 8.46 9.23 11.73 11.09 
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2. ANALISIS DE RESULTADOS. 

Había dos posibilidades de análisis, una tratándolo como dos cuadros latinos y la otra 
como un modelo conmutativo, de estos se optó por el segundo, ya que la aleatorización 
de los sujetos se hizo a las 4 secuencias de administración, esto es, no se agruparon en 
base a alguna característica los que serían del cuadro 1 y los que serían del cuadro 2, por 
lo que no se esperaba tener diferencias entre cuadros. 

El análisis se dividió en cuatro partes: en la 1 a. se realizó el análisis a los 4 tiempos de 
muestreo; con un análisis de medidas repetidas ,sin considerar efectos residuales. 

En la 2a. y 3a. partes se trabajó con los promedios de los 4 tiempos de muestreo para la 
evaluación de los efectos residuales, pues no se encontró reportado este análisis para 
medidas repetidas; así, en la 2a. parte se realizó el análisis común para cuadro latino y en 
la 3a. se evaluaron los efectos residuales con un modelo de regresión lineal, conjuntando 
ambos resultados en un solo ANDEV A que incluyera la fuente de variación para los 
efectos residuales. El realizar este análisis en dos partes fué porque no se encontró en el 
software la manera de hacerlo directamente. Y por último en la 4a. parte se obtuvo el 
intervalo de confianza de Westlake para las dtterencias de formulaciones. 

Parte l. 

Aná\lsls de medidas repetidas 

Esta parte consistió en el análisis de un modelo con medidas repetidas, sin considerar los 
efectos residuales, el cual esta dado por: 

Yijkl = µ + TI + /JJ + Ók + e;¡k + '1 + VTIJ + "/JJI + "ºkl + fijkl (Modelo 1) 

donde Tl, fl¡, Ók y n son los efectos principales asociados a formulaciones, sujetos, 
períodos y tiempos de muestreo; VTil, >fl¡1 y >'Ókl son las interacciones de tiempos de 
muestreo con formulaciones, sujetos y períodos. El modelo supone que todos los efectos 
son fijos y que la suma de cualquier efecto principal o interacción sobre cualquier índice es 
igual a cero, y que e;¡k y fi¡kl son independientes y normalmente distribuidos con media 
cero y varianza rl-e (para eo¡k) y a21 (para t.¡1<1). Lo cual representa un modelo del tipo de un 
arreglo de Parcelas Divididas. 

Como se mencionó (pag. 17), este modelo supone que la correlación entre los niveles 
sanguíneos de una combinación dada de sujeto-formulación a dtterentes tiempos de 
muestreo es Independiente de el intervalo entre los tiempos de muestreo, o bien la 
homogeneidad de covarianzas entre cualesquiera dos tiempos de muestreo. 
Específicamente, la matriz de varianza-covarianza es unttorme, esto es que los elementos 
de la diagonal tienen el mismo valor (a2e + a2f) e igualmente los elementos fuera de la 
diagonal tienen el mismo valor ca2e). 
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Esta primera parte del análisis se realizó con el módulo 2V (Análisis de varianza y 
covarlanza con medidad repetidas) del BMDP y la salida se muestra en el Apéndice A 
(pag.3340) • Uno de los supuestos mencionados para este modelo, es la homogeneidad 
de covarianzas entre cualesquiera dos tiempos de muestreo. lo cual se puede probar por 
medio de la esfericidad, y como puede verse si se esta cumpliendo ya que p = 0.6588 por 
lo que no se rechaza la hipótesis de que existe esfericidad, esto puede relacionarse con la 
suma de cuadrados de los componentes ortogonales del error 2, los cuales no difieren 
mucho en magnitud, así como con la matriz de correlación de los mismos, cuyos valores 
fuera de la diagonal son similares y pequeños. 

Para probar la igualdad de niveles plasmáticos obtenidos con las dilerentes formulaciones, 
se analiza (pag.34) al renglón de Formulación en el ANDEVA (donde se prueba el 
promedio de concentraciones de los diferentes tiempos de muestreo), así como el de la 
Interacción Tiempo • Formulación (para evaluar si los perfiles a través del tiempo son 
similares) y se observa que para cada caso el nivel de significancia para el rechazo de Ho 
es de 0.89 y 0.14 respectivamente, con lo que se supone que los promedios de los niveles 
plasmáticos y el perfil de estos con respecto al tiempo son iguales. 

Los resultados anteriores son satisfactorios ya que no se consideró necesaria la 
transformación de Greenhouse-Geisser por existir esfericidad (pag.33). 

Finalmente, para evaluar la normalidad de los residuales se utilizó el estadístico de Shapiro 
y Wilk's (pag. 35-37) , así como sus respectivas gráficas probabilísticas, Apéndice A 
(pag.38-40) con lo cual queda demostrado que la normalidad es aceptable. 

Parte 2. 

Análisis del diseño cuadro latino (sin efectos residuales) 

Suponiendo que se tienen s formulaciones a comparar en r períodos y q sujetos, donde 
de cada sujeto se considera la respuesta como el promedio de concentración plasmática 
para los cuatro tiempos de muestreo, y considerando que el estudio se diseño como un 
cuadro latino. donde cada formulación se administró a intervalos de una semana, cada 
nivel sanguíneo sera denotado y1¡k donde 1,¡, y k son los índices para sujeto, semana y 
formulación, respectivamente. El modelo estará dado por: 

YIJ =µ +ti+ B¡ + Ók +e1¡k (Modelo2) 

dondeµ = constante. r¡ = efecto de la formulación, B¡ = efecto de sujeto, Ók = efecto 
de período y eqk = error aleatorio. · 
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El modelo supone que todos los efectos son fijos y que la suma de cualquier efecto 
principal sobre cualquier Indice es igual a cero, y que eijk es normalmente distribuido con 
media cero y varianza ele. 

El análisis se realizó en el módulo 2V (Análisis de varianza y covarianza con medidas 
repelidas) del BMDP dando la salida que se muestra en el Apéndice B (pag.41-42) , el 
ANDEVA mostrado aquí se conjuntó con la 3a. parte del análisis que se muestra a 
continuación. 

Parte 3. 

Estimación de Electos Residuales de Formulaciones 

Se considerarán únicamente efectos residuales al primer período, donde el modelo al que 
se quiere llegar es: 

YIJk = µ + r 1 + B¡ + Ók +pi + e1¡1<1 (Modelo3) 

dondeµ = constante, r1 = efecto de la formulación, B¡ = efecto de sujeto, ók = efecto 
de período , pi = efecto residual y e1¡1<1 = error aleatorio, notese que la d~erencia con el 
modelo 2 es solo el término p1. 
El modelo supone que todos los efectos son fijos y que la suma de cualquier efecto 
principal sobre cualquier índice es igual a cero, y que e;¡k es normalmente distribuido con 
media cero y varianza el e 

Como en el software no se podía estimar directamente este modelo de diseño 
experimental, entonces, se trabajó en el módulo 3R (Regresión no lineal) del BMDP, 
reperametrizando con variables indicadoras los sujetos, periodos y formulaciones, así 
como incluyendo nuevas variables que indicaran los efectos residuales de una formulación 
sobre la aplicada posteriormente, la reparametrización fue: 

a) Para sujeto, período y tratamiento se introdujeron S-1, P-1 y T-1 variables, de la 
siguiente manera: 

V1 V2 V3 

o o o siS, PoT = 1 

o o sis, P oT = 2 

o o siS, PoT = 3 

o o slS, P oT = 4 
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b) Para los efectos residuales se Incluyeron 4 variables, de la siguiente forma: 

Form. 01 02 03 04 

Suj.1 A o o o o para 1er periodo(no el. res.) 

B 1 o o o para form. precedidas por A 

e o 1 o o para form. precedidas por B 

o o o o para form. precedidas por e 
Suj.2 o o o o o 

e o o o para form. precedidas por O 

Es Importante destacar que se requiere de la restricción de que la L¡>1 = o, donde 1 = 
Coeficientes asociados a cada efecto residual. 

La salida se muestra en el Apéndice C (pag.43-45) de donde se extrajo el CM del error 
que fué de 1.6388 que por 15 grados de libertad da una S.C. de 24.582. Este valor se 
sustttuyó por la se del error de la tabla de ANOEVA del modelo 2 (Apendice B, pag. 43). 
Restando esta cantidad de la S.C. del Error del modelo anterior, se obtuvo la S.C. para el 
efecto residual de formulaciones, para finalmente tener la tabla análisis de varianza que se 
muestra a continuación (Tabla 10) 

Tabla 10. Tabla de análisis de varianza para un cuadro latino, considerando los efectos 
residuales. 

F.V. s.c. ol C.M. F p 

Media 1728.39 1 1728.39 1224.68 0.0000 
Suleto 101.89 7 14.56 8.88 0.0000 
Período 2.82 3 0.94 D.57 0.4460 
Formulación 0.86 3 0.29 0.18 0.8342 
El. Residual 0.82 3 0.27 0.17 0.8432 
ERROR 24.58 15 1.64 

En la Tabla 10 se observa que no existe la presencia de efectos residuales, por lo que no 
hay necesidad de calcular la S.C. para el efecto de formulación ajustado por efecto 
residual. 

ANAUSIS DE RESULTADOS Pag.29 



Con este análisis, una vez probada la no existencia de efectos residuales se concluyó que 
los niveles promedio de Diazepan alcanzados con la administración de las cuatro marcas 
comerciales, para estos B sujetos son iguales. 

Parte 4. 

Intervalo de Confianza de Westlake. 

Independientemente de los resultados obtenidos con el ANDEVA anterior, deben 
obtenerse los intervalos de confianza, para evaluar finalmente con ellos, si en la práctica 
clínica, estos resultados son importantes. 

Aunque en este estudio se encontró que no existe dtterencia entre las 4 formulaciones de 
Diazepan, se ejemplificará a continuación el uso de los intervalos de confianza de 
Westlake. 

Para este ejemplo solo se considerará a la dtterencia entre la formulación estándar (D) y la 
formulación (B), por ser la mayor. El estadístico utlizado será la d de Dunnett por estar 
comparando varios tratamientos contra un control. 

Los datos a utilizar serán: 
9s = 7.27 que es la concentración plasmática media para la formulación estándar; 9n =7.56 
la concentración plasmática media para la formulación B; a2 = 1.6388 la varianza del error 
de la tabla del ANDEVA obtenida en la 3a. parte (pag. 29) y n =Bel número de sujetos. 

K.2 = d 0.05(3,15) = -2.24 

K1 + K.2 = 2(Ys - 9n) 
s 

i(iii2) 

Substituyendo se tiene que: 

K1 + K.2 = • 0.91 

y despejando 

K1 = 1.33 

Substituyendo en 

6. = K S - (Ys -yn) 

iW2i 
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se tiene que 
!;,. = 1.14 

y como el intervalo de confianza estará dado por 

µs - /;. < µn < µs + /;. 

enloces: 

7.27 - 1.14 < µn <. 7.27 + 1.14 

6.13 < µn < 8.41 

lo cual puede ser escrito como: 

0.64¡•s <µn < 1.16µs 

lo cual representa que la formulación 8, esta en el rango de 16°k de la formulación 
estándar, por lo que se dice son "prácticamente equivalentes". 
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CONCLUSIONES 

No se encontró presencia de efectos residuales de formulaciones 
al 1 er período, a pesar de que no existió un período real de 
lavado, suponiendo con esto que no hubo problemas de 
acumulación, ni de Inhibición o inducción metabólica que alterara 
la respuesta. 

- Los niveles plasmáticos de diazepam alcanzados con la 
administración de las cuatro formulaciones, así como su perfil a 
través del tiempo, son los mismos en los ocho pacientes 
estudiados. 

- La bioequivalencia queda demostrada con los intervalos de 
Westlake, observando que los niveles plasmáticos obtenidos con 
las formulaciones genéricas (Nacionales) están dentro de un 16 
% de los obtenidos con la estándar (Suiza), con lo que se supone 
que aunque hubiera un cambio de prescripción en cuanto a los 
tres productos nacionales no implicaría ningun riesgo para el 
paciente. 

- Ya que no se encontró diferencia significativa entre 
formulaciones, se puede considerar que el proceso y las 
substancias utilizadas en la fabricación de las cuatro 
formulaciones estudiadas, no alteran los procesos 
farmacocinéticos en el organismo. 

La amplitud relativamente grande de los intervalos de confianza 
de Westlake, considerando el nivel de significancia del rechazo de 
Ho para igualdad de formulaciones (0.8), sugiere la utilización de 
un mayor número de sujetos para estudios posteriores de 
bioequivalencia (al estado estacionario) de tabletas de diazepam. 

- A pesar de que se logró realizar el análisis para evaluar la 
presencia de efectos residuales, por medio de la 
reparametrización con modelos de regresión lineal, sería 
adecuado contar con software que estimara estos efectos 
directamente, facilttando de esta manera el análisis. 
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APENDICEA 

BMDP2V • ANALYSIS OF VAAIANCE ANO COVARIANCE WITH REPEATEO MEASURES. 
Cop)"right 1en, 1e79, t9&1, 1982. tS63, 1965, 1De1, 1ooa, 1990 

by BMDP Statittk:eJ Software, rnc. 

PROGRAM INSTRUCTIONS 

/BMDP.2V 
JPROBLEM 
/INPUT 

NARIABLE 
JGROUP 

/SAVE 

/DESIGN 

/PRINT 

/ENO 

TTTlE IS 'BlOEOUll/Al.ENCIA'. 
VARIABLESARE7. 
FORMAT IS FREE. 
NAMES ARE Sujeto, Periodo, Fonn, t1,t2,t3,t4. 
CODES{1) are 1 to B. 
NAMES(1) ARE Su/1 ,SuJ2,SuFJ,Suf4,Suj5,Suj6,Suf7,Suja. 
CODES{2) ARE 1 to 4. 
NAMES{2) ARE P.nodo1,P.riodo2,Periodo3,Periodo4, 
COOES(J) ARE 1 to <C. 
NAMES(3) ARE Form1,Form2.Form3,Form4, 
RESIDUAL 
FILE IS RESIDUAL 
COOE IS RESIDUAL 
NEW. 
OROUPINO ARE Sufeto, Periodo, Fo1m. 
DEPENDENT ARE 4 to 7. 
LEVELIS 4. 
NAMEISTiompo. 
EXCLUOEARE 12,13,23,123. 
RESIDUAL IS MEAN. 
#LINESIZE - 72. 
RESIDUAL 

DESIGN SPECIFlCATIONS 

GROUP• 1 2 3 
OEPEND- 4 5 6 7 
LEVEL • 4 

SUMS OF SOUARES ANO CORRELATION MATRDC Of THE 
OATHOGONAL COMPONENTS POOLED FOR ERROR 2 IN ~OVA TABLE BELOW. 

7."40719 
10.8222G 
7.79299 

1 
-0.229 
0.291 

1 
0.026 

. SPHERICnY lEST APPUED TO ORTHOOONAL COMPONENTS • TAIL PROBABIUTY 0.6588 
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ANAl.YSIS OfVARIANCE FOA 1.sT OEPENOENT VAAlABLE -11 12tJ ,. 

SOUACE SUMOF D.F. MEAN TAJL GAEENH HUYNH 
&CUARES SOUAAE PAOB. GEISSER FELDT 

MEAN 6913.SS71 6913.5571 122•.66 0.0000 
Sujeto 407.5788 58.2255 10.31 0.0000 
Periodo 112788 3.7596 067 0.3838 
Fonn 3.«22 1.1•1• 0.20 0.8'28 

1 ERROR 101.6133 18 5.6452 

T1C1mpo 63.0llJ 3 21.3111 4422 0.0000 0.0000 0.0000 
TS 29.8961 21 1.""6 ~ .. 0.0007 0.0012 0.0007 
TP ·- • 0.9332 1.9' 0.0660 0.07•9 0.0660 
TF . ..,. • 0.7760 1.61 0.1357 0.1•57 0.1357 

2 EAAOR 26.022• .. 0."819 

ERROR EPSILON FA.CTORS FOR OEGREES OF FREEDOM AOJUSTMEtlT 
TERM GREENHOUSE-GEISSER HUYNH-FELDT 
2 0.8994 1.0000 

ERAORSUM 
OfSOUARES CORRESPONOING RESIDUAL$ 

1 "' 2 R1R2R3A"' 

CASE Sujeto Periodo Fonn "' R1 R2 R3 R4 
1 Sujl Peri1 Form1 0.501•1 -0.23703 0.874&4 -0.56453 -0.07328 
2 Sul1 Perl2 Fom>2 -0.29109 O.fi00.47 -0.34:191 ..0.52078 0.26422 
3 Sujl Peri3 Fonn3 o.•123-4 .0.22047 .0.597J.4 0.85203 .0.03422 

• Sujl "'"' '"""' .().02266 -0.1•297 0.06Goe1 OZU28 .0.15672 

• 5"j2 Ptril fonn1 O.B2641 0.02547 .0.03766 -002453 0.03672 

• SuJ2 Pori2 Fonn2 .O ...... .000953 0.02109 o.•1672 ..().3782'8 
7 Suj2 "º"' '"""' .0.29766 .0.23297 0.50516 0.01703 -0.29922 

• 5"j2 PeM '"'"" -0.16516 0""703 -O • .as59 .0."""22 063078 

• Suj3 Peri3 Fonn1 -2.60516 o.o=a .0.29404 0.07078 0.16078 
10 Suj3 Pe1tl Fonn2 0606.59 0.21703 0.02291 O.H203 ..Q.38297 
11 Su)3 Peri4 '°""' 021297 o.~1 -0.06297 -0.184&4 .().28859 
12 Su)3 Per12 'º""' 1.58359 -0.79672 0.33391 ..0.02797 o.•9078 
13 Su}' Pori3 Fonn1 1.135'47 1.05016 ..0.51797 0.06766 .0.5-4 .. Su}' Peri1 Fonn2 -1.123:26 ..0.97359 0.-42328 0.371•1 0.17891 
15 Su}'( Peri4 'º""' 0.76609 0.03078 0.151•1 ..0.29047 0.1~ 

16 Su}' Per12 '"""' .0.7782'8 ..0.1073'4 ..O.OSG72 ..0.1~ 0.312S6 
17 Suj5 P1ri2 Form1 ..0.1•1•1 ..0.05297 .056<84 0.48578 0.13203 
18 Suj5 P1M Fonn2 ..().3V97 º""""" 0.69422 0.55109 -1.•7766 
19 Suj5 Peri1 Fo1rn3 0.99.128 0.17234 ..o.m03 .062766 1.2323" 
20 SujS Pori3 'º""' .o.~1 -035172 0.64766 .0"""22 0.11328 
21 5"j6 Peri2 Forml 0.«734 0.29078 0.131391 -0.26797 -0.16172 
22 Suj6 Peri4 'º""' 04.0078 0.19609 -0.76203 ..0.13266 0.69859 
23 Suj6 Ptri1 Fonn3 -1.7»17 -0.4t1•t 0.30?22 0.17109 ..0.06891 .. Suj6 Peri3 'º""' 0.86234 -0.075-47 031391 0.22953 -0.-46797 .. Suj7 Peli-4 fQrm1 0.7•109 .083547 0691•1 0.25328 -0.109'2:2 
29 SuJ7 Peri3 Fonn2 052266 0.05&72 -0•5891 .0.25825 OW>47 
27 SuJ7 Po"2 fQfm3 •1.14266 0.07453 0.°"91 045016 .056922 
28 Suj7 Peril fQfm4 -0.12109 0.704Z2 .(),..., ..0.•5578 0.01797 
29 Su)8 Pert4 Fonn1 -1.00516 .().28422 .0.28904 -0.02047 0.59453 
30 Suj6 Pe113 fonn2 047391 .()26950 0."°23'1 .0.56953 0.43672 
31 SujB Pe112 'º""' 0.78609 0.05078 043766 -0.39797 .0.09047 
32 SujB P1tit 'º""' .0.25484 0.50297 .0.55016 0.98797 .0.94078 

ERROR SUMOF RECOMPUTEO RELATIVE 
TERM &QUA.RES FAOM RESIOUALS ERROR 

1 101.61330 101.61330 0.00000 
2 26.0224'1 26.0224-4 º·""""' 
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8MOP20 • OETAILED DATA OESCRIPTION, INCLUOING FREQUENCIES 
CopVright 1977, t979, 1961, t98.2. 1983.1965. t967, t9B&, t990 

by BMDP su.&tieal Soft.itar•, lnc. 

PAOORAM INSTf\UCTIONS 

/BMDP2D 
/PROBLEM TlTLE • 'Ana11a11 da r8'11du1la1 para el dlaoflO con tnfldidu reptrtidas'. 
/\NPVf FILE - RESIDUAL 

COOE • RESIDUAL 
NARJABLE.S USE • "to t7. 
/PRINT WSTAT. 

NOCOUNT. 
/ENO 

............ 
"º . 

twli ABt.C /Ul80) • • • • • , 
~OOíDISTINC.TUALOCS. 
Ull(Q or ON..lCS ccumo. . 
tutl(O or VH.llS )l)T to:Mtco 

[SflMTC 
rt:FIN 0.0000001 
tCDIFIH O.Oi59375 
taX. MOi Lt\!Ql( 

rtSTCJ"NJ'MLtT'I' 
u s1msm: o.9536 
SIGHtrtCMCr W..U D.2207 

13 

" " D 

sr.Cl>PO:I 
0.1600256 
0.2208365 

MXl!Ul 
nnnM -"( 
\JMIN<Cr 
51.0CU. 
<111-01>12 
nx.sr.sc. 
lltST.SC. 

1.5B'l59l7 
-2.6051562 

1.ISSH!I!! 
o.rmm1 
0.90524H 
0.63fl3S9 
1.7' 

-2.sa 
HH 

""' ""' 

CACff'H' 
QCPD(SC:HTS 

1 
CClMT<Sl 

95%CMIOCHCC ""'"'" """"'" HH~H 
UlCD WPrll 

-n.n637n o.3mm 
L--------·U 

S.::ttl!CSS 
MIOSIS 

CACH '-' NJ(}.}(. = 
l• 
U• 

Cl'IS(MO. CfntH.""I...= 9 
CFIS( NO. Oí MX. U4\L. = 12 

lKllUC !Kttll1S.(. 
-0.71 ·1.70 

0,3000 
-2.7000 

l.BDOO 

a1~ -D.50!!0200 
Q'.1: 0.7S9a09 
5-= -0.9052111 

0.35 o.u S+= 0.9052115 

Cf\CH '. 1 6UOU = 0,0500 
D Q S 

n 1 m 3 + n 
t ................................................... cc ............................. A 
H NI X 
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............ 
101 1 

UPi1tNl.[1U1!1[0 •••••• 
J«J'G:OIX°DISltHCTUN..lCS. 
H.JICA (J" UN..LCS CCUITCO. • 
tt.nJ[A Ir l>N..LCS HOT CWHCO 

CSTllV\Tt 
l'C~ D.OO'.)Ol)JO 
l'CDIHI 0.0281250 
tm HDT l.JllDU( 

rtSTIX°MCl>nN.ITY 
u srmsltc o.sno 
SlGHlflCNtt l(t(L 0.6131 

14 

" " o 

ST.CD~ 
0.076266& 
D.052S029 

MXl/lll 
tt!MlM 

"""" UHl!l\Ht( 
ST.OCU, 
Ull·Ol>12 
nx.sr.sc. 
tvtST.SC. 

1.0501565 
-n.snssv 
2.D237S03 
0.1861310 
D.1311290 
o.n2us1 
2.13 

-2.26 "' ,..,, 
[f'IO('H' 

Rr.Pllt:stMTS 
1 

CQJ\f(S} 
95% C'Of'IOCHCT: ""' ""' LCICD IW[Q H \IRIH HH 

-0.1555'\67 0.155'H67 Kl lffHf HH H 

SKC\lltSS 
KUllTOSIS 

L-----------U 
OOl 1 _, N!OOC = 

l• 
U• 

CflSt NO, rr nlM. tw.. = H 

0.1500 
-1.0500 

1.2000 

Cfl.S( HO. [f MX. l.W,.:. 13 

VflllC UN.LC1S.L 
-o.os -0.11 

D.26 0.30 

01= -D.n60l57 
03: D.2265157 
S-: -0.1311290 
S•= 0.13H290 

CFIOI'.' BtlOU= 0.0200 
o o s 

n 1 m 3 • 
l .....••.....•...........................•....... i:c. •••••••••••••••••.•••••••••••••••••••••••• 
H M 

............ 
102 1 

WiltABLC llm(Q •••••• 
N.nO (J" DISTIHCT lWJJ:S • 
Jtnl(D cr Vtlt.LCS ro..tmo .. 
tU'BCO rf WUCS t«IT CWO[D 

(SftrV\T[ 
rcNt O.OOJOOOD 
l'CDIM 0.0225000 
lm( MOT LIHOUC 

ll:Sl(J"Hi'.llMl.tTY 
USTMtsnc 0.9615 
St6HlílCllNCCW.U 0.3551 

15 

" " o 

ST.CDQOQ 
0.0011731 
0.1106122 

MXl/lll 
nlMl.rtm 

"""' ... IN<tt 
sr.ocu. 
<03·01>12 
nx.sr.sc. 
l't(.ST.SC. 

"' 
0.8718n1 

--0.7170312 
1.6518750 
D.2108520 
D.1591861 
0.1076951 
1.91 

-1.69 
H H 
H HH 

[PDl'H' 
Rr.PQCstHTS 

1 
ta.JH<S> 

95'l.Olf"l((fC( 
H H H 
HlfflHH 

LCU:D lJ.IP[Q H H Kfl H H 
-0.1655513 0.1655513 

·-~ L------U 

[AOl'-'AílC'.(:. 
l• 

"" 
D.1500 

-1.0500 
1.2000 

Cfl.st HO. cr ntH. l.lfll. = 19 
CflStHD. CI" MX. l!l't.. = 1 

\Jtt.U[ UN,.l(.-$,[. 
O.Di D.10 

-1.H -1.32 

01= -Q.1301563 
03= o.mmot 
S-:: -0.1591863 
St: 0,'\591863 

[PDI'.' l!CLOU= 0.0150 
se o s 

n - 1 n n 3 • 
l. .................................................. C.(. ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

" •o 
"' 
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............ 
ltl] l 

WIOINU ..Utl • • • . • • 
Mm'P <J DtSTllCT IJPl.\l.S , 
N.mtl Cf 1.W..l(S CCUITtO. • 
PU'll(ll Cf UAlllS MOT COJIT[O 

tSTtMTt 
tcNí D.OOOOCJOO 
rcmMI -n.omooo 
hJOC t«lTU'IOl.t. 

ftSTCl"IO!tW.ltY 
USTMISTIC D.9619 
5lGMlrlCAACT:lt\.(l O.l6U 

" " " D 

ST.COCKICI 
D.071121B 
D.0943607 

""'"" nlHIMUI\ -""''""' ST.OCU. 
CO'l•D1>12 
ro:.ST.SC. 
ltl.5T.SC. 

0.9879686 
-0.6276562 

1.61S624B 
0.1710975 
O.ill6Jlll 
D.3096876 
2.39 

-1.52 

tKH'H' 

H 1 
Hlff!U CWU<!il 

95'l.CMIOCHCT ..,..., H 
LIUD lllPCA ......... 

-O.H91l2'Q O,H91'l2B \fffffffflll< 

SXCl!CSS 
KlJlTOSlS 

L-----------U 
(f\Ot'-' P&'.JI,.(:: 

l• .. ~1500 
-0.9000 

1.1500 
C11.Sl'Hn.CfMlH.IJN..:: 19 
CAst HO. tr IV\l. UN.. :: 12 

Dl= --O.l71!1Sl9 
l.Vl!.U( ON.UC1S.(. 03= 0.2'\9191] 
D.i5 1.M 5-= -0.4116'39] 

-0,51 --0.61 5+= O,o\13619] 

CM:H '.' BCLOU = 0.0150 
5 o Q s 

n - 1 M l t 
1 •••••••.•••••••••••••••••••••••••••••. ,(( .••••••••••••••.••..•••.••••••.•••.•.••••••..•••.•••••• 
H M 

............ 
1 IH 1 

1.Wl:IPIBlttt.nSOI •••••• 
tu'IB(DOl'DISTtHCTurtOCS. 
IU'6Cll et UH.llS CMTtO. • 
IU'Stll cr UN..llS 1111 C!UHtD 

CSTIMTC 
l'Cfll4 O.DOOOJOO 
rco1N1 -n.ooam9 
M'X: NOT l.lilW: 

rtst cr IOWLITY 
U STAHST!C D.9775 
SIGMlrtCMtt li\.(L 0,7696 

11 

" " D 

ST.UlOOll 
0.0920!!SB 
0.0696430 

IH 

MX\/ll'I 
nlHltUI 

"""" •••llAH(( 
ST.OCU. 
(Q]·Q1)12 
nx.s1.sc. 
rtl.St.SC. 

t.nnm 
-1.H165&CI 
2.10999SB 
D.2713512 
0.5209.157 
D.2!HQQ48 
2.17 

-2.84 

(ACH 'H' 
PCPOCSCHTS 

1 
CWH<S> 

9S'l.CCN"!OCIOCC 

"' "' "' "" ""'"' .......... L(l(ll lJ'PCD 
-D.1879101 D.1878100 H H ~mfHl.I H 

g:[UH(55 
notosts 

L--------U 
CAOI'-' Fltl!J,.J(:: 

l• 
U• 

º·""° -1.6000 
1.4000 

CASC M!I. Cí RIH. UflL. = 18 
tf\SC l\il, (J MñX. """-· :: 19 

01= -D.7SSOb24 
\.lt\1.1.I. UN.LC1S.t. Ql= o. 3005~7 l 
·D.ll -D.77 5·= -0.5209157 
0.Bl D.96 Si= 0.5200156 

UCH '.' B(LOJ: 0.0150 

' ' s n 1 n 1 • 
t .......................................................... L .••.••••••••..••••.••••••••••••.•.••• 

H ' H 
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9MDP50 • HISTOORAMS ANO UNIVARIATE PLOTS 
Copyright tan, 1979, 1961, 1982, 1983, 196.5, t9B7, 1968, 1990 

by BMDP Statistic.al Softwar•, lne. 

PAOOAAM 1NSTRUCTIONS 

/BMDPSD 
IPAOBLEM 
/INPUT 

NA.RJABLES 
/PLOT 

/END 

TTTlE • 'Ana.U1ll tM Rffidualn'. 
FILE • RESIDUAL 
COOE • RESIDUAL 
USE• 13 lo 17. 
TYPE•NORM. 
SIZE • 20,15. 

NORMAL PLOT OFVAruABLE 13 R::l 

SYMBOl COUNT MEAN ST.OEV, 

t 
X 
p 
t 
e 
T 
t 
o 
N 
o 
o 

" A 
-- ___ L -- -2-

"' 

••••• + ••••••• + ••••••• +. 

., -.- -.--·~ -

.. .. 

. . .. ,. 

., t 

••••• + ••••••• + ••••••• +. 
-2 2 

VALUES FAOM NORMAL OISIBlBlmON WOULD ue 
ONTHEUNEINOICATEOBYTHESYMBOL J, 

Af>ENDICE A 

32 0.000 0.905 
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NOAMAlPLOTOFVARlABLE 1•R1 

SYMBOL COUNT MEAN ST.OEV. 

e 
X 
p 
e 
e 

' [ 

o 
N 

••• + ••••••• + ••••••• + ••• 

.. .. 
. . 

,. + 

o •• 
Q ,. 

M 
A 
L 

-2 + •.1 
••• + ••••••• + ••••••• + ••• 

-1 l 

"' VAl.UES FROM NORMAL OISTRIBlITION WOULD UE 
ONTHEUNEINOICATEOBYTHESYMBOL /. 

NORMAL PLOT OF VARtABL.E 15 R2 

32 O.IXX> 0.~1 

SYMBOL COUNT MEAN ST.DEV. 

•••• + ••••• + ••••• + •••••• 

a- --- • 

.,, - ., - ,. 

.. 
. ,. ,. 

-2 +• 
•••• + ••••• + ••••• + •••••• 

-. 5 .s 
o. 

R2 
VALUES FAOM NORMAL OISTRIBUTION WOULD UE 
ONTHEUNEINOICATroBYTHESYMBOL /. 

APENOICE A 

32 0.000 0.459 
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NORMALPtOTOFVARIABLE 16R3 

SYMBOt. COUNT MEAN ST.OEV. 

••• + ••••• + ••••• + ••••• +. 

,,. -. 
N k/ 
o 
o ., " - .. -
A 
L _,,. 

-2 H 
••• + ••••• + ••• -•• + ••••• +. 
-.so .so 

o.o 1.0 

R3 
VALUES FROM NORMAL OISTRJBUTION WOULO UE 
ONTHEUNEINDICATEDBYTHESYMBOL /. 

NORMAL PlOT OF VARIABLE 17 R4 

32 0.000 0 ... 1 .. 

SYMBOl. COUNT MEAN ST.OEV. 

•••• + •••••• + •••••• + •••• 

. 
.. .. 
. . 

N ' o 
o 
n 
A 
L 

-2 , 
•••• + •••••• + •••••• + •••• 

-1 l 

A4 
VALUES FROM NORMAL OISTRIBUTlON WOULO UE 
ONTHEUNEINOICATEOBYTHESYMBOL J. 

APENDICE A 

32 0.000 0.521 
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APENDICE B 

BMOP3R • NONUNEAA AEORESS!ON 
Copy~hl t9T7, 1979, 19EU, 1982..1963, 1$165, 1987, 1968, 1900 

by BMOP Statittlcal Softwar1, lfte, 

PAOGAAM INSTRUCTIONS 

/BMOP3R 
/PAOBLEM 
nNPUT 

l?A.RA.METER 

/?RINT 

"'"º 

1.000000 
1.000000 
1.000000 
1.IXlOOOO 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 
0.000000 

CONSTANTS 

0.000000 

APENDICE B 

lTTlE IS 'BIOEOUNALENClA'. 
VARIABLES ARE 25. 
FQRMAT IS FREE. 
PROM S MEAN(rn1 ,rn2."'3.m-4). 
NI.MES ARE Sujeto, PERIOOO, Form, mt,m2,m3,m-4,d1,d2,t13,do4, 
•1,12,J.3,H,ll5,&6,t7,wl,w2,,W3,ft,t?,f3,uno. 
USE ,.RE B to 25, PROM. 
OEPENOENT IS PROM. 
NUMBERIS6. 
PARAMIStB, 
CONST IS (1)1,('Z)t,(3}1,(4)1. 
K•O. 
tf'UNESIZE IS 72. 
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ASVMPTOTIC CORRELATION MATRll( OF TI-\E PARAMETERS 

" ·-,, .. ,,, ,..,. 
" ""' .. ,,, ..... .. ""' ""' .. ,,, 
" .. ... .... .... .... .... .. ..... ..... º"' 4171 . ... .... 
" ..... .... "" .. ,. "" .. º"' ..... ..,. .... ""' .... .. . ..... ... ,. . ... .... .... "" . .... 
"' "' '"' .... '"" .... .... . ... .... ..... 
"' .. .. ,. ..... .... . ... . ... .. .. .... '"" "' " ..... ..... . ... .... ..... . ... ..,, .... .... . .,, .... ..... .... .... .... . ... . .,, .... . ... . ... ... .. .... .... ... ... ... . .. . .,, ... . .. . .. 
"' " .... ., .. . .. . .. ... ,.,, 

""' . .,, """ '" .. ..... ... ., .. .... '"" º"" ... ... """ "' " .. , .. . ... ""' ·= """ ·= . .,, ... , .. .. .... . ... . ,., .... .0!11' 

RESIDUAL MEAN SOUARE 1.63676 

OEGREES OF FREEDOM 15 

THE RESIDUAL MEAN SOUARE, 1.6388 , IS USED IN COMPUTING 
STANOAAO OEVIATIONS FOR PARAMETERS ANO PREO\CTEOVALUES. 

~T[R [STIMT( t15YMPTOTU: J(L[llflNt( 
STN«Jt\OOOCUillTIOfl 

PI 0.116561 o. i95797 0.1531316 

" Q,1)JlS8 O. '\95757 o.15m6 

" O.IOZSl7 0.'\95797 0.153816 
P1 -0.350687 0.195797 0.1511146 

" -o. i05000 0.90'5197 0.500000 .. 2.ll9656 0.927551 0.476190 

" i.l110ll 0.927551 0."76190 

" 1.~71814 0.927551 0.116190 .. O.!i960S1 0.921551 o.miso 
PlO l.21B&BB 0.927551 0.176190 
Pll l.9)71)8 0.9;>7551 0.06]90 
Pl2 0.1BBH7 0.610011 o.suoooo 

'" -0.317188 0.6i007J o.soooco 

'" 0.015937 0.610071 O.iS6652 
PIS o.nn19 0.6713!2 0.1515'\5 

'" 0.302811 0.67]]12 0.151515 
Pll 0.026313 0.671312 0.15'\515 
Pl9 1.7'\756) D.BSBH5 0.069111 
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APENDICEC 

BMOP2V • ANAt.YSIS OF VAAIANCE ANO COVARIANCE WTTH REPEATEO MEASURES. 
Copyright 111n, ts79, too1, tSl62, 196J, t9S5, 19El1, 1968, t990 

by BMOP si.tlftleal Schwat•, lnc. 

PAOGRAM INSTRUCTIONS 

/BMOP.2V 
/PROBLEM 
/INPUT 

/TRA.NSFORM 
NAR1ABLE 
/SAVE 

IGAOUP 

mLE IS 'BIOEOUNAL.ENCIA'. 
VARIABLES ARE 7. 
FORMAT IS FREE. 
PROM IS MEAN(t1,t2,t3,14). 
NA.MES ARE Su¡eto, W&ek, Form, 11,t2,t3,t4. 
RESIDUAL 
FILE IS CHICO. 
COCE IS CHICO. 
Nl?I/. 
COCES\\) • 1 lo 8. 
NAMES(1) • Sujt,Suj2,SujJ,Suj4,SujS,Su)6,SuJ7,Su)8. 
COOES{2) • 1 to 4. 

/DESIGN 

/PRINT 

/ENO 

NAMES(2) .. We.k1,Week2,Week3,Week4. 
COOES(J) • 1 to 4, 
NAMES(3) • Form1,Form2.Fonn3,Fonn4. 
GROUPINO ARE Sujeto, Woek, Form. 
OEPENDENT IS PROM. 
EXCLUDE ARE 12,13,23,123. 
UNESIZE .. 72. 
RESIDUAL 
NOME>.N. 

ANALYSIS OF VARlANCE FOR 1-ST OEPENOENT VARIABLE· 
PROM 

SOURCE SUMOF D.F. MEAN 
SOUARES SOUAAE 

MEAN 1728.36931 , 1728.38931 1224.68 
SUje1o 101.89469 7 1'4.55638 10.31 
w .. , 2.81969 3 0.93990 0.67 
Form 0.6G055 3 02'685 0.20 
1 ERROR 25.40333 18 1.41130 
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TA1L 
PROB. 

0.0000 
0.0000 
0.5838 
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BMDP20 • f!IL\!Dt::J o.AlflDESCRIP"TloN, INClUOtNO FREOUE:NCU:S 
Cop¡right 11'1,!fn, ' .. .,9!11,!'162, 1~. 1965. 1967. 1968, 1990 

l¡!Ml'~úScftw-.:ro,lt!C· 

PROGIWJM~ 

/BMOP20 
/PAOBLEJJ 1íl\.El.E ts 'Malisi:t d-e louttklualos do dalas prombdlado.'. 
/INPlff ftE ,:: tsS WCO. 

ccaxiFEISCHlCO. 
NAP.!ABUI USE~ ts!O. 
/PRINf. WSll";r;-,t.T, 

NO• oc:;oorr. 
/END 

VAAIABl!lf06E ~UUSEO 
10ROOJJ. 

NUMBEIU~eaesmo .... - ....... 3:Z 

UHMT( 
ru o,cmoooo 
f'Cl• Ull~9)72 
l'OI klf!JtlCOC 

mr~1n 
utrmn o.ssJ& 
Sl»OO.z trm 0.2107' 

" " " a 

su~ 
/).!&00.256 
Q.17'.l8'.l65 

'"""" 111111'°1 -""'"""' sr.ocv. 
m-01> ... 2 
f1X.ST.SC.. 
m.sr.sc. 

J.5S1S9i! 
-2.60515'4 
i.JBS7W 
0.8194&'2 
0.9052115 
D.&34.3160 
l.7S 

-2.ee 
HH 
H 11< 
H HH 

(AQI 'fl' 
QO)Q(SCHí5 

l 
O'.ltitCS> 

95"% CtH"IOCNCf H HH"" _ ... 
l(IJ[P IJXICO 

--O.ll6371J D.32E.l7H HH~H 
L------------U 

[N'.:ff'-'ABDIJ(= ,, 
"' 

0.3000 
-2.7000 

l.0000 
CAS!HO.(V'tt{N.l.lt'!l.: 9 
CASE HI:I. [)(' MJ;. IJru..: l2 

a 1= -o. soasis2 
tHll,l( 1.W.1.(,-S.[. 03::.. Q.7<;iSS1Ja 
-0.7t -1.10 S-:c --0.0052115 
0.35 O.il St:: 0.9052il5 

CflOI '.' !JtLOU : 0.0500 

' 's 11 - l M 3 t n 
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BMOP50· HISTOOAAMS ANO UNNARIATE PlOl'S 
Copyright 1977, 1979, 1001, 100Z tgs:¡, 1965, 1967, 1998, 1Q9o 

by BMoP StatiWeal SofM-111•, lnc. 

PAOGRAM INSTRUCTIONS 

/BMDPSO 
iPAOBLEM 
nNPUr 

/VARIABL.ES 
/Pl.OT 

JENO 

TITU: 'IS 'Analif;/1 cN k>e. '"ldualet1 ', 
f'ILE ts RES!OUAL 
cooe IS RE:SlOUAL 
USElS 10. 
lYPE IS NORM. SlZE • 20,15. 
SIZE • 20,t5. 

NORMAL PLOT OF VARIABLE 10 RESIDUAi. 

SYMBOL. COUNT MEAN ST.OEV. 

........................ 
2 • 

" o • .. .. 

. 
" •2 J. 1 I 

.. . . 
. 

,,, 
" " -. 

....................... _, ' 
RESIDUAL 

VA.l.UES FROM NORMAL OISTRIBU110N WOUlO ue 
ONTHE.UNEINDK:>.TEOBYTHESYMBOl /. 
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APENDICE O 

GLOSARIO 

Absorción 
confunto de fenómenos que permiten al principio activo pasar de su sitio de administración 
a la circulación sanguínea, a través de una barrera o tejido biológico. 

Blodlsponlblildad 
Cuantificación de la cantidad y velocidad a la cual el principio activo es absorbido desde 
un producto farmacéutico hasta la circulación sanguínea. 

Bloequlvalencla 
Estudio de biodisponibilidad utilizado para comparar, in vivo, dos o más formulaciones 
(medicamentos) que contengan la misma dosis del fármaco terapéuticamente activo y en 
los mismos sujetos. 

Distribución 
Proceso mediante el cual un fármaco en el plasma es llevado a los diversos tejidos del 
organismo. 

Eficacia Terapéutica 
Intensidad de la respuesta farmacológica alcanzada con cierta dosis del fármaco. 

Ellmlnaclón 
Conjunto de fenómenos que conducen a la desaparición progresiva del principio activo (o 
de un metabolito) del medio interno. 

Excreción 
Eliminación del principio activo o sus metabolltos, hacia el exterior del organismo. 

Fármaco 
Sinónimo de principio activo 
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Formulación 
Sinónimo de medicamento. 

Farmacoclnétlca 
Estudio de la evolución temporal de los niveles de los medicamentos y sus metabolitos en 
los dtterentes fluidos, tejidos y excretas del organismo. 

Medicamento 
Preparación farmacéutica que resulta de la incorporación exactamente medida de un 
principio activo (o de varios) en el seno de una forma farmacéutica. 

Metabollto 
Molécula resultante de la biotransformación de un principio activo. 

Metabolismo 
Cambios enzimáticos que sufre un fármaco en el organismo. 

Posología 
Régimen de dosificación de un medicamento. 

Principio Activo 
Substancia que posee, por ella misma o debido a sus metabol~os, propiedades 
farmacológicas. 

Vía de Administración 
Ruta por la cual un medicamento es aplicado al organismo. 

Vida Media 
Tiempo en el cual es eliminada del organismo, la m~ad de la dosis administrada. 
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