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RESUMEN 

El diclofenaco sódico es un fármaco antiinflamatorio no esteroideo con actividad 

analgésica y antipirética, empleado en el tratamiento de padecimientos reumáticos 

crónicos y en otros procesos inflamatorios o dolorosos.1
.is En México se encuentran 

disponibles diferentes formulaciones de grageas de liberación prolongada de diciofena

co sódico y a la fecha no existe una prueba farmacopeica que evalúe la liberación del 

fármaco. 

El objetivo de este trabajo fue desarrollar una prueba que pueda realizarse en los 

aparatos de disolución descritos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 

(FEUM); los que se encuentran disponibles en la mayoría de los laboratorios farmacéuti

cos nacionales. Se desarrollaron dos métodos de disolución utilizando el aparato de 

canastillas rotatorias, el tiempo de estudio fue de 9 horas, una hora en fluido gástrico, 

seguido de ocho horas en fluido intestinal, muestreando a intervalos de una hora. La 

cuantificación del fármaco disuelto se realizó por espectrofotometría ultravioleta. El 

estudio se realizó evaluando .1a velocidad de disolución de 24 lotes del prodücto, 

elaborados por 13 fabricantes nacionales; comparando su comportamiento con respecto 

al del producto innovador (6 lotes), que fue evaluado empleando el aparato de flujo 

continuo. 

Los resultados permitieron establecer que los dos métodos desarrollados conducen· a 

porcentajes disueltos similares a los obtenidos con el método de flujo continuo del 

producto innovador, y permitieron la discriminación de productos de alta, media y baja 

velocidad de disolución. 
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1. INTRODUCCION 

La formulación de sistemas que pretendan la liberación prolongada de fármacos, se 

enfrenta a numerosas restricciones, relativas al fármaco mismo, a la formulación y a 

problemas técnicos asociados con su manufactura."·' La combinación de estos factores 

puede modificar la velocidad de liberación eliminando el efecto terapéutico deseado. De 

aquí que la implementación de 1Jn protocolo de disolución es de gran importancia, 

teniendo en cuenta que su estudio y establecimiento obedece a la l)ecesidad de 

disponer de modelos que reflejen lo más fidedignamente posible las condiciones "in vivo" 

de la liberación del fármüw; Aun cuando el concepto de liberación modificada de 

fármacos administrados oralmente ha sido usado por algún tiempo, un incremento en el 

interés por este tipo de formas de dosificación ha tenido lugar en la década pasada. Esto 

se puede deber a la maduración simultánea de varios factores incluyendo el costo 

prohibitivo del desarrollo de nuevas entidades farmacéuticas, la expiración de patentes y 

el descubrimiento de nuevos sistemas poliméricos y recursos apropiados para las 

formas de dosificación sólidas de liberación modificada orales. 

En un principio, las formas farmacéuticas sólidas orales de liberación prolongada fueron 

recibidas con escepticismo, sin embargo el avance significativo en la tecnología de 

formulación, así como la mejor comprensión de las ventajas y limitaciones de dichas 

formas, proporcionaron el impulso necesario para el rápido avance realizado en esta 

área. Para muchos fármacos o combinaciones de fármacos, se encuentran disponibles 

diferentes productos comerciales y el número de fármacos formulados en esa forma se 

incrementa diariamente."" 

Las formas sólidas de liberación prolongada de dosificación oral son invariablemente 

más costosas que las formulaciones convencionales, pero esto puede ser justificado por 

las diferentes ventajas terapéuticas que ofrecen; entre las principales pueden men

cionarse las siguientes: a) reducción de la frecuencia de administración, b) reducción 

delas fluctuaciones en los niveles sanguíneos del fármaco y c) obtención de una 



respuesta fannacológica más unifonne, disminuyendo de esta manera los efectos 

secundarios.s-1• 

La prueba de disolución "in vitro" es ampliamente aceptada como un estándar para 

evaluar la liberación de fármacos de formas de dosificación sólidas orales, y esta prueba 

se utiliza para determinar la equivalencia entre los diferentes productos existentes de un 

mismo fármaco. Aún cuando la velocidad de disolución proporciona una excelente 

medida de la uniformidad de lote a lote y de marca a marca, para las formas de dosifi

cación sólidas orales, no puede emplearse para predecir la biodisponibilidad de una 

manera exacta. Para una fonna sólida de liberación prolongada de dosificación oral, es 

obligatorio demostrar las características de liberación por métodos "in Vitro" e "in vivo". 

La Food and Drug Administration ·de los Estados Unidos de Norteamérica establece que 

la biodisponibilidad o equivalencia entre productos que intenten la liberación prolonga

da, sea demostrada por comparación con un estándar de referencia disponible y 

apropiado.15 
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2. GENERALIDADES 

2.1 Monografia de dlclofenaco sódico 

Nombre químico17:-Sal monosódica del ácido 2-{(2,6-diclorofenil)amino)benzenacético 

-Sal monosódica del ácido acético (o-{2,6-dicloroanilino)fenil). 

-Acetato sódico de (o-(2,6-diclorofenil)amino)fenil). 

Nombre genérico18
: Dlclofenaco 

Nombres wmtirciales'": - Vallaren 

-Voldal 

Fórmula condensada: C,.H,0Cl,N02Na 

Fórmula desarrollada: 

Peso molecular. 318.13 g/mol. 

Propiedades fisicoquímicas. 

-Ortofen 

-Voveran 

Descripción20
: Polvo cristalino blanco o casi blanco, inodoro, ligeramente higroscópico. 
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Punto de fusión17
.20J1

: El rango nonnal de fusión es de 283-285" C 

Solubilidad17.22: La solubilidad en varios disolventes, a temperatura ambiente se muestra 

en la tabla l. 

Disolvente Solubilidad (mg/ml) 

Agua desionizada (pH = 5.2) } 9 

Metanol } 24 

Acetona 6 

Acetonitrilo ( 1 

Ciclohexano { 1 

Acido clorhídrico (pH = 1.1) { 1 

Solución reguladora de fosfatos (pH = 7.2) 6 

Tabla l. Solubilidad de diclofenaco sódico 

pka22
: 4.7 

Coeficiente de partición17
: En n-octanol/buffer acuoso (pH=7.4) es 13.4 

Propiedades espectroscópicas. 

Espectro de ultravioleta •7J
1

: El espectro en la región ultravioleta presenta absorción 

aromática característica, y la longitud de onda de máxima absorción dependiendo del 

disolvente cambia. En solución acuosa ácida es de 273 nm; en solución acuosa alcalina 

es de 275 nm; en solución reguladora de fosfatos (pH = 7.2) es de 276 nm y en metano! 

de283nm. 

Espectro infrarrojo21
: Las bandas principales en disco de bromuro de potasio (KBr) se 

presentan en 1572, 756, 1504, 775, 1286y1308 cm·1• 

Difracción por rayos X': El análisis por rayos X de la estructura molecular (figura 1) 

muestra no solo el ángulo de torsión (ex) entre los dos anillos aromáticos, sino además el 

4 



Enlace intramolecular de hidrógeno (o) entre el oxígeno carboxfllco y el hidrógeno del 

grupo amino. Los átomos de cloro sustituidos en la posición orto respecto al grupo 

amino en el anillo fenílico son responsables de la máxima torsión de los anillos. El 

arreglo estérico relativo de los anillos aromáticos se conoce por la influencia que tiene 

en la interacción con el receptor de algunos antiinflamatorios no esteroideos incluyendo 

el diclofenaco. 

LOS ANILLOS FENIL SON GIRADOS. 
CON UN ANGULO DE TORS!ON a.• 89 • 

Figura l. Análisis por rayos X de Ja molécula de diclofenaco 

Propiedades farmacológicas 

Antecedentes históricos. 

El diclofenaco sódico es un fármaco antiinflamatorio no esteroideo con actividad 

analgésica y antipirética; derivado del ácido fenilacético, su estructura fue diseñada con 

5 



base en la información obtenida acerca de la relación estructura-actividad de otros 

fármacos antiinflamatorios.1A Estructuralmente es único. ya que incluye un grupo ácido 

renilacétlco, un grupo amino secundario y un anillo fenilo conteniendo dos átomos de 

cloro en posición orto respecto al grupo amino, lo cual causa torsión máxima del anillo 

(ver figura 11). 1 
... 

Un grupo fenilacético 

Un grupo amino secundario 

Un anillo fenilo con dos 
átomos de cloro 

Figura 11. Elementos Estructurales de Diclofenaco 

El diclofenaco ha estado disponible desde 1973 fuera de México; en 1988 la Food and 

Drug Administration aprobó su venta comercial en los Estados Unidos. En México, el 

dictofenaco sódico en grageas de liberación prolongada, esta incluido en el Cuadro 

Básico de Medicamentos del Sistema Nacional de Salud (versión 1989), con la clave 

3417.18,19 

Mecanismo de acción. 

El mecanismo de acción del diclofenaco está involucrado con la ruta de la ciclooxigena

sa (figura /11). Compite con el ácido araquidonico tanto "in vitre" como "in vivo", en forma 

dosis dependiente en el bloqueo de la ciclooxigenasa, resultando una disminución en la 

formación de las prostaglandinas E, y F,, la prostaciclina y el tromboxano A2. Al inhibir la 

producción de estas prostaglandinas, el diclofenaco reduce la inflamación, la tumefac-
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clón y el dolor que acompañan a la artritis.23
.25 

5-UPOXIGENASAS 

~ 
LEUCOTRINAS 5-AHET TROMBOSANO PROSTACICUNAS 

PROSTAGLANDINAS 

Figura 111. Cascada del ácido araquidonico.24 Sitios bioquímicos de interacción: 5-AHET= 
ácido 5-hidroxieicosatetranoico, MINE=agente antiinflamatorio no esteroideo. 

Usos terapéuticos y dosis. 

Numerosos estudios clínicos muestran que el diclofenaco sódico es un agente analgési

co y antipirético efectivo que puede ser" usado en condiciones reumáticas, como son 

artritis reumatoide26
'
27

, osteoartritis26
'
29

, espondilitis anquilosante"', artritis reumatoide 

juvenil31 y en otras condiciones inflamatorias y dolorosas.'·32.
33 

Se han realizado algunos estudios que sugieren que el diclofenaco sódico, a dosis entre 

75 a 150 mg al día, produce una buena respuesta terapéutica en el 60% al 80% de los 

pacientes34
•
36

• En casi todos los pacientes el control terapéutico puede ser mantenido 

con 100 mg diarios. En niños la dosis es de 2 a 3 mg/Kg/dla. El diclofenaco no se 

recomienda para niños menores de 18 meses, para mujeres embarazadas o en período 

de lactancia y para pacientes con problemas de gastritis y úlcera péptica. 36 
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Reacciones adversas, contraindicaciones y precauciones. 

Las reacciones adversas del diciofenaco sódico que se presentan más frecuentemente 

por el uso prolongado y que afectan el tracto gastrointestinal incluyen cólicos ab

dominales, constipación, indigestión, náuseas, distensión abdominal, flatulencia y 

vómito. 31
•
38

•
39 El diclofenaco está contraindicado en pacientes hipersensibles al medica

mento."""' El diclofenaco sódico debe emplearse con precaución en sujetos con 

antecedentes de úlcera péptica o con sangrados intestinales, hipertensión arterial 

severa, dallo renal y hepático.•·34·'° 

Aspectos farmacocinéticos. 

El diclofenaco sódico se encuentra disponible en diferentes formas farmacéuticas, las 

cuales incluyen las vías de administración oral, rectal e intramuscular. En el mercado 

nacional puede adquirirse el diclofenaco sódico ya sea como grageas con capa entérica 

de 50 mg, solución inyectable de 75 mg, supositorios de 100 mg y como grageas de 

liberación prolongada de 75 y 100 mg de principio activo.19
·
38

.4
2 

En el Cuadro Básico de Medicamentos del Sector Salud la clave 3417 corresponde a las 

grageas de liberación prolongada de 100 mg y la clave 3418 a los supositorios." 

Absorción. 

Estudios de biodisponibilidad realizados con diclofenaco sódico marcado isotópicamen

te, indican que el fármaco administrado oralmente se absorbe casi en su totalidad. Sin 

embargo, el diclofenaco sufre metabolismo del primer paso y aproximadamente un 60% 

de la dosis alcanza la circulación sistémica en forma inalterada ""·45
·
47.Con grageas de 

capa entérica el pico máximo de concentración plasmática se alcanza hasta las 1.5 a 2.5 

horas (T.,.,) después de la ingestión por sujetos sanos en ayunas. 43
'
46 

La concentración plasmática máxima (Cp..,) de fármaco inalterado en promedio fue de 1 

mg/L después de la administración de una tableta convencional de 50 mg de diclo

fenaco, 1.5 mg!L con grageas de capa entérica de 50 mg, 1.9 mg/L con una de 75 mg y 
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0.7 mg/L con una tableta recubierta. Estudios "in vifro" muestran que la pisolución 

completa de una gragea de liberación prolonga~a conteniendo 100 mg de diclofenaco 

tiene lugar en un período de 17 horas. Así después de la administración a voluntarios no 

se observaron picos evidentes de concentración plasmática máxima aun cuando Ja 

concentración plasmática fue de 0.09 mg/L 2 horas después de la administración. 16 

Distribución. 

Estudios realizados en animales han mostrado que existen altas concentraciones de 

diclofenaco sódico distribuidas en forma decreciente en hígado, bilis, riñones, sangre 

corazón y pulmones. El diclofenaco se une en un 99.5% a las proteínas plasmáticas, 

específicamente a la albúmina. En voluntarios sanos el volumen de distribución del 

diclofenaco fue de 0.12 a 0.17 UKg y en el compartimiento central de 0.04 Ul<g. 43
•
47

•
48 

El diclofenaco sódico penetra al líquido sinovial de pacientes con osteoartritis y artritis 

reumatoide y es eliminado más lentamente de este sitio que del plasma.49 

Metabolismo. 

La biotrasfonnación del diclofenaco se efectúa en parte por glucuronidación de la 

molécula intacta, pero ante todo por hidroxilación simple y múltiple seguida por glucuro

nidación. Los principales metabolitos en humanos son: el 4'-hidroxidiclofenaco (1), 3'

hidroxidiciofenaco (IV), 5'-hidroxidiclofenaco (11) y 4',~ihidroxidiclofenaco (111). Ver 

figura IV. 

El metabolismo del diclofenaco en el caso de la función hepática disminuida (hepatitis 

crónica, cirrosis sin descompensación) es igual que en pacientes con el hígado sano . ..., 

Eliminación. 

Alrededor del 60% de la dosis administrada se excreta en la orina, menos del 1 % se 

excreta como fármaco inalterado; el resto de la dosis se elimina por la bilis en las heces. 

La vida media de eliminación (t112) del fánnaco inalterado es de 1.2 a 1.8 horas. Cerca 
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del 90% de una dosis oral de diclofenaco se excreta en un período de 96 horas."' 

~CH,COON• 
METABOUTO R1 R2 R3 

OH H H NH 

C~CI 11 H H OH 

m OH H OH 

R2 IV H OH H 

R1 

Figura IV. Metabolitos principales del diclofenaco. 

2.2 Disolución 

Definición. 

La disolución es el proceso por el cual una sustancia sólida se disuelve. Como un 

fenómeno fundamental, esto es controlado por la afinidad entre el sólido y el medio. ~ 

La prueba de disolución se aplica a las formas farmacéuticas de dosificación sólidas y 

se define como la medida de la velocidad y el grado de disolución de un fármaco en un 

sistema de prueba "in vitre". Para un fármaco especifico la cantidad disuelta es una 

función de la composición, el volumen, la temperatura y la dinámica del sistema de 

prueba; del tiempo de muestreo; de las características fisicas del fármaco; del diseño de 

la forma de dosificación y de las interacciones de cada una de las variables con otras 

variables.5
' 

Evidentemente, la prueba de disolución, o la medida que define la velocidad a la cual un 

fármaco se disuelve desde una forma de dosificación farmacéutica, puede ser una 

herramienta valiosa. Porque la velocidad yfo grado de absorción de un fármaco 
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depende de esta velocidad de disolución, el control de este parámetro fisicoquímico es 

muy importante en el aseguramiento de la calidad de un producto farmacéutico. 

La prueba de disolución se usa propiamente como un procedimiento de control de 

calidad, para poder asegurar una uniformidad de lote a lote en manufactura de rutina, y 

sirve como medida para comparar la disponibilidad biológica de medicamentos equiva

lentes farmacéuticos preparados en diferentes laboratorios. 53 

Durante las dos últimas décadas, el conocimiento en el área de la metodología de 

disolución (teoría y práctica) ha tenido un enorme crecimiento. Se han realizado 

numerosos ensayos para explicar varios problemas asociados con el proceso de 

disolución y sus implicaciones en el diseño racional de formas farmacéuticas sólidas 

orales. En muchos casos estos ensayos han resultado en el establecimiento de nuevas 

teorías y/o la modificación de las ya existentes; comúnmente conocidas como modelos 

en la literatura. 

Teorías de disolución. 

El proceso de disolución de un cristal, inmerso en un líquido no reactivo puede ser 

considerado como el fenómeno inverso a la cristalización. 54
'
56 Desde un punto de vista 

microscópico, la disolución de un sólido corresponde a la desintegración de la estructu

ra cristalina bajo la acción del disolvente que lo rodea. Esencialmente, el proceso 

involucra dos pasos consecutivos; primero la solución del sólido en la interfase y 

segundo la difusión hacia el seno del fluido. (figura V). 

Dependiendo de la significancia de estos dos procesos y de los medios por los cuales se 

efectúa el transporte, es posible determinar un modelo fisico que explique el comporta

miento de disolución resultante. Existen tres procesos que han sido empleados solos o 

en combinación para describir los mecanismos de velocidad de disolución. 

Modelo de difusión de película.52 Este modelo, el más simple de los tres, fue sugerido 

por Nemst y Brunner. 56
•
56

•
59 En este se supone que alrededor del ~oluto existe una 

película de líquido de espesor h, en la cual la velocidad tiene una dirección x, perpendi

cular a la superficie y prácticamente nula. A una distancia x > h existe una agitación 
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PARTICULA SOLIDA 

Figura V. Disolución de una partícula sólida en un disolvente no reactivo. 

rápida y no hay gradiente de concentración. A x = O (interfase sólido-liquido) se 

presenta el estado de equilibrio. En ambas condiciones , el movimiento del sólido y por 

lo tanto, la velocidad de disolución estarán determinadas por el movimiento bro'Mliano 

de las moléculas en la película de difusión. Esquemáticamente, el modelo esta represen

tado en la figura VI. 

Cs 

SOLIDO 

e 

X=O X=h 

Figura VI. Modelo de difusión de película 

La velocidad de disolución por unidad de área, G, de acuerdo al modelo de difusión de 

película puedo representarse por la siguiente ecuación: 
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D 
G=-(C -C) h , , (1) 

donde D es el coeficiente de difusión del soluto, c. es la solubilidad, e, es la concentra

ción a un tiempo t y h como se muestra en la figura VI es el espesor efectivo de la 

película de difusión. 

Modelo de la barrera interfacial.52
•
55

•
56 Este modelo fue desarrollado por Higuchi"'. Debido 

a la alta energía libre de activación necesaria para el transporte entre las dos fases, la 

difusión entre la interfase es mucho más lenta que la difusión a través de la película , 

como resultado de esto no puede llegarse a un estado de equilibrio en la interfase 

sólido-solución, (x = O) y por lo tanto esta consideración debe incluirse en el modelo. 

Este modelo se ilustra de la siguiente manera. 

_____,SOLIDO ~ 1 

X=O X=h 

Figura VII. Modelo de la barrera interfacial 

Cuando la barrera interfacial es importante, es más difícil derivar la relación para G en 

términos físicamente significativos. Primero, debe considerse la verdadera área superfi

cial ya que las diferentes caras de un cristal deben tener diferentes barreras interfacia

les. Sin embargo para este caso se tiene la siguiente ecuación: 

G=k,(C, -C} (2) 
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donde G es la velocidad de disolución por unidad de área y k1 es la constante de 

transporte interfacial efectivo, en la cual deberán considerarse factores tales corn,o el 

área superficial real, más que el área externa geométrica. 

Modelo de Danckwerts.50
·"-"'·

58 El modelo de Danckwerts, conocido corno teoría de la 

superficie renovada, asume que el equilibrio sólido-solución se realiza en la interfase y 

el transporte de masa es el paso lirnitante en el proceso de disolución. El modelo puede 

visualizarse como una película delgada de difusión formada alrededor de la partícula la 

cual tiene una concentración menor a la de saturación y no permanece estática, sino 

que al existir una turbulencia en la interfase, su superficie es reemplazada conti

nuamente por líquido fresco. 

Esta teoría supone la existencia de "paquetes" microscópicos de disolvente que son 

desplazados hacia la superficie del sólido y después, por un simple proceso de difusión 

cada "paquete" absorbe salute y luego es reemplazado de inmediato por otro nuevo, 

generándose así un ciclo de disolución continuo. (Figura VIII). 

-----.... ~ 

••• SOLIDO ____ __,-._• 
•• 

Figura VIII. Modelo de Danckwerts. 

La ecuación básica del modelo de Danckwerts es: 

G=s.ffe(c, -e,) 

14 
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donde y es la velocidad media de producción de superficie fresca (o la tensión interfa

cial). 

En varios casos la barrera interfacial entre la superficie del sólido y el solvente es 

importante y, en la interfase existe una concentración intennedia menor a la de satura

ción. Este papel del mecanismo de solvatación puede deducirse de estudios de 

disolución como una función de la solubilidad en vez de la difusión. En estudios 

realizados por Higuchi'"""' discutió la barrera interfacial y recomendó que el área 

superficial (microscópica) verdadera (no geométrica) debe considerarse. Si combina

mos el concepto de la barrera interfacial con el modelo de la película de difusión 

tendremos un modelo de doble barrera con la siguiente ecuación: 

G--D_(c_, -C_)~ 
- h(l+D/hk,) 

(4) 

y si k1 » Dlh, está ecuación se reduce a la ecuación básica de la teoría de película. 

Por otro lado si k1 « D/h, está ecuación se reduce a la ecuación de la barrera interfacial. 

En 1931, Hixson y Crowell dedujeron, a partir de la ecuación de Noyes y Whitney una 

expresión conocida con el nombre de ley de la raíz cúbica, en la cual la velocidad de 

disolución está expresada como una función del área superficial y de la concen

tración:''"'""' 

W,'" -W"' = kl (5) 

En esta ecuación, w. representa el peso original de las partículas; W. el peso de las 

partículas al tiempo t, k, es la constante de velocidad de disolución y t el tiempo. 

Originalmente la ley de la raíz cúbica se desarrolló considerando que la fonna de la 

partícula es esférica y que esta se conserva durante todo el tiempo que dura el proceso 

de disolución. La turbulencia o agitación alrededor de la pa11ícula es igual, no existiendo 

en ningún momento, puntos de estaticidad del líquido disolvente. Esta ley no es aplica

ble cuando no existe agitación en el sistema.52 
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Los diversos estudios realizados sobre la velocidad de disolución de fánnacos han 

ayudado a que se preste más atención a la prueba de disolución, la cual puede ayudar a 

identificar formulaciones que puedan presentar problemas de bioequivalencia de lote a 

Jote, así como medida de comparación de equivalentes farmacéuticos y/o formas 

farmacéuticas alternativas fabricadas por diferentes laboratorios. 

Las teorías actuales que describen el mecanismo de disolución o solvatación que los 

sólidos tienen, derivan en estudios de transferencia de masa de soluto.~ Aun cuando las 

teorías de transporte de masa difieren un poco, estás están basadas en el supuesto de 

que el equilibrio sólido-solución o que la concentración de saturación existe en la 

interfase sólido-líquido y que la trasferencia de masa es el paso limitante en el proceso 

de disolución y de tal modo controla Ja velocidad de disolución. 

La disolución puede considerarse un proceso complejo compuesto de la interacción 

solvente-sólido, sobresaliendo la solvatación de la molécula sólida seguida por el 

movimiento de la molécula solvatada hacia el seno del medio de disolución. En general, 

la disolución puede describirse por dos procesos de velocidad:70 

1. La velocidad de la reacción interfacial 

2. La velocidad asociada con el proceso de transporte o difusional 

Teoría de solvatación limitada. Langenbucher propuso una teoría basada en la transfe

rencia de m~sa en un lecho fijo de material sólido por la cual atraviesa un flujo continuo 

de solvente (medio de disolución) en una columna de intercambio vertical. Est3 disolu

ción confinada en una columna puede seguir una disolución ascendente o descendente, 

dependiendo de la dirección de el flujo del medio de disolución como se muestra en la 

figura IX. 

La teoría de solvatación limitada esta regida por la siguiente ecuación: 

(6) 

donde erf denota el error Gausiano de la función. Varios factores afectan las velocida

des de disolución: la longitud de la columna, Ja naturaleza del flujo (ascendente o 
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descendente), la configuración y dimensiones físicas de la columna," el tipo de flujo 

(laminar u otro tipo), y las características propias de la sustancia a disolver. 

(a) (b) 

Figura IX. Disolución en columna: (a) tipo ascendente y (b) tipo descendente. 

Factores que afectan a la velocidad de disolución 

Es evidente que la velocidad de disolución de un fármaco desde una forma de dosifica

ción sólida está sujeta a la influencia de un gran número de factores; dichos factores 

pueden ser clasificados bajo tres categorías principales; la primera, incluye factores 

relacionados con las propiedades fisicoquímicas del fármaco; la segunda, factores 

relacionados con la forma de dosificación y la tercera, factores relacionados con el 

aparato de disolución y los parámetros de la prueba. 

Las propiedades fisicoquímicas del fármaco que afectan a la velocidad de disolución 

incluyen a la solubilidad, el tamaño de partícula y el estado cristalino, así como el 

polimorfismo, el estado de hidratación, la solvatación y complejación. Otras propiedades 

físicas como densidad, viscosidad y humectabilidad del fármaco, contribuyen de forma 

directa en los problemas de disolución como floculación, flotación y aglomeración. so.52 

Los factores relacionados con la forma de dosificación que afectan a la velocidad de 

disolución, generalmente se dividen en tres grupos principales: factores de formulación, 

factores de manufactura y factores de acondicionamiento y almacenaje. No obstante, la 
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magnitud y significancia de estos efectos deben determinarse individualmente para cada 

produc,to. 

Generalmente productos idénticos, manufacturados por diferentes casas farmacéuticas 

exhiben diferencias significativas en la velocidad de disolución del ingrediente activo. "'·03 

La velocidad de liberación "in vitre" de fármacos a partir de las formas farmacéuticas 

sólidas se ve influida grandemente por las condiciones del ensayo. Las variables invo

lucradas incluyen el diseño y el tipo de aparato de disolución empleado, la precisión de 

la ejecución y el tipo y velocidad de agitación utilizada, así corno los factores relacio

nados con el fluido de disolución, tales como su composición, volumen, temperatura y el 

mantenimiento de condiciones Sink. Los parámetros de proceso incluyen el método de 

·introducción de la forma de dosificación. la técnica de muestreo y los métodos de 

ensayo que también juegan un papel importante en el aseguramiento de la confiabilidad 

de los resultados de disolución.= 

Factores que afectan a la velocidad de disolución de las formas de dosificación de 

liberación modificada. 

Muchos de los factores que afectan a la velocidad de disolución de formas de dosifica

ción convencionales influyen en el proceso de disolución de las formas de dosificación 

de liberación modificada. Sin embargo, unos cuantos factores son criticos y es necesario 

mencionarlos. Son especialmente importantes debido a que en muchas de estas formas 

se incorporan modificaciones en los componentes estructurales de la unidad de 

dosificación tales como cambios cristalográficos en la molécula del fármaco, modifica

ciones en la superficie de disolución, etc., así corno también modificaciones en la 

velocidad de difusión. En muchas ocasiones, los excipientes incorporados en la 

fonmulación impiden el contacto del fármaco con el medio de disolución, lo que retarda la 

velocidad de liberación; en este caso la cinética de disolución se modifica directamente. 

Las formas polimórficas de los fármacos son indicativas de diferentes formas cristalinas. 

Un cambio en fa forma cristalina conlleva a un cambio en el nivel de energía latente, lo 

que trae corno consecuencia una modificación en las propiedades fisicoquímicas tales 
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como la solubilidad y la velocidad de disolución. El á1aa superficial (S) de la sustancia 

por disolver juega un papel i!11portante en el comportamiento de estos productos; en 

algunas ocasiones cuando se disminuye S, la disolución se retarda, y por lo tanto la 

liberación del fármaco es más lenta. Otros factores de igual importancia incluyen al 

tamaño de partícula, la superficie cristalina anisotrópica, la solubilidad del fármaco, el 

espesor de la capa de difusión, los coeficientes de partición y difusión, la viscosidad, el 

tamaño molecular y el gradiente de concentración.= 

Las formas de dosificación orales de liberación modificada, a diferencia de las formas de 

dosificación convencionales de liberación rápida, permanecen más tiempo en el medio 

de disolución o en el sistema biológico. Por lo tanto, se encuentran expuestas a un 

medio ambiente variable de pH en el tracto gastrointestinal (de un pH cercano a 1.2 en 

la región estomacal hasta un pH aproximado de 7.8 en la región distal del intestino). 

Consecuentemente el pH se convierte en la principal variable que debe considerarse en 

el diseño y evaluación de este tipo de productos; debido a la importancia que tiene para 

la selección del medio de disolución apropiado para este tipo de formas de dosifica

ción.52 

Métodos de disolución. 

En general, la prueba de disolución es utilizada como una herramienta de investigación 

para optimizar nuevas formulaciones o como una prueba de control de calidad para 

monitorear rutinariamente la uniformidad y reproducibilidad del proceso de manufactura 

de formas de dosificación sólidas. Para propósitos de investigación, el método debe ser 

lo suficientemente sensible para discriminar con exactitud diferentes formulaciones y los 

datos puedan ser correlacionados con estudios "in vivo". En este caso el aparato 

empleado debe tener un buen diseño, que permita un fácil manejo y toma de muestras 

sencilla, debido al número de muestras requerido para construir un perfil de disolución. 

En el otro caso, si la prueba de disolución va a ser utilizada para control de calidad 

rutinario, es deseable un aparato sencillo, altamente reproducible y adecuado para la 

automatización, teniendo en cuenta que sólo se determina un punto,en un período de 
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tiempo fijo en el cual un porcentaje de fármaco debe liberarse; esto es usualmente un 

parámetro de control suficiente.e<>«! 

Un método de disolución único no es adecuado para el estudio de todos los fármacos o 

de todas las formas de dosificación sólidas. La prueba de disolución ha tenido un 

progreso importante durante las dos últimas décadas, los métodos y técnicas utilizadas 

en la determinación "in vitro" han evolucionado considerablemente de un simple aparato 

rudimentario, hasta un instrumento altamente sofisticado, controlado por un micropro

cesador y completamente automatizado.~ 

Método Paletas Canastillas Desintegración Flujo continuo 

Farmacopea 

USP-NF* X X X X 
(1995) 

BP**(1988) X X 

Ph. Eur.-(1986) X X 

Alemana (1986) X X X 

Francesa (1985) X X X X 

Japonesa (1986) X X 

Checoslovaca X 
(1987) 

FEUM .... 1995 X X X 

Tabla 11. Métodos de Disolución Farmacopéicos.*USP-NF = Farmacopea Norteamerica
na; **BP = Farmacopea Britanica; -Ph. Eur. = Farmacopea Europea; 
.... FEUM = Farmacopea Mexicana. 

El primer método de disolución adoptado de manera oficial fue introducido en la publica

ción XVIII de la USP en 1970; a partir de esta fecha se han incluido algunos métodos 

más, los cuales también son oficiales en algunos otros países (ver Tabla 11).63 
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Método de la canastilla rotatoria. Originalmente propuesto por Pemarowski y 

colaboradores64 y modificad,o para convertirse en el primer método oficial adoptado en la 

USP XVIII en 1970. El aparato consiste de lo siguiente: un vaso de vidrio u otro material 

transparente e inerte; un motor; un eje metálico y una canastilla cilíndrica. El método de 

canastilla rotatoria es llamado método 1 en la USP XXlll/NF XVIII 65 y en la FEUM"' 6a. 

Edición; y se ilustra en las figuras X y XI, donde se detallan las dimensiones. 

Figura X. Canastilla rotatoria 

B3mm a 65mm 
64mm a 10.1mm 

OIAMETRO EXTERNO DEL 
TAMIZ 22.2 t. 1.0 mm 
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+TEMPERATURA DEL BAÑO 36.5 - 37.5°C 
+VOLUMEN DEL MEDIO COMO LO ESPECIFIQUE 

LA MDNOGRAFIA USP/NF 900 mi, Y QUE NO 
INTERFIERA EL AIRE DISUELTO. 

+ MUESTRAS REQUERIDAS USP/NF 8 + 6 + 12 
HASTA QUE SE CUMPLA LA ESPECIFICACION. 

VELOCIDAD USP/NF -
MONOGRAFIA t 4% 25 • 150 rpm. 

EJE USP/NF 8-10.5 mm DE DIAMETRO. 

CENTRl~'S'AD ! 2 mm DE TODOS 
LOS PUNTOS. 

EXCENTRICIDAD 
USP/NF BAMBOLEO NO SIGNIFICATIVO. 

PUNTO DE MUESTRA. 

VASO, USP/ NF. CILINDRICO CON FONDO 
CIRCULAR 16.0 -17.5 cm. DE ALTURA Y 
10.0 • 10.5 cm. DE DIAMETRO, INTERNO DE 
VIDRIO O PLASTICO. 

Figura XI. Aparato oficial de disolución, Método 1 
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Método de paletas. Desarrollado por Pool67 en 1969, fue modificado por los investiga

dores del fl!ational Center fer Drug Analysis (NCDA) y adoptado de manera oficial en 

1980. Las especificaciones USP/NF para el método de paletas, conocido como método 

2, son idénticas a las de la canastilla rotatoria (método 1), excepto que Ja paleta se 

utiliza como elemento de agitación. Las dimensiones y especificaciones de la paleta se 

muestran en la figura XII en tanto que el aparato se presenta en la figura XIII. 

NOTAS: 
1} FLECHA Y PALETA OEACERO 

INOXIDABLE 303 O EQUIVALENTE 
2) A Y B LAS DIMENSIONES NO VARIAN 

MAS DE 0.5 mm CUANDO LA PARTE 
es GIRAD~ SOBRE EL EJE F. 

41.5 mm DE RADIO 

'y 

1 

9 -4 mm A 10.1 mm CE DfAMETRO 
ANTES DEL RECUBRIMIENTO 
CON MATERIAL INERTE. 

,+~·------.- i 
1 ---~)- 35.Bmm ¡ 

1

1 -==-Z119:-C 1 !05rnm ¡ 
,_,___ __ • ~J J_ 1 

WI~ l 

__ ....... __ ~-------~,T~1··º•º·' mm 

i-------74.0a 75.0 mm ------1. 

Figura XII. Paleta de agitación. 
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-TEMPERATURA DEL BAÑO 36.5°C -37.5°C 
- MEDIO DE DISOLUCION USP/NF 900 mi 
• ELIMINAR GAS OISUEL TO SI ESTE INTERFIERE 

CON LA PRUEBA 
·MUESTRAS REQUERIOAS USP/NF 6 + 6 + 12 

ASI HASTA QUE SE CUMPLA LA ESPECIFICACION 

VELOCIDAD (rpm) USP/NF 
MONOGRAFIA t 4 % 25 - 150 rpm 

EJE 
USP/NF 9.5 + 10.5 mm DE OIAMETRO 
LA PARTE INFERIOR CUBIERTA OE 
POLIFLUOROCARBONA 

CENTRICIDAO 
USP/NF t 2 mm DE TODOS LOS PUNTOS 

EXCENTRICIOAO 
USP/NF BAMBOLEO NO SIGNIFICATIVO 

PUNTO DE MUESTRA 

VASO 
USP/NF CILINORICO CON FONOO 
ESFERICO, 16.0-17.San OE ALTURA 

PALETA 

POSICION DE LA PALETA 
USP/NF 2.5 t 0.5 mm 

HELICE DE VIORIO O ACERO 
INOXIDABLE PARA EVITAR QUE 
FLOTEN LAS FORMAS 
FARMACEUTICAS 

Figura XIII. Aparato oficial de disolución. Aparato 2 
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Método de flujo continuo. La idea de un sistema de disolución de flujo continuo fue 

sug~rida por Olson y subsecuentemente investigada por Hamlin y Rowe. Sin embargo.

el sistema más común de flujo continuo es probablemente el que diseñó Langenbucher 

(1969).88
·"" En el método de flujo continuo la forma de dosificación se mantiene en una 

pequel'\a columna vertical de vidrio, a través de la cual el medio de disolución circula en 

forma ascendente y continua a una velocidad específica desde un depósito externo y 

usando una bomba peristáltica. Usualmente el fluido de disolución se colecta en fra

cciones a los tiempos establecidos, de tal modo que la forma de dosificación está 

continuamente expuesta a disolvente fresco (modo no acumulativo), y se mantiene una 

perfecta condición Sink. El aparato consiste de un reservorio y una bomba para el medio 

de disolución; una celda de flujo continuo; un baño de agua para mantener el medio de 

disolución a 37 • 0.5 ºC. La celda de flujo continuo (Figura XIV) se monta verticalmente 

con un sistema filtrante que detiene el escape de partículas no disueltas por la parte 

superior de la celda; el cono de la parte inferior generalmente se llena con perlas 

pequeñas de vidrio de 1 mm de diámetro, aproximadamente y con una perla de 5 mm en 

la punta para ayudar a mantener un flujo laminar, un portatableta (figura XIV) se utiliza 

para sostener de manera especial la forma de dosificación. La celda se sumerge en un 

bal'\o de agua y la temperatura se mantenida a 37 ± 0.5 ºC. 

Otras métodos para formas de dosificación de liberación modificada. Junto con la 

proliferación de nuevos y diferentes tipos de sistemas de liberación controlada, se han 

desarrollado métodos y equipos para ser utilizados en la determinación de las caracte

rísticas de liberación de estas preparaciones, debido a que existe una diferencia entre 

las especificaciones de disolución para las formas de dosificación convencionales, 

principalmente tabletas y cápsulas, y las características de liberación de los sistemas de 

liberación controlada. En las primeras, normalmente es suficiente la determinación de la 

cantidad de fármaco disuelto (80-85%) en un período de tiempo corto, usualmente entre 

20-60 minutos y usando agua destilada como medio de disolución. En las formas de 

dosificación de liberación modificada, sin embargo, es necesario determinar la velocidad 

de liberación del fármaco con respecto al tiempo y la duración del proceso de liberación 
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bajo las condiciones del medio ambiente especificadas para el sistema terapéutico; es 

inútil decir que tal determinación requiere de un proceso de medición mas compllcado. . 

La determinación "in vitro" de Ja funcionalidad especificada de un sistema de liberación 

controlada puede ser significativo desde el punto de vista del control de calidad, solo si 

este refieja exactamente el comportamiento de liberación "in vivo" de tal sistema. No 

obstante, como estas condiciones pueden variar drásticamente, Jos organismos oficiales 

han tomado Ja posición de que, a menos que se demuestre que Jos aparatos de 

disolución oficiales son adecuados para Ja caracterización de las propiedades de 

liberación de el producto, Jos métodos USP especificados para tabletas y cápsulas 

convencionales pueden ser empleados. 

Uno de Jos métodos más populares en Europa y Estados Unidos de Norteamérica para 

las formas sólidas de dosificación de liberación modificada es el método de los cilindros 

reciprocantes (Método No. 3 en Ja USP XXIII). En este método, un gradiente de pH de 

ácido a valores más neutrales, se emplea para reflejar las condiciones del micro

medioambiente del tracto gastrointestinal. El aparato consiste de un conjunto de vasos 

cilindricos calibrados volumétricamente o tarados (6 ú 8) de vidrio con fondo plano, un 

conjunto de cilindros reciprocantes de vidrio Jos cuales tienen en Ja parte superior e 

inferior una malla de acero inoxidable (tipo 316 o equivalente) ajustada a un anillo de 

polipropileno, y un motor para mover los cilindros verticalmente dentro de los vasos de 

vidrio, si se desea el conjunto de cilindros se mueve horizontalmente a una fila diferente 

de vasos. Los vasos se encuentran inmersos en un baño adecuado para mantener el 

medio de disolución a 37 ± 0.5ºC durante el ensayo."'"52 
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0.5 

7.5 

0.5 
24.6 

TAMIZ MALLA 40 
d = 0.2 w= 0.45 

......._MARCA PARA 
LA TABLETA 

(¡13) 

Figura XIV. Celdas de disolución para el método de flujo continuo (Aparato No. 4 

USPXXlll). 
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01 
06 

05 

08 09 

04--~~---

: =-Ji-===~~~~~~~~!:!:!~:::!~---12 
01 

01 BAÑO OE CALENTAMIENTO 
02 SUJETADOR 
03 LAMPARA DE ALARMA 
04 BOTON PARA CONTROL DE TEMPERATURA 
05 BOTON DE REFERENCIA DE TEMPERATURA 
06BOTONDE LAMPARA 
07 INTERRUPTOR 
08 TERMOSTATO CIRCULANTE 
09 INDICADOR DE NIVEL 
10 UNIDAD C'E DISOLUCION 
11 LL.AVE 
12 BARRA DE CONECCION 

t 

Figura XV. Aparato de disolución de flujo continuo y portacelda. 

28 



2.3 Sistemas de liberación modificada de fánnacos 

Antecedentes. 

La idea de modificar la liberación de un fármaco a partir de una forma farmacéutica se 

inicia a finales del siglo pasado, con el recubrimiento entérico de comprimidos. El 

concepto de "liberación prolongada" se ha manejado desde los años cuarenta, pero no 

es sino hasta 1952 cuando la idea se convierte en una amplia realidad, cuando la 

compañía farmacéutica Smith Kline & French introduce en el mercado norteaméricano el 

sistema "Spansule". 50 En un principio, las formas sólidas de dosificación oral de libera

ción prolongada fueron recibidas con escepticismo, sin embargo el avance significativo 

en las metodologías de formulación, así como la mejor comprensión de las ventajas y 

limitaciones de dichas formas farmacéuticas, proporcionaron el impulso necesario para 

el rápido avance dado en esta área. El término "liberación prolongada" describió en 

aquel entonces nuevos conceptos de diseño que incluían generalmente controlar y 

retardar la disolución del fármaco a partir de la forma farmacéutica, pero con objetivos 

adicionales a la simple acción sostenida. 50
•
75

·
76 

Teoría de liberación modificada. 

El desarrollo de un sistema de liberación modificada de fármacos involucra varias 

consideraciones importantes relacionadas a las propiedades fisicoquímicas del fármaco, 

a las propiedades biológicas y a los factores paciente/enfermedad como se muestra en 

la Tabla 111.7 Una vez que se ha decidido desarrollar un sistema de liberación modificada 

de fármacos, el formulador debe considerar varias cuestiones importantes, entre las 

principales, la ruta de administración apropiada y las propiedades del fármaco. La ultima 

determina la velocidad de liberación necesaria para obtener una concentración uniforme 

de fármaco desde el sistema de liberación. 

La vía de administración oral es y será por algún tiempo la ruta primaria de elección, 

debido principalmente a la gran aceptación que existe por parte del paciente. Si se anali-
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za sólo esta vía, se puede observar el enorme problema que se tiene que enfrentar, 

pues el tracto gastrointestinal presenta variables relativas al pH, a la perme'!bilidad y 

especificidad de la membrana de absorción, a Ja biotransformación, al flujo sanguíneo, a 

la motilidad gastrointestinal, al contenido luminal y a las secreciones gástrica e intestinal. 

Ante estas barreras, el sistema de liberación debe depositar al fármaco en el sitio de 

absorción a una velocidad lo más constante posible.'"' 

FACTOR CONSIDERACIONES 

Propiedades fisicoquímicas Solubilidad acuosa del fármaco 
del fármaco Tamaño de la dosis 

Estabilidad del fármaco 

Propiedades biológicas del 
fármaco 

Factores 
paciente/enfermedad 

Tamaño molecular y difusividad del fármaco 
Coeficiente de partición 
pk. 
Enlace a proteínas 
Tipo de forma farmacéutica 
Características de absorción del fármaco 
Vida media biológica 
Movimiento del cuerpo 
Características de distribución 
Duración de la acción del fármaco 
Margen de seguridad 
Metabolismo 
Papel del ritmo cardiaco 
Estado de enfermedad y tejido dañado 
Variación diurna 
Vía de administración 
Efectos secundarios del fármaco 
Terapia crónica o aguda 
Edad y estado fisiológico del paciente 
Paciente hospitalizado o ambulatorio 
Enfermedad con cambios cardiacos 
Duración deseada de acción del fármaco 
Localización del órgano blanco 
Estado patológico 
Vía de administración 

Tabla 111. Factores a considerar en el diseño de sistemas de liberación modificada de 
fármacos 
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En esencia, lo que se preter.de es un estado en el que la duración del efecto terapéutico 

se detennine fundamentalmente por el tiempo que tarda el fánnaco en !lberarse de la 

fonna farmacéutica y no por las propiedades fannacocineticas intrínsecas de la molécu

la, como sucede con las fonnas farmacéuticas de liberación rápida. 

El tratamiento de un padecimiento con varias dosis de un medicamento administrado en 

una fonna fannacéutica convencional de liberación rápida sigue por lo común, cinéticas 

de concentración en la sangre contra tiempo, del tipo "dientes de sierra", con picos y 

valles pronunciados, en las que cada dosis excede el nivel terapéutico deseado y poste

riormente cae hasta niveles subterapéuticos.9
·
11 

El "índice terapéutico" (IT) puede definirse como la relación entre la concentración 

máxima del fármaco en la sangre que puede ser tolerada y la concentración mínima que 

produce una respuesta clínica satisfactoria. Dicho índice, es una función de la vida 

media del fármaco y de la frecuencia de dosificación, de acuerdo con la siguiente 

relación matemática: 

( T) < 11,,(Ln!TJ 
0.693 

(7) 

donde (7) es el intervalo de tiempo entre cada dosis y t112 es la vida media biológica del 

fármaco. 

Si se reduce la velocidad de absorción liberando pequeñas cantidades de fármaco en 

intervalos frecuentes, se puede incrementar la dosificación con seguridad, pues la 

amplitud de la oscilación del nivel del fánnaco disminuye y el efecto de pico-valle se 

reduce significativamente. 

Siguiendo esta aproximación se ha demostrado que es posible mejorar sustancialmente 

la relación riesgo/beneficio de varios fánnacos, al incrementar sus márgenes de seguri

dad mientras se mantiene intacta su efectividad terapéutica, debido al hecho de que un 

sistema de liberación prolongada "redondea" los perfiles de concentración en sangre 

contra tiempo, sin picos pronunciados, de tal fonna que se requieren dosis mucho 

mayores del fármaco para alcanzar valores tóxicos.12
•
14 
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La figura XVI ilustra lo anterior al mostrar perfiles típicos de concentración de fánnaco en 

la sangre o los tejidos después de administrar V!'lrias dosis de un producto de liberación 

rápida, o una sola dosis en uno de liberación prolongada.74 

200 
CONCENTRACION DEL FARMACO 
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,. 

Figura XVI. Perfiles típicos de concentración sanguínea contra tiempo. 
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un·a forma farmacéutica de liberación tradicional simplemente deposita al fármaco en el 

estómago para conseguir una disolución rápida y una absorción sin control. La habilidad 

inherente del organismo para absorber al ingrediente activo en un momento específico y 

la farmacocinética típica del fármaco determinan la forma de la curva de nivel en la 

sangre o los tejidos, esto depende también de ta frecuencia en que se administra el 

medicamento (curva A). 

En et caso de un sistema "ideal" de liberación del fármaco (curva 8), la velocidad de 

liberación se ha optimizado para unirse con las curvas de inactivación o de eliminación 

del fármaco, con el objetivo de poder mantener niveles constantes en el tejido afectado, 

mientras el fármaco es absorbido en determinada región del tracto gastrointestinal.74 

Los propósitos básicos de un sistema de liberación prolongada, en resumen son: 

disminuir la frecuencia de administración al extender la vida media biológica, y en 
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consecuencia, obtener un mayor valor terapéutico al minimizar los efectos secundarios 

que ?<?nen en riesgo la salud del paciente. '"50 

Lo anterior pone en evidencia las ventajas que ofrecen los productos de liberación 

realmente prolongada, no solo para fármacos que tienen tiempos cortos de permanencia 

en el organismo e índices terapéuticos estrechos, sino para todo aquel en que se 

pretenda individualizar la dosis total diaria y reducir la fluctuación indeseable de los 

niveles de fármaco en sangre. 

Terminología. 

Desafortunadamente, el término liberación sostenida se emplea indistintamente con 

frecuencia en el lenguaje farmacéutico, incluso en algunos productos que no presentan 

características reales de acción sostenida en el verdadero sentido de la palabra. 

Parte de esta situación se debe a que generalmente los productos se designan con 

términos que no están basados en la tecnología usada en su formulación o fabricación o 

en sus características reales de desempeño. La tabla IV enlista varios de los términos 

que han sido usados en años recientes. "·"'·75 

Liberación constante 
Acción continua 
Liberación lenta 
Acción controlada 
Liberación controlada 
Absorción retardada 
Acción retardada 
Acción extendida 
Liberación extendida 
Liberación gradual 
Liberación programada 
Liberación cronometrada 

Acción prolongada 
Liberación prolongada 
Liberación continua 
Acción repetida 
Repositorio 
"Retard"' 
Acción lenta 
Liberación espaciada 
Acción sostenida 
Liberación sostenida 
Acción alargada 
Acción sostenida 

Tabla IV. Nombres asociados con las formas de dosificación de liberación modificada. 

Un exámen cuidadoso de estos nombres sugiere que no necesariamente los productos 

poseen características similares. Algunos términos se refieren a la duración de la libera-
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ción del fánnaco o de su acción; otros sugieren la velocidad de liberación; algunos más 

reflejan la frecuencia de administración y Ótros ninguna de estas propiedades. 

Generalmente los ténninos de la tabla IV pueden agruparse en dos grandes categorías: 

Liberación retardada y Liberación prolongada. Mientras que la primera se refiere al 

retraso del momento y, por lo tanto, del sitio de liberación total del fánnaco (y pueden 

quedar incluidas fonnas fannacéuticas convencionales como las cápsulas blandas o rí

gidas, las tabletas recubiertas y, por supuesto, las de capa entérica), la segunda tiene 

como último objetivo prolongar la acción del medicamento. 

Para poder considerar oficialmente una fonna fannacéutica como de liberación prolon

gada, es necesario que por lo menos reduzca a la mitad la frecuencia de administración 

del medicamento, en comparación con una fonna convencional. 14 

Dentro de los métodos para conseguir la liberación prolongada se puede distinguir los 

tres subgrupos principales que se describen a continuación: 

Liberación sostenida. Las formas fannacéuticas de liberación sostenida están diseñadas 

en el caso de productos orales, para liberar con rapidez una fracción predetenninada del 

fánnaco para obtener la respuesta terapéutica normal y, a partir de ese momento, 

contir.uar con la liberación para mantener la acción por un período de tiempo prolonga

do. Estas formulacione3 tienen como meta fundamental reducir la frecuencia de 

administración del medicamento. 

Liberación controlada. La tendencia actual es distinguir cada vez mejor este término del 

antes descrito. De esta manera la palabra liberación controlada incluye no solo la idea 

de descargar al fánnaco en una fonna más lenta, sino también denota la posibilidad de 

predicción y mayor reproducibilidad de la cinética de liberación en un periodo específico, 

de tal manera que se obtengan niveles más uniformes en la sangre, con la clara ventaja 

de poder reducir sustancialmente la dosis requerida para obtener un efecto terapéutico y 

minimizar o eliminar completamente los efectos secundarios. Aquí también pueden 

incluirse aquellos métodos que pretendan controlar el sitio de liberación y, cuando fuera 

posible, la combinación de ambos objetivos de control. 
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Liberación programada. Su objetivo principal es optimizar la terapia por medio de 

productos que incorporen métodos de diseño basados en la ingeniería biomedica. 

Mientras que los productos de liberación sostenida o controlada están diseñados por 

mecanismos que rei:.ponden ante estímulos del medio ambiente al que se exponen (tales 

como el pH o la motilidad gástrica), la velocidad de liberación del fármaco en forma 

programada esta determinada por el mismo sistema, independientemente del medio que 

lo rodee. 

Se han supuesto tres categorías distintas de sistemas terapéuticos~~77: 

- Pasivos pre-programados. Contienen un elemento "lógico", como una membrana, una 

matriz o laminados plásticos, que se incorpora en el producto durante su fabricación y 

que programa el modelo de liberación para obtener una cinética esencialmente de orden 

cero, independientemente de los procesos fisicoquímicos o biológicos que ocurran una 

vez administrado. 

- Activos con control externo. Los que poseen un elemento "lógico" de control y otro que 

es capaz de recibir una señal externa al organismo (por ejemplo, electromagnética) y 

convertirla para controlar y modular la liberación del fármaco a partir del sistema. 

- Activos auto-programados. Son sistemas terapéuticos que contienen un elemento 

sensor que responde a un estímulo del medio ambiente biológico (tal como la concen

tración de azúcar, en el caso de enfermos de diabetes) para modular la liberación del 

fármaco. 

Métodos para obtener la liberación modificada 

Los métodos disponibles para obtener la liberación modificada de fármacos pueden ser 

clasificados dentro de tres categorías principales: 1) métodos biológicos, 2) métodos 

químicos, y 3) métodos farmacéuticos. ' 3•
50

•
75

.7• 

1) Métodos biológicos. Estos métodos se basan en la modificación del medio ambiente 

fisicoquímico o biológico del fármaco. Entre los principales métodos se encuentra la 

modificación de la vida media biológica y la inhibición enzimática, estos métodos son de 

aplicación limitada y son restringidos al uso directo sólo bajo prescripción médica. 
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2) Métodos químicos. Los fánnacos se modifican quimicamente, las propiedades 

fisicoqufmi~s modificadas del nuevo compuesto son semejantes a las de su antecesor 

al verse influenciado por cambios bioquímicos o fannacológicos. Se han usado dos 

propuestas para obtener este objetivo: la preparación de un análogo y la preparación de 

un pro-fánnaco. 

3) Métodos fannacéuticos. Los métodos fannacéuticos de preparación de sistemas de 

liberación modificada de fánnacos se basan en proveer una liberación lenta del com

puesto activo a partir de la fonna fannacéutica. Estos métodos reducen la solubilidad del 

fánnaco en la fonna de dosificación o la velocidad a la cual el fánnaco se libera desde el 

sistema de entrega. Por lo tanto, pueden involucrar la disolución y/o difusión del fánnaco 

desde la matriz del sistema de entrega. 

Pueden usarse una variedad de técnicas para preparar sistemas de liberación modifica

da de fánnacos; en algunos casos el fonnulador recurre a la combinación de más de una 

técnica para mejorar las ventajas y minimizar sus desventajas. 

La siguiente discusión describe las técnicas principales de fom1ulación para sistemas de 

liberación modificada de fonnas farmacéuticas sólidas, particulannente las usadas en la 

producción de tabletas y cápsulas ... '""·50
·
75 

Recubrimiento entérico. El recubrimiento entérico es la fonnulación más vieja para 

productos no convencionales usada para tabletas y cápsulas. Este tipo de recubrimiento 

se realiza para impedir la desintegración o disolución en el medio ácido del estómago y 

hacer que ésta ocurra en el medio básico del intestino. El objetivo principal de este tipo 

de recubrimientos es evitar la descomposición de los fármacos sensibles al nuido gástri

co, o bien impedir la acción irritante sobre la mucosa estomacal. 

Gránulos o esferas. Esta forma de dosificación contiene gránulos o esferas pequeños de 

fonna aproximadamente igual, que han sido recubiertos en diversos grados cada uno y 

mezclados entre sí pé:•a ser administrados. La liberación puede ser controlada por el uso 

de ceras o ácidos grasos de alto peso molecular que se desgastan con el tiempo; por 

polímeros que se disuelven a un pH particular, o por compuestos que liberan al fánnaco 

por difusión a través de sus poros. La dosis total del fánnaco se encuentra repartida 
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entre 300 ó 1000 esferas que van contenidas por lo general en una cápsula de gelatina 

dura. 

Tabletas de acción repetida. El principio por el cual funciona este tipo de formas 

farmacéuticas, consiste en formar una tableta poliestratificada, en la cual cada capa o 

estrato está formado por la compresión de un granulado distinto, que contiene al 

fármaco junto a otros excipientes que le confieren distintos grados de liberación. La 

liberación lenta del fármaco se logra al compactar en uno de los estratos de la tableta un 

granulado de liberación lenta. 

Erosión lenta. En este método el componente activo se formula como una tableta no 

desintegrable que esencialmente mantiene su forma geométrica a lo largo del tracto 

gastrointestinal. El principio de liberación de la tableta no desintegrable o de ·erosión 

lenta está basado en el hecho de que la velocidad de disolución del fármaco desde la 

tableta es directamente proporcional al producto de la solubilidad y el área superficial de 

la tableta. 

Tabletas de matriz plástica. El término tableta de matriz describe una tableta en la cual 

el fármaco se incorpora en un esqueleto de polímero o material inerte insoluble que le 

proporciona una estructura rígida, y otras sustancias empleadas como excipientes para 

controlar la liberación y que forman una matriz plástica. La liberación del fármaco es 

relativamente independiente del pH, motilidad gastrointestinal y enzimas; pero puede 

estar influenciada principalmente por el tipo y concentración de polímero, fa presión de 

compactación (afecta la porosidad de fa matriz) y la geometría de la tableta. 

Los polímeros empleados pueden ser: copolímero de metacrilato-metil metacrilato, 

cloruro de pofivinilo o copofímero de acetato de polivinilo-cloruro de polivinilo. Otras 

sustancias empleadas son agentes hidrofíficos que le confieren porosidad a la matriz, 

permitiendo el ingreso de los líquidos que realizan la extracción del fármaco. 

Intercambio iónico. En este tipo de procedimiento, el fármaco se absorbe en una resina 

de intercambio iónico, posteriormente es desplazado de ésta, por la acción de los fluidos 

gastrointestinales. Se emplean resinas de intercambio iónico, tanto catiónicas como 

aniónicas, para fármacos ácidos o básicos respectivamente. Los resinatos y la sales de 
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las resinas formadas son solubles en agua o en los fluidos gastrointestinales, pero no 

son digeridos por las enzimas intestinales y debido a que la liberación del fármaco 

depende del medio iónico, es difícil regular su velocidad de liberación. 

Microencapsulación. El uso de la tecnologia de microencapsulación es de las más 

recientes inclusiones en la preparación de sistemas orales de liberación prolongada. El 

procedimiento más comúnmente empleado es la coacervaci6n que involucra la adición 

de una sustancia hidrofílica a una solución coloidal. Así mismo, las partículas del 

fármaco pueden recubrirse con una solución de polímero que proporciona una membra

na semipermeable. Las principales ventajas de la microencapsulación son el enmasca

ramiento de sabores y olores indeseables para uso oral, el control de la velocidad de 

liberación, prolongar la actividad terapéutica y minimizar la irritación gástrica por el 

fármaco. Los productos micro-encapsulados pueden incorporarse dentro de cápsulas o 

tabletas. 

Bomba osmótica. La bomba osmótica oral es tal vez la más reciente adición a la 

tecnología de liberación prolongada de tabletas. Este dispositivo consiste de un núcleo y 

una cubierta semipermeable con un orificio, producido por rayo láser, a través del cual 

sale el fármaco. El producto opera bajo el principio de presión osmótica, que se desa

rrolla con la entrada de los fluidos gastrointestinales a la membrana semipermeable y 

llega al núcleo. Los fluidos disuelven al fármaco contenido en el núcleo, y la fuerza 

osmótica (o "bomba") saca la solución del fármaco por el orificio liberador. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La velocidad de absorción de un fármaco administrado en tabletas o en otra forma 

farmacéutica sólida convencional o de liberación modificada depende, en parte de su 

velocidad de disolución en los líquidos gastrointestinales. Para producir sus efectos 

terapéuticos debe estar presente en concentraciones apropiadas en su sitio de acción. 

Sin embargo las concentraciones alcanzadas dependen de la velocidad de liberación 

del fármaco desde la forma farmacéutica. 

Estudios "in vitro" mostraron que la disolución completa de una gragea de liberación 

prolongada de 100 mg de diclofenaco sódico se presentó en un período de 17 horas. 

Después de la administración de dicha gragea en voluntarios sanos, no fueron observa

das concentraciones plasmáticas evidentes, ya que la concentración en plasma fue 0.09 

mg/L dos horas después de la administración del fármaco. 16 

Las grageas de diclofenaco sódico no cuentan con una metodología oficial reportada, 

que permita identificar formulaciones que presenten prob:emas de liberación 'in vitro" del 

principio activo. 

Con base en estos antecedentes se desprende la necesidad de contar con un método 

de disolución preciso y reproducible que pueda ser empleado como método de rutina en 

control de calidad y/o ser utilizado en la evaluación y discriminación de nuevas formula

ciones farmacéuticas, de grageas de liberación prolongada de diclofenaco sódico 

elaboradas por ct:;erentes fabricantes proveedores del Instituto Mexicano del Seguro 

Social (IMSS). 
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4. OBJETIVOS 

Los objetivos que se persiguen en esta tesis son: 

4.1 Determinar las condiciones adecuadas en los métodos oficiales de la Farmaco

pea de los Estados Unidos Mexicanos para realizar la disolución de grageas de 

liberación prolongada de diciofenaco sódico que proporcione resultados similares 

a los obtenidos con el método de flujo continuo. 

4.2 Compc.1 "" el comportamiento de liberación en base al perfil de disoi.,ción, de las 

grageas elaboradas por diferentes fabricantes con respecto al producto innova

dor (elaborado por Ciba-Geigy). 

5. : llPOTESIS 

5.1 Se encontraran las condiciones experimentales en los métodos de disolución 

oficiales para determinar la disolución de grageas de liberación prolongada de 

diclofenaco sódico. 

5.2 No existen diferencias estadísticamente significativa en los perfiles de disolución 

obtenidos con el método de flujo continuo y los métodos de disolución propuestos 

al evaluar al producto innovador. 

5.3 La liberación del diclofenaco sódico de los lotes de grageas de liberación prolon

gada elaboradas por diferentes fabricantes es equivalente al comportamiento de 

las grageas del producto innovador. 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 

6.1 Características de la muestra en estudio 

El estudio se realizo con 30 lotes diferentes de grageas de liberación prolongada de 

diclofenaco sódico de 100 mg, elaboradas por 14 fabricantes; 6 lotes corresponden al 

producto innovador mexicano. Los lotes fueron identificados como se señala en la tabla 

V. 

PROVEEDORES 

*A 

B 

e 
D 

E 

F 

G 

H 

J 

K 

L 

M 

N 

TOTAL 14 

°PRODUCTO INNOVADOR MEXICANO 

NUMERO DE LOTES 

6 

5 

3 

3 

2 

2 

2 

30 

Tabla V. Lotes de grageas de diclofenaco sódico empleadas en el estudio 
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6.2 Pruebas de control de calidad 

Para realizar el estudio de disolución, se determinó previamente si los prodÜctos 

cumplían con las especificaciones de control de calidad indicadas en la Norma IMSS 

correspondiente a las grageas de diclofenaco, cuyo contenido se encuentra en el Apén

dice. 

Las prueb<ls a las que se sometieron cada uno de los productos fueren: 

a) Aspecto 

b) Ensayos de identidad 

c) Uniformid.ad de contenido 

d) Valoración del principio activo 

a) Aspecto 

Conforme a lo indicado en la Norma IMSS en la sección 05.02.1. (ver Apéndice). 

b) Ensayos de identidad 

Se procedió como lo indica la Norma IMSS en su sección 05.02.2. en lo que se refiere a 

espectrofotometría de absorción ultravioleta-visible y cromatografía en capa delgada. 

c) Uniformidad de contenido 

Se procedió al análisis individual de 1 O grageas empleando el método de valoración del 

principio activo, como se indica en el Apéndice (sección 05.02.5.). se calculó el conteni

do del principio activo para cada una de las grageas. 

Los resultados de la prueba son satisfactorios si, la cantidad de principio activo en cada 

una de las 1 O grageas, caen dentro del rango del 85 al 115 % y la desviación estándar 

relativa es igual o menor de 6 %. 

d) Valoración del principio activo 

Se procedió como se indica en la Normá IMSS correspondiente, (Apéndice sección 

05.02.6.). 
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6.3 Estudio de disolución 

6.3.1. Aparatos y reactivos. 

- Disolutor Hanson Research modelo QC-72-RLB 

- Espectrofotómetro Beckman UVNis modelo DU-7 

- Potenciómetro Orion Research modelo 701-A 

- Balanza analítica Mettler modelo AE 160 

- Balanza electrónica Mettler modelo PC 2000 

- Diclofenaco sódico, estándar secundario con 100.521 % de pureza 

-Acido clorhídrico R.A (Merck) 

- Cloruro de sodio R.A. (Merck) 

- Fosfato de potasio monobásico R.A. (J. T. Baker) 

- Hidróxido de sodio R.A. (J. T. Baker) 

-Agua destilada 

6.3.2 Preparación de los medios de disolución. 

Medio de disolución 1 

Fluido gástrico simulado sin enzimas, pH = 1 .2 

Disolver 2 g de cloruro de sodio en 7 mi de ácido clorhídrico y agregar suficiente agua 

para completar 1000 mi. Esta solución tiene un pH de 1.2. 

Medio de disolución 11 

Fluido intestinal simulado sin enzimas, pH = 7.5 

Disolver 6.8 g de fosfato de potasio monobásico en 250 mi de agua, mezclar y adicionar 

190 mi de hidróxido de sodio 0.2 N y 400 mi de agua. Mezclar y ajustar la solución 

resultante con hidróxido de sodio 0.2 Na un pH de 7.5 ± 0.1. Diluir con agua a 1000 mi. 

6.3.3 Preparación de la curva de calibración. 

Solución A: Se pesaron 12.5 mg de estándar secundario de diclofenaco sódico y se 

disolvieron en fluido intestinal simulado aforando a 50 mi con el mismo fluido. Cada mili

litro de esta solución contiene 250 µg de diclofenaco sódico. 
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La curva de calibración se preparó transfiriendo alícuotas de la solución A a matraces 

volumétricos de 50 mi y aforando con medio de disolución 11 (tabla VI). 

Punto Alícuota de solución A Concentración final de diclofenaco sódico 
(mi) lua/ml) 

1 0.5 2.5 

2 1.0 5.0 

3 2.0 10.0 

4 3.0 15.0 

5 4.0 20.0 

6 5.0 25.0 

Tabla VI. Preparación de la curva de calibración de diclofenaco sódico en fluido 
intestinal simulado. 

De la solución A se tomó una alícuota de 1.0 mi y se diluyó a 100 mi con fluido gástrico 

simulado, la solución así preparada tiene una concentración de 2.5 µg/ml (Solución B). 

La solución B se empleó para cuantificar el diclofenaco disuelto en la primera etapa de 

la disolución (medio de disolución 1). 

6.3.4 Evaluación estadística del método de cuantificación. 

El método analítico utilizado para cuantificar la cantidad de diclofenaco sódico disuelta 

fue espectrofotométrico, a una longitud de onda de 273 nm para las muestras en el 

medio de disolución 1 y 275 nm para las muestras del medio de disolución 11. Estas 

longitudes de onda fueron las longitudes de máxima absorción encontradas. 

Con la finalidad de asegurar la confiabilidad del método de cuantificación se evaluaron 

los parámetros de linealidad, precisión y repetibilidad. 

Linealidad 

Se determinó, cnn la preparación de cinco curvas de calibración en el rango de concen

traciones especificado en la tabla VI. 
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La linealidad se obtuvo partir del calculo de la pendiente, el intercepto y el coeficiente de 

correlación. 

Precisión 

Se determinó por el análisis sextuplicado de una misma concentración, realizando la 

dilución correspondiente de la solución A para una concentración de 20 µg/ml (100 %) 

establecida en la linealidad. 

Repetibilidad 

Gen el fin de determinar la repetibilidad bajo las mismas condiciones de análisis, equipo 

y 12':::::~'.!torio en diferentes días; se elaboraron 5 curvas de C<?Pbración (una diaria), 

determinando el coeficiente de variación de la respuesta obtenida para cada una de las 

concentraciones preparadas. 

El coeficiente de variación debe de ser menor o igual a 2.0. 

6.3.5 Método de laboratorio 

Los métodos de disolución que se aplicaron a los diferentes lotes se resumen en la tabla 

VII. Estos métodos son el resultado del estudio preliminar realizado a las grageas de 

diclofenaco sódico (proveedor A) a diferentes velocidades de agitación; en el que se 

evaluaron los dos aparatos de disolución oficiales en Ja F arrnacopea de los Estados 

Unidos Mexicanos. 

Se coloca cada gragea en el aparato de canastillas con 600 mi del medio de disolución 1 

a una temperatura de 37 ± 0.5 ºc. accionarlo a la velocidad de agitación correspondien

te durante 1 hora. Filtrar inmediatamente una porción del medio bajo prueba a través de 

una membrana Millipore (0.45 ~im de diámetro de poro). Drenar del aparato el medio de 

disolución 1 y substituirlo por 600 mi del medio de disolución 11 a una temperatura de 

37 ± 0.5 ºe, accionarlo a la velocidad correspondiente durante 8 horas adicionales. 

Filtrar inmediatamente a través de la membrana una alícuota de 5 mi de Ja solución da Ja 

muestra a las 2, 4, 6, y 8 horas, en cada tiempo de muestreo reponer el volumen tomado 
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CONDICIONES METODOI METODOll 

Aparato Canastillas Canastillas 

Velocidad de agitación 45 con cambio a 25 30 
lr.o.m.l a la 4a. hora 

Temperatura (ºC) 37 ± 0.5 37 ± 0.5 

Volumen de medio de 600 600 
disolución lml\ 

Número de unidades 6 grageas 6grageas 
ensavadas 

Tiempo Una hora en fluido gástrico simulado sin enzimas (pH=1.2) 
seguido de 8 horas en fluido intestinal simulado sin 
enzimas loH=7.5l 

CONDICIONES *ME'1 UDO DE FLUJO CONTINUO 

Aparato Celda de circulación 22 mm <!> (sistema abierto) 

Velocidad de flujo (ml/min.) 16 ± 0.3 

Temperatura (ºC) 37 ± 0.5 
-

Medio de disolución Fluido intestinal simulado sin enzimas (pH = 7.5) 

Tiempo de muestreo (horas.) 2, 4, 6 y 8 

Tabla VII. Métodos de disolución con los que se evaluaron las grageas de diclofenaco 
sódico elaboradas por diferentes proveedores. (*El método de flujo continuo 
solo se utilizó con el producto innovador). 

con medio de disolución 11 a 37 ± 0.5 ºc. De las muestras filtradas se midieron alícuotas 

de 4 mi y se aforaron a 25 mi con el medio de disolución correspondiente, para su 

lectura en el espectrofotómetro empleando una celda de 1 cm y medio de disolución 

como blanco de ajuste. Conocidas las absorbancias, se obtuvo la concentración de las 

muestras al interpolar los valores de absorbancia en una curva de calibración preparada 

el mismo día del estudio. 

Para cada proveedor y cada metodologia de disolución se calculó el porcentaje disuelto 

de diclofenaco sódico, se construyeron los perfiles de liberación para evaluar et 

comportamiento de los diferentes proveedores. Para este fin se utilizó un programa de 
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calculo computarizado desarrollado en la hoja de calculo Lotus 123. 

Los límites de acepta~ión se obtuvieron de los requerimientos establecidos en la 

Fannacopea de los Estados Unidos de Norteamérica, para productos de liberación 

modificada que no cuentan con metodología de disolución (liberación) oficial.65 

6.3.6 Análisis estadístico de los perfiles de disolución. 

Para detectar diferencias estadísticamente significativas entre las tres metodologias 

empleadas, al ser aplicadas a los seis lotes del producto innovador; se realizó el análisis 

de varianza para medidas repetidas (diseño split-plot). Se utilizó el porcentaje disuelto 

como variable de respuesta, a lo largo del período de muestreo. 
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7. RESULTADC:d 

7 .1 Pruebas de control de calidad 

En lo correspondiente a los ensayos de identidad y aspecto cada producto cumplió con 

las especificaciones de control de calidad indicados en el Apéndice. 

En la tabla (VIII) se presentan los resultados obtenidos en las pruebas de aspecto, 

uniformidad de contenido, identificación y valoración del principio activo de los 30 lotes 

estudiados siguiendo los lineamientos especificados en la norma IMSS. 

LOTE ASPECTO UNIFORMIDAD DE CONTENIDO IDENTIF. VALORACION 

A1 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 99.20 mg/grao 

A2. CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 98.60 mg/grag 

A3 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 98.60 ma/araa 

A4 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 97.70 maJgrag 

AS CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 99. 1 O mg/grag 

A6 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 97. 51 mg/grag 

81 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 95.54 mgigrag 

82 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 95. 78 malgraa 

83 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 98.18 mg/grag 

84 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 103.90 mg/grag 

85 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 1 03. 90 mg/grag 

C1 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 101.20 mg/graq 

C2 CUMPLE 
'--· 

P.ASA LA PRUEBA POSITIVA 100.51 mg/grag 

C3 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 97.03 mg/qrag 

01 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 101.20 mg/grag 

02 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 100.50 mo/grag 

03 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 91. 12 mg/grag 

E1 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 98. 76 malaraa 

E2 CUMPLE PASA LA PRUEBA f OSITIVA 105.71 mg/graa 

F1 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 101.16 mg/grag 

Tabla VIII. Resultados del análisis fisicoquimico de las grageas de diclofenaco sódico. 
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LOTE ASPECTO UNIFORMIDAD DE CONTENIDO IDENTIF. VALORACION 

F2 CUMPLE ' PASA LA PRUEBA POSITIVA 102.38 ma/araa 

G1 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 96.47 mn/nrnn 

G2 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 94.88 ma/oraa 

H CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 105. 71 ma/araa 

1 CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 100.83 ma/araa 

J CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 102.40 mg/araa 

K CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 98. 78 mg/araa 

L CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 97.51 mQ/arao 

M CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 93.58 mg/grag 

N CUMPLE PASA LA PRUEBA POSITIVA 96. 15 mQ/araa 

Tabla VIII. (Continuación) Resultados del análisis fisicoquímico de las grageas de 
dicloíenaco sódico. 

7.2 Evaluación estadística del método analítico para la determinación de diclofenaco 

sódico. 

Linealidad del sistema. 

Mediante un análisis de regresión efectuado por el método de mínimos cuadrados se 

obtuvo el conjunto de parámetros estadísticos correspondientes a la evaluación de la 

linealidad, mismos que se presentan en la tabla IX. En la figura XVII se muestra la 

relación lineal que presentó el método espectrofotométrico empleado para la cuantifica

ción del diclofenaco sódico en fiuido intestinal simulado sin enzimas. 

Cene. ABSORBANCIA 
(µg/ml) 1 2 3 4 5 

2.51 0.0823 0.0841 0.0813 0.0800 0.0790 
5.02 0.1646 0.1683 0.1673 0.1647 0.1660 

10.04 0.3296 0.3273 0.3300 0.3233 0.3237 
15.07 0.4896 0.4943 0.4980 0.4910 0.4879 
20.09 0.6543 0.6534 0.6530 0.6504 0.6509 
25.12 0.8184 0.8127 0.8170 0.8119 0.8136 
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r=0.9999 i =0.0020 %CV=0.8008 

r2= 0.9998 m=0.0323 s. = 0.0017 

n=30 

Tabla IX. Parámetros estadísticos obtenidos en la evaluación de la linealidad para la 
cuantificación de diclofenaco sódico. (r = coef. de correlación; r2 = coef. de 

:;!; 
(.) 

~ 
CD oc 
o 
C/) 

~ 

· detenninación; i = intercepto; m = pendiente; s,,,. = error estándar de regre
sión y n = número de muestras). 

0.8 

0.6 

0.4 

Y= 0.323X + 0.002 

0.2 r = 0.9999 

n=5 

D.E.R. = 0.8008% 
o.o 

o 5 10 15 20 25 

CONCENTRACION (mcg/ml) 

Figura XVII. Curva estándar de diclofenaco sódico en fluido intestinal simulado. 

Precisión (repetibilidad) 

Los resultados de la evaluación de la precisión del método espectrofotométrico se 

muestran en la tabla X. 
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DIA 1 DIA 2 
ABSORBANCIA ABSORBANCIA 

0.4824 0.4827 

0.4824 0.4827 

0.4826 0.4827 
0.4626 0.4626 

0.4826 0.4826 

0.4827 0.4626 

PROM. 0.48255 0.48265 

D.E. 0.00012 0.00005 

D.E.R. 0.02538 0.01134 

Tabla X. Resultados del análisis de la precisión ( P:10M. = promedio; D.E. = desvia
ción estándar y D.E.R. =desviación estándar relativa). 

Repetibilidad 

Los resultados de la evaluación de la repetibilidad del método de cuantificación de 

diclofenaco sódico se muestran en la tabla XI. 

CONCENTRACION (µg/ml) 

2.51 5.02 10.04 15.07 20.09 25.12 

A 0.0807 0.1674 0.3246 0.4967 0.6501 0.8137 • s 
o 0.0791 0.1626 0.3226 0.4934 0.6493 0.8114 
R 

• 0.0826 0.1674 0.3294 0.5034 0.6257 0.8187 A 
N 
e 0.0814 0.1627 0.3210 0.4823 0.6513 0.8767 1 
A 

0.0794 0.1671 0.3270 0.4893 0.6529 0.8137 s 

PROM. 0.0806 0.1654 0.3249 0.4930 0.6458 0.8148 
D.E. 0.0014 0.0025 0.0033 0.0079 0.0113 0.0028 

D.E.R. 1.7897 1.5414 1.0351 1.6041 1.7575 0.3513 

Tabla XI. Resultados de la repetibilidad. (PROM= promedio; O.E.= desviación 
estándar y D.E.R.= desviación estándar relativa). 
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7.3 Análisis de las muestras y perfiles de dlsolución. 

Para cada velocidad de agitación empleada se calculó el porcentaje disuelto de 

diclofenaco sódico, y se construyó el perfil de liberación para evaluar su comportamien

to. 

En Ja figura XVIII se muestran los perfiles de liberación obtenidos al evaluar el lote No. 4 

del proveedor A (producto innovador), a diferentes velocidades de agitación, empleando 

el método de canastillas (aparato No. 1 FEUM); durante el estudio preliminar que sirvió 

para establecer las condiciones adecuadas de agitación del método de disolución para 

obtener resultados similares al método de flujo continuo. 

90 

80 

70 
o 
~60 
UJ 
::l50 
!!2 
o 
040 
f
Z30 
UJ 

Ü20 o:: 
~10 

o 

EVALUACION PRELIMINAA DEL LOTE A-4 
EN APARATO 1 A DIFERENTES \1:LOCIDADES 
DEAGITACION 

-e- 20rpm 
-o- 25 rpm 

-o- 45rpm 
-+- 50rpm 
-X-45120 rpm 
- 1 -45125 rpm 
-•- 50rpm 
--- 100rpm 

-10-¡---~---.----~--..---~----.---...-! 
" LIM. INFERIOR 
y LIM. SUPERIOR o 2 ~------~º 

TIEMPO (horas) 

Figura XVIII. Perfiles de liberación de las grageas de diclofenaco sódico, al ser evalua
das a diferentes velocidades de agitación por el método de canastillas 
(aparato FEUM No 1 ). 
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En la figura XIX se muestran los perfiles de liberación obtenidos al evaluar el lote No. 4 

del proveedor A:, a diferentes velocidades de agitación empleando el método de paletas 

(aparato No. 2 de la FEUM), la evaluación no se continuo por la dificultad para drenar el 

medio de disolución 1 (fluido gástrico simulado) empleado durante la primera hora del 

estudio. 

00 

00 

70 

o 

B/J>W"OON Fff!JM.AR OO. LOTEA4 
8'I Pf'PAATO 2 A CXFffiB'flES "9..000A!El 
l:EPGITPOON ,. 

-o-2:lr¡m 

-104---~-~--~-~--~--~-~~ -o-35r¡m 
o 2 4 6 ~filr¡m 

llBvPO (horas) 
4 UM IJIFERJOR 
y UM 9..H:RIOR 

Figura XIX. Perfiles de liberación de las grageas de diclofenaco sódico, al ser evalua
das a diferentes velocidades de agitación con el método de paletas 
(aparato FEUM No. 2 ). 
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A continuación se presentan los perfiles de disolución obtenidos con los 30 lotes 

estudiados bajo las diferentes metodologías de disolución. 

En las tres primeras figuras (XX, XXI y XXII) se muestran los perfiles de liberación de los 

seis lotes del producto innovador (proveedor A), único proveedor al cual se aplicó el 

método de flujo continuo. 

1 rvEfOOO DE FLWO CCNllNUO 1 

• 

• 

o 

2 3 4 5 6 
11El\IPO (horas) 

ffi:l\fHXRA 
-a-LOTEA1 
-o-LOTEA2 
-+-lDTI:A3 
~LOTEM 

~LDTI:AS 

-+-LOTEA6 
& UMIN=mffi 
'Y UM SJ=mlffi 

Figura XX. Perfiles de liberación de las grageas de diclofenaco sódico, al ser evalua
das por el método de flujo continuo (Para los 6 lotes del proveedor A). 
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Figura XXI. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 1 (producto innovador). 

Figura XXII. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (producto innovador). 
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Figura XXIII.Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 1 (Para los S lotes del proveedor 8). 
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Figura XXIV. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (Para los S lotes del proveedor 8). 
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Figura XXV. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 1 (Para los 3 lotes del proveedor C). 
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Figura XXVI. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (Para los 3 lotes del proveedor C). 
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Figura XXVII. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
con el método 1 (Para los 3 lotes del proveedor D). 
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Figura XXVIII.Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (Para los 3 lotes del proveedor D). 
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Figura XXIX. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 1 (La letra corresponde al proveedor y el número al lote). 
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Figura XXX. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (La letra corresponde al proveedor y el número al lote). 
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Figura XXXI. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 1 (para los dos lotes del proveedor G). 
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Figura XXXII.Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (para los dos lotes del proveedor G). 
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Figura XXXIII.Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método l. (La letra corresponde al proveedor y el número al lote). 
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Figura XXXIV.Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (La letra corresponde al proveedor y el número al lote). 
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Figura XXXV.Partiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 1 (La letra corresponde al proveedor y el número al lote). 
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Figura XXXVI. Perfiles de liberación de grageas de diclofenaco sódico al ser evaluadas 
por el método 11 (La letra corresponde al proveedor y el número al lote). 
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En la tabla XII se condensan los resultados de los porcentajes disueltos promedio para 

el proveedor A, obtenidos con los tres métodos de aisoluclón evaluados. 

METODOI 

TIEMPO DE MUESTREO (horas) 

-1*(FG) 1**(F.I) 2 3 4 5 6 7 8 

PROM 0.28 12.24 24.15 35.19 44.25 51.12 59.36 65.03 70.58 

O.E. 0.053 0.699 1.112 1.575 2.180 2.196 2.392 2.496 2.791 

D.E.R. 18.84 5.713 4.607 4.475 4.925 4.213 4.029 3.837 3.955 

METODO DE FLUJO CONTINUO 

TIEMPO DE MUESTREO (horas) 

No utiliza*(FG) 2F.I 4 6 8 

PROM 26.83 44.00 56.16 65.16 

O.E. 0.983 3.405 4.119 4.622 

D.E.R. 3.664 7.740 7.333 7.093 

METODOll 

TIEMPO DE MUESTREO (horas) 

-1(F.G) 1 (F.I) 2 3 4 5 6 7 8 

PROM 0.31 12.50 24.81 35.91 45.56 55.22 61.87 67.93 70.47 

O.E. 0.137 0.517 0.988 1.399 1.338 2.380 1.420 1.619 3.274 

D.E.R. 44.10 4.141 3.984 3.987 2.938 4.310 2.295 2.384 4.646 

Tabla XII. Porcentajes disueltos promedio de los 6 lotes del diclofenaco sódico, compa
ración de los diferentes métodos evaluados. (PROM= promedio; O.E.= 
desviación estándar y D.E.R. =desviación estándar relativa; *F.G =Fluido 
gástrico, **F.I =Fluido intestinal.) 
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En la figura XXXVII se muestra la gráfica de los perfiles de disolución para el Lote A 

obtenidos con los tres métodos de disolución. 
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Figura XXXVII.Gráfica del porciento disuelto promedio de 6 lotes del producto innova
dor mexicano (proveedor A), con los métodos de estudio propuestos. 

En la figura XXXVIII se muestra la correlación entre los métodos 1 y 11 contra el método 

de flujo continuo. 
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Figura XXXVIII.Comparación de los porcientos disueltos para ambos Métodos contra 
el Método de Flujo Continuo. 

64 



En la tabla XIII se condensan los resultados promedio de disolución obtenidos al aplicar 

los métodos 1 y 11 a los 24 lotes elaborados por diferentes proveedores. 

METODOI 

TIEMPO DE MUESTREO íhorasl 
1*<FGl 1**(F.ll 2 3 4 5 6 7 8 

PRO. 0.36 19.27 35.32 49.42 58.87 68.04 75.36 80.50 84.65 

O.E. 0.280 9.898 16.21 19.53 20.08 19.36 18.95 17.24 15.70 

D.E.R. 77.50 51.38 45.90 39.523 34.10 28.45 25.14 21.42 18.55 

METODOll 

TIEMPO DE MUESTREO (horas) 
1*(FG) 1**(F.I) 2 3 4 5 6 7 8 

PROM 0.37 16.83 32.69 44.41 54.14 64.37 72.77 77.81 81.74 

O.E. 0.294 8.261 14.25 17.75 18.67 19.24 19.71 18.62 17.56 

D.E.R. 78.15 49.07 43.58 39.96 34.49 29.89 27.08 23.94 21.48 

Tabla XIII. Porcentaje disuelto promedio de 24 lotes de diclofenaco sódico elaborado 
por diferentes fabricantes. (PROM= promedio; O.E. =desviación estándar; 
D.E.R. =desviación estándar relativa; *F.G: =Fluido gástrico; **F.I. =Fluido 
intestinal). 

M' ad et oda F . . d 1 lu10 continuo vs Meto o 
o.I F_,..,. F1abluo.as 

2a. hora 4a. hora 6a. hora 8a. hora 
Desviación 
Estándar 12130 1.7982 0.2194 0.1646 0.1575 2.09 

o o e Mét d d FI uro con rnuo vs M d 11 etc o 
Q.I Fai1culadA Ftabla:sooo 

2a. hora 4a. hora 6a. hora ea. hora 
Desviación 
Estándar 12130 1.5275 0.3431 0.1750 0.1285 2.09 

Metodo 1 vs Método 11 
g.I F~loulada Ftabiaso.as 

2a. hora 4a. hora 6a. hora ea. hora 
Desviación 
Estándar 30/30 1.1771 1.5639 1.0636 0.8152 1.84 .. 

Tabla XIV.Comparacron de las vanacrones de la desv1ac1ón estandar, a traves de una 
prueba F, contra la F calculada; para cada tiempo de muestreo y método 
evaluado para el proveedor A (g.I = grados de libertad) 
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En la tabla 'YN se muestran los resultados del análisis de varianza que se obtuvieron al 

utilizar el diseño de dos f_actores completamente aleatorio, empleando los porcentajes 

disueltos como variable de respuesta; para evaluar la reproducibilidad de los métodos 

propuestos, alternativos al método de flujo continuo. 

Fuente Método 1 (30 rpm) Método 11 (45/25 rpm) 
de g.I. F°"'""""' Fca1culada F1ao 

variación 2a.h 4a. h 6a.h 2a.h 4a.h 6a.h 0.95 
Días 1 3.136 44.15 22.42 8.276 1.420 3.426 161.4 

Analista 1 1.207 0.001 0.190 1.196 0.348 0.0005 161.4 

Días/Analista 1 0.992 0.090 0.435 3.913 4.566 3.331 4.55 

Error 8 

Tabla XV. Reproducibilidad de los métodos desarrollados a diferentes velocidades, 
empleando el aparato de canastilla rotatoria. 

En las tablas XVI se muestran los resultados del análisis de varianza (diseño split-plot) 

realizados para demostrar la existencia de diferencias estadísticamente significativas 

entre los métodos propuestos y el método de flujo continuo. Los analisis de varianza se 

realizaron para los seis lotes del producto innovador (proveedor A). 

Fu ente de variacion g.I. Suma de Cuadrados F--. F ...... 
cuadrados medios 0.95 

Método 2 152.7846 76.3923 3.303 3.682 

Repeticiones 15 346.8626 23.1242 9.319 1.895 

Tiempo 3 20257.4312 6752.4771 2721.47 2.813 

Método X Tiempo 6 235.9793 39.3299 15.851 2.308 

Error 45 111.653 2.48118 

Total 71 21104.7 

Tabla XVI.Análisis de varianza para los tres métodos estudiados en este trabajo. 
Utilizando el método de medidas repetidas (diseño split-plot) 
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En la tabla XVII se muestran las eficiencias de disolución promedio obtenidas del 

análisis de los seis lotes d?I proveedor A 

METODOS 
FLUJO CONTINUO 1 11 

PROM. 40.33 37.00 37.92 

O.E. 2.521 1.447 0.886 

D.E.R. 6.251 3.911 2.336 

Tabla XVII.Eficiencia de disolución promedio de diclofenaco sódico para los lotes del 
producto innovador. 

La tabla XVIII muestra los lotes de Diclofenaco Sódico aprobados y rechazados por el 

resultado de disolución obtenido con el método de disolución propuesto (método 11) para 

ser incluido en la Norma IMSS. Además de encontrarse clasificados en productos de 

baja, media y alta disolución. 

PROVEEDORES No. DE LOTES 

TOTAL 

*A 
8 
c 
o 
E 
F 
G 
H 
1 
J 
K 
l 
M 
N 
14 

-Producto innovador mexicano 

6 
5 
3 
3 
2 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

30 

LOTES 
APROBADOS 

(productos de disolución 
media 

6 
4 
2 
1 
2 

2 

20 

LOTES 
RECHAZADOS 

1 (a) 
1 (a) 
2 (b) 

2 (a) 

1 (a) 

1 (a) 
1 (a) 
1 (a) 

10 

Tabla XVIII. Lotes de grageas de Diclofenaco Sódico aprobados y rechazados con el 
Método 11 (método propuesto a la Norma IMSS). (a)=disolución alta; 
(b)=disolución baja. 
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8. ANALISIS DE RESULTADOS 

Los resultados correspondientes a los ensayos tisicoquímicos de control de calidad 

realizados a los lotes de diclofenaco sódico incluidos en el estudio de disolución, 

cumplen con las especificaciones de aceptación para el producto y los parámetros 

ensayados se resumen en la tabla VIII. 

Referente a la evaluación estadística del método de cuantificación empleado en la 

determinación del porcentaje disuelto de diclofenaco sódico; se observa una adecuada 

linealidad, con un coeficiente de variación de 0.8008 %, un error estándar de regresión 

de 0.0017 y un coeficiente de determinación de 0.9998; lo cual determina.,; ai<o grado 

de predicción del modelo (tabla IX). La representación gráfica de la linealidad del 

método se muestra en la figura XVII. Los resultados de los parámetros de precisión 

(repetibilidad) se muestran en las tablas X y XI, observando en dichas tablas las 

desviaciones estándares relativas (coeficiente de variación); cuyos valores se encuen

tran dentro de los límites establecidos para dichos parámetros. 

En las figuras XVIII y XIX se muestran los perfiles de disolución más representativos de 

la evaluación de un lote del producto innovador (proveedor A), a diferentes velocidades 

de agitación realizada para establecer las condiciones de la prueba de liberación que 

proporcionara resultados similares al método de flujo continuo; el método de canastillas 

resulto ser el más adecuado debido a que facilita el drenado del medio de disolución 1, al 

término de la etapa de gastrorresistencia y las canastillas evitan que las grageas se 

adhieran a las paredes del vaso de disolución, lo cual dificulta el contacto uniforme de la 

forma farmacéutica con el medio de disolución. 

Los perfiles de liberación para los diferentes lotes evaluados con los dos métodos de 

disolución propuestos se muestran en las figuras XX a XXXVI. Destacando los tres 

primeros perfiles (figuras XX; XXI y XXII); debido a que en ellas se gráfica el comporta

miento de liberación de los seis lotes del producto innovador (proveedor A), al ser 
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evaluados por Jos dos métodos en estudio y el método de flujo oontiriuo. Los porcentajes 

disueltos promedio para el producto innovador se resumen e~ Ja tabla XII. 

El análisis de varianza (ANADEVA) efectuado a Jos porcentajes disueltos individuales 

de Jos seis Jotes del producto innovador para detectar diferencias entre Jos tres métodos 

a Jo largo de todo el periodo de muestreo, se realizó utilizando el método para medidas 

repetidas (diseño split-plot)00
·
61

; dicho análisis demostró que no existen diferencias 

estadísticamente significativas al aplicar cualquiera de los tres métodos a Jos lotes del 

producto evaluado (tabla XVI); aun cuando el valor de F- para la interacción Método 

x Tiempo sea estadísticamente significativo; dicho valor determina que no existe 

paralelismo entre las curvas de disolución obtenidas; el no paralelismo se presenta 

ruando las curvas de liberación se cruzan a lo largo del período de muestreo, dicho 

comportamiento se observa en la gráfica de la figura XXXVII. Cuando se determinó la 

reproducibilidad del método (tabla XV) utilizando un análisis de varianza de dos factores 

(modelo aleatorio) se observó que cuando se utiliza el mismo lote y se evalúa bajo 

diferentes condiciones de analista y día; no existen diferencias estadísticamente 

significativas (si hay paralelismo de las curvas obtenidas). 

La representación gráfica (figura XXXVIII) de la comparación de los porcentajes 

disueltos promedio para los dos métodos de disolución ensayados contra los porcenta

jes disueltos promedio del método de flujo continuo, tiene un coeficiente de correlación 

adecuado para la prueba de disolución, y aun cuando las pendientes son diferentes, 

éstas no son significativas estadísticamente; esto se confirma con el análisis de varianza 

realizado para las desviaciones estándares encontradas en los porcentajes disueltos de 

las unidades probadas de cada lote, para cada método (tabla XIV). 

El promedio de la eficiencia de disolución para los seis lotes del proveedor A, obtenida 

con los tres métodos de disolución ensayados se muestra en la tabla XVII; donde se 

observa que el valor de la desviación estándar relativa (D.E.R.) para el método JI tiene el 

valor más bajo. 

El comportamiento de liberación de los demás proveedores incluidos en el estudio de 

disolución se muestran de la figura XXIII hasta la figura xxxvt; donde se puede 
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observar la heterogeneidád de los lotes producidos por un mismo proveedor, notando 

que ambos métodos evaluados permiten discriminar entre productos de baja, m~ia y 

alta disolución (tabla XVIII). Los límites marcados como inferior y superior en dichas 

gráficas se obtuvieron de los requerimientos establecidos en la Farmacopea de los 

Estados Unidos de Norteamérica, para productos de liberación modificada que no 

cuentan con metodología de disolución (liberación) oficial:115 

1) Para un tiempo de ensayo igual a 0.250: el porcentaje disuelto debe encontrarse 

entre el intervalo de 20-50 % de la cantidad marbetada 

2) A un tiempo igual a 0.500: el porcentaje disuelto debe encontrarse entre el intervalo 

de 45-74 % de la cantidad marbetada 

3) Y a un tiempo igual a 1.00: no menos del 75 % debe encontrarse disuelto de la 

cantidad marbetada. 

Donde O es el intervalo de dosificación (en unidades de tiempo) de dicho medicamento. 

Debido a que el porcentaje disuelto en fluido gástrico es insignificante, menor al 1 %, 

para todos los lotes estudiados (tablas XIII) y que a las dos horas en fluido intestinal, 

puede evaluarse si ocurre el vaciamiento de la dosis, se determinó que no es necesaria 

esta fase para la evaluación del diclofenaco sódico. Sin embargo se desidió incluir para 

asegurar que en los an'31isis posteriores se pueda evaluar está importante etapa. 
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9. CONCLUSIONES 

Las condiciones experimentales obtenidas finalmente y aceptadas en la Norma IMSS 

fueron: Aparato No. 1 (canastillas); volumen de disolución: 600 mi; velocidad de 

agitación: 30 rpm; temperatura 37 ± 0.5ª C; medio de disolución: una hora en fluido 

g1istrico simulado saguido de 8 horas en fluido intestinal simulado. 

Los resultados obtenidos permilen concluir que los dos métodos desarrollados son 

adecuados para evaluar y a1scriminar la liberación de diclofenaco sódico a partir de 

grageas de liberación prolongada elaboradas por diferenles fabricanles; permitiendo 

observar productos con baja, media y alta disolución. El método 11 tiene una ventaja 

operativa sobre el método 1 debido a que en el método 1 se realiza un cambio en la 

velocidad de agitación. 

El análisis estadístico permite aceptar a los métodos desarrollados, debido a que no 

existe diferencia estadísticamente significativa con respecto al método de flujo continuo. 

Por lo anterior ambos métodos son adecuados como herramienta de control de calidad; 

pero se propone que sea el método 11, el que forme parte de las determinaciones de la 

norma IMSS, con el fin de evitar desacuerdos con los proveedores, ya que con el 

método 1 se requiere de un cambio en la velocidad de agitación lo que podría producir 

turbulencias indeseables que alteraran los resultadas de la prueba. 

Este método (método 11) permite evaluar la liberación del diclofenaco sódico a partir de 

grageas de liberación prolongada, empleando un aparato usual existente en la mayoría 

de los laboratorios fabricantes, sin tener que realizar una inversión en equipo. 
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9.1 Propuesta para la nonna IMSS. 

Los resultados obtenidos pennitieron proponer las siguientes condiciones para la prueba 

de liberación para las grageas de diclofenaco sódir.o, la cual fue aceptada y finalmente 

incluida en la Nonna IMSS. 

Aparato: 1 (canastillas) 

Velocidad de agitación: 30 r.p.m. 

Temperatura: 37º C,;; 0.5° 

Medio de disolución: Fluido gastrico simulado sin enzimas, pH 1.2 

Fluido intestinal simulado sin enzimas, pH 7.5 

Volumen: 600 mi 

Detenninación espectrofotométrica: 

En fluido gástrico: 273 nm 

En fluido intestinal: 275 nm 

Medio de disolución Tiempo d~ muestreo Porcentaje disuelto 
Chrl (%) 

Fluido gástrico 1 >5 

Fluido intestinal 2 22-42 

4 34-61 

6 44-74 

8 52-82 
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11. APENDICE 

Norma IMSS generada con el resultado de la investigación, en la cual la prueba de 

disolución aceptada ya se incluye. 

liJ 
INSITTUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

SUUDHCClOH GENERAL DE AHASTIOMtENTO 
HORMAS Y PROCEDIWENTOS 

HORMA 

0111. MEllCMAS 

DICLOFENJ.CO, CAPSULAS O GRAGEAS DE LlBERACIOH PROLONGADA 
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lNSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
SUBDJRECCION GENERAL DE ABASTESIMIENTO 

NORMAS Y PROCEDIMIENTOS 
DICLOFENACO, CAPSULAS O GRAGEAS DE LIBERACION PROLONGADA 

OBJETIVO Y CAMPO DE APLICACJON 

Esta nonna establece las especificaciones de calidad que deben cumplir las 
cápsulas e grageas de liberación prolongada de Diclofenaco y señala Jos 
métodos de prueba para la verificación de las mismas. Se ::;:!::3 en el proceso 
de Ja adquisición, inclusión, inspección de recepción muestreo y suministro del 
producto. 

DESCRIPC!ON DEL PRODUCTO 

Cápsulas o grageas conteniendo Diclofenaco Sódico y excipientes adecuados, 
en presentación de 20 cápsulas ó 20 grageas, para administración oral (08.01). 

NOMBRE GENE RICO ACEPTADO POR EL SECTOR SALUD 

Diclofenaco (08.01). 

NOMBRE GENERJCO ACEPTADO POR LA ORGAN!ZACJON 
MUNDIAL DE LA SALUD 

Diclofcnaco (08.Q2). 

NOMBRE QUIMICO (08.03) 

Sal monosódica del ácido 2 - [(2,6-<liclorofenil) amino] bencenacético 

FORMUJ,A 

Cada cápsula o gragea contiene: 

Diclofenaco Sódico 
Excipiente C.B.P. 

IOOmg 
1 cápsula o gragea 

FECHA 24--03-93 
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ESPECIFICACIONES 

DEL PRODUCTO 

DETERMINACION 

Aspecto 

Identidad Ultravioleta
Visible 

ESPECIFJCACJON 

Cápsulas o grageas de forma 
y color homogéneos, libres 
de fracturas e imperfeccio~ 
nes. El contenido de las 
cápsulas debe ser homogéneo 
y libre de particulas extrañas 

Conforme a la referencia 

Identidad Cromatográfica Conforme a la referencia 

Variación de Peso para Debe cumplir la especifica-
Cápsulas ción • 

Liberación del Principio Debe cumplir la especifica-
Activo ción 

Uniformidad de Contenido Debe cumplir la especifica-
para Grageas 

Valoración del Principio 
Activo 

ción • 

90.0 mg a 110.0 mg/ cápsula 
o gragea 
90% a 110% de ]-<> indicado 
en la fórmula 

SUBINCISO 

05.02.1. 

05.02.2.1. 

05.02.2.2. 

05.02.3. 

05.02.4. 

05.02.5. 

05.02.6. 

Las especificaciones se establecen en la Norma IMSS correspondiente (07.10, 07.12). 
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DEL MARCADO EMPAQUE Y EMBALAJE 

MARCADO 

Cada envase y empao,": bl producto debe llevar una etiqueta o impresión 
permanente, visible e indeleble, que cumpla con lo establecido en los Aniculos 
209 y 2IO de la Ley General de Salud (07.01). 

La estructura del diseño gráfico debe ser conforme al Instructivo para la 
Estandarización de los Empaques de los Medicamentos del Sector Salud 
(07.02). 

EMPAQUE 

Los envases y empaque:> del producto deben reunir las especificaciones 
señaladas en el Titulo XXIV del Reg1amento de la Ley General de Salud en 
Materia de Control Sanitario de Actividades, Establecimientos, Productos y 
Servicios (07.03), debidamente aprobados por la SSA. 

El tipo y la calidad del envase y del empaque son responsabilidad del 
proveedor. Debe proteger al producto y resistir las condiciones de manejo, 
almacenamiento y transporte en los diferentes climas del país. 

EMBALAJE 

Caja de cartón corrugado con una resistencia mínima de 1.07 MPa (11 
kg/cm2) de forma rectangular baja, la cual debe cumplir las especificaciones 
establecidas en la Norma IMSS correspondiente (07.04). 
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04. INSPECC!ON DE RECEPCION 

Proceder como se indica en la Guía de Inspección correspondiente (07.05). 

ANALISIS DE LABORATORIO 

SELECCION DE LA MUESTRA 

Para análisis de laboratorio y retención tomar al azar 1 O envases de 20 
cápsulas o grageas cada uno, de un mismo lote. 

METODOS DE PRUEBA 

Todas las pmebas deben realizarse empleando disolventes y reactivos grado 
reactivo, agua destilada y material de vidrio borosilicato de bajo coeficiente de 
expansión tém1ica, a menos que se indiquen otras condiciones. 

Las soluciones de prueba y volumétricas deben prepararse como se indica en 
la Nonna IMSS correspondiente (07.06, 07.07). 

La muestra para cada detemllnación debe provenir de la mezcla de un minimo 
de 3 envases del producto a menos que se, indique otra cosa. 

ASPECTO 

Observar como mínimo de 10 cápsulas o 10 grageas. 

Las cápsulas o grageas deben ser de forma y color homogéneos, libres de 
fracturas e imperfecciones. El contenido de las capsulas debe ser homogéneo 
y libre de partículas extrañas. 
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05.02.2. 

05.02.2.1. 

05.02.2. 2. 

CLAVE 

ENSAYOS DE IDENTIDAD 

ESPECTRO DE ABSORCION ULTRA VIOLETA - VISIBLE 

Proceder como se índica en el subíncíso 05.02.6 de esta Nonna. Obtener el 
espect:.:. ~.;;absorción en el rango ultravioleta - visible, de la preparación de 
referencia y de la preparación de la muestra, como se índica en la Nonna IMSS 
correspondiente (07.08), utilizar celdas de 1 cm y la solución del blanco para 
ajustar el aparato. 

INTERPRETACION 

Confonne a la referencia 

CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA 

Proceder como se indica en la Norma IMSS correspondiente (07.09). 

REACTIVOS 
Diclofenaco Sódico de pureza conocida 

Cromatoplaca de silíca gel 60 

n -Hexano 

Metano! 

Tolueno 

Acido fórmico 

Acido sultürico 

Dicromato de potasio 

FECHA 24-03-93 
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SOLUCION REVELADORA 

Pesar 0.5 g de dicromato de potasio, transferir a un matraz Erlcnmeyer de 250 
mi, adicionar 80 mi de agua, agitar hasta disolución, colocar el matraz en un 
baño de hielo, agregar cuidadosamente 20 mi de ácido sulfurico y mezclar. 

PREPARACION DE REFERENCIA 

Pesar exactamente una cantidad de Diclofenaco Sódico de pureza conocida 
equivalente a alrededor de 1 O mg de Diclofenaco Sódico, transferir a un matraz 
volumétrico de 10 mi, disolver y aforar con metano!, mezclar. Esta 
solución contiene 1 mg/ml aproximadamente de Diclofenaco Sódico. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

Para cápsulas: Pesar no menos de 1 O cápsulas, calcular su contenido neto 
promedio y mezclar los contenidos. 
Para grageas: Eliminar la cubierta de no menos de 10 grageas por un método 
adecuado, pesar los nUcloos y determinar, su peso promedio, triturar hasta polvo 
fino y pesar exactamente una cantidad de la mezcla de los contenidos o del polvo 
equivalente a alrededor de l 00 mg de Diclofenaco Sódico, transferir a un matraz 
volumétrico de 100 ml, adicionar 50 mi, de metano!, calentar ligeramente, agitar, 
enfriar, aforar con metano!, mezclar y filtrar a traves de papel filtro para 
filtración rápida. 

PROCEDIMIENTO 

Aplicar a la cromatoplaca, en carriles separados, 1 O mcl de la preparación de 
referencia y 10 mcl de la preparación de la muestra. Emplear como fase móvil 
una mezcla de 20 volúmenes de tolueno, 3 volúmenes de ácido fónnico y 2 
volúmenes de n-hexano. 
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Desarrollar el cromatograma como se índica en la Nonna IMSS mencionada 
(07.09), saturando previamente la cámara con revestimiento de papel, durante 
30 minutos y dejando correr la rase móvil hasta 3/4 partes arriba de la linea de 
aplicación. Retirar la cromatoplaca de la cámara, marcar el frente de la rase 
móvil y secar con corriente de aire frío, durante JO rr..~utos aproximadamente. 
Rociar la cromatoplaca con Ja solución reveladora y observar inmediatamente 
bajo luz natural. 

INTERPRETACION 

La mancha principal obtenida en el cromatograma con la preparación de la 
muestra, debe corresponder en tamaño, color y Rf a la mancha obtenida en el 
cromatograma con la preparación de referencia. 

VARIACION DE PESO PARA CAPSULAS 

Proceder como se indica en la Nonna IMSS correspondiente (07 .10). 

LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Proceder como se indica en la Norma IMSS correspondiente (07.11), utilizar 
el aparato No. l. 

REACTIVOS 

Diclofenaco Sódico de pureza conocida medio de disolución 1: Solución de prueba 
de fluido gástrico simulado sin enzima. 
Medio de disolución 2: Solución de prueba de fluido intestinal simulado sin 
enzima. 
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PREPARACION DE REFERENCIA 

Pesar exactamente una cantidad de Diclofenaco Sódico de pureza conocida 
equivalente a alrededor de 12.5 mg de Diclofenaco Sódico, transferir a una 
;¡¡":raz volumétrico de 50 mi, disolver y aforar con el medio de disolucié;: 2, 
mezclar. Esta solución contiene 250 mcg/ml de Diclofenaco Sódico (09.01) 

SOLUCION DE TRABAJO EN MEDIO DE DISOLUCION 1 

Transferir una alícuota de .:.~ mi de la preparación de referencia a un matraz 
volumétrico de 25 mi, aforar con el medio de disolución 1, mezclar. Transferir 
una alícuota de 10 mi de la solución anterior a un matraz volumétrico de 50 
mi, aforar con el medio de disolución l y mezclar. Esta solución contiene 8 
mcg/ml aproximadamente de Diclofenaco Sódico (09.01). 

SOLUCIONES DE TRABAJO EN MEDIO DE DISOLUCION 2 

Transferir por separado a matraces volumétricos de 50 mi, alícuotas de 0.5 
mi, 1.0 mi, 2.0 mi, 3.0 mi, 4.0 mi y 5.0 mi respectivamente de la preparación 
de referencia, aforar ccn el medio de disolución 2 y mezclar. Estas soluciones 
contienen aproximadamente 2.5, 5.0, JO.O, 15.0, 20.0 y 25.0 mcg/ml de 
Diclofenaco Sódico respectivamente (09.01). 

PROCEDIMIENTO 

Colocar cada cápsula o gragea en el aparato con 600 mi del medio de disolución 
1 a una temperatura de 310 K (37°C) ± 0.5º C, accionarlo a 30 R.P.M. durante 1 
hora. Filtrar inmediatamente una porción del medio bajo prueba a través de un 
filtro inerte con un tamaño de porn no mayor de 1 micrómetro. Drenar del aparato 
el medio de disolución 1 
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y substituirlo por 600 mi del medio de diwlución 2 a una temperatura d• 31 O 
K (37 ºC) ± 0.5 °C accionarlo a 30 R.P.M. durante 8 horas adicionales. Filtrar 
inmediatamente a través de un filtro inerte con un tamaño de poro no mayor de 
l micrómetro una alicuota de 5 mi de la solución de la muestra a las 2, 4, 6 y 
8 horas, en cada tiempo de muestreo reponer el volwnen tomado con medio de 
disolución 2 a 310 K (37 ºC) ± 0.5 C. Transferir una alicuota de 4 mi de cada 
filtrado a un matraz volumétrico de 25 mi, aforar con el medio de disolución 2 
y mezclar (09.01). 

Obtener la absorbancia de la solución de trabajo y de la solución de la muestra 
en medio de disolución 1 como se índica en la Nonna IMSS correspondiente 
(07.08), a la longitud de onda de máxima absorbancia de 273 nm. De manera 
similar obtener la absorbancia de las soluciones de trabajo y de las soluciones 
de la muestra en medio de disolución 2 como se indica en la Norma IMSS 
correspondiente (07.08), a la longitud de onda de máxima absorbancia de 275 
nm, empleando celdas de 1 cm y como blanco de ajuste medio de disolución I, 
y medio de disolución 2 respectivamente (09.01). 

Calcular el porcentaje de Diclofonaco Sódico disuelto en el medio de 
disolución l, empleando la siguiente fórmula: 

0.6 C (Au/As) 

donde: 

C = concentración en microgramos por mililitro de la solución de trabajo en 
medio de disolución 1 (8 mcg/ml aproximadamente) 

Au = absorbancia obtenida con la solución de la muestra en medio de 
disolución 1 
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As = absorbancia obtenida con la solución de trabajo en medio de disolución 1 

Calcular el porcentaje de Diclofenaco Sódico disuelto en el medio de 
disolución 21 por medio del siguiente procedimiento 

Corregir las absorbancias de las muestras por medio de los siguientes factores: 

Factor 1 (Au 2 horas) 51600 

Factor 2 (Au 2 horas + Au 4 horas) 51600 

Factor 3 (Au 2 horas+ Au 4 horas + Au 6 horas)5/600 

ABSORBANCIAS CORREGIDAS 

Au 2 horas 

Au 4 horas + Factor 1 

Au 6 horas+ Factor 2 

Au 8 horas + Factor 3 

donde: 

Au = absorbancia obtenidas a las 2, 4, 6 y 8 horas. 

Graficar las absorbancías de las soluciones de trabajo en el eje de las 
ordenadas y la concentración en el eje de las abcisas. Interpolar las 
absorbancias corregidas de las soluciones de la nuestra (09.01). 
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Calcular el porcentaje de Diclofenaco Sódico disuelto a cada tiempo de 
muestreo. 

ESPECIFICACION 

MEDIO DE DISOLL'CION 1 

El porcentaje de Diclofenaco Sódico disuelto no debe ser mayor del 5.0 % 

MEDIO DE DISOLUCION 2 

TIEMPO DE MUESTREO PORCENTAJE D!SUEL TO 

2 horas 22%a 42 % 

4 horas 34%a 61 % 

6 horas 44%a 74% 

8 horas 52 %a 82 % 

Los valores obtenidos de porcentaje disuelto deben de situarse dentro del rango 
especificado a cada tiempo de muestreo, de acuerdo a los siguientes criterios 
de aceptación 

ETAPA 1 

Ningún valor individual de las 6 cápsulas o grageas probadas, quedará fuera 
de cada uno de los límites establecido (08.04). 
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ETAPA2 

El valor promedio de las 12 cápsulas o grageas probadas quedará dentro de 
cada uno de los limites establecidos y ningún valor será mayor al 1 O % del 
contenido etiquetado en cada uno de los limites establecidos (08.04). 

ETAPA3 

El valor promedio de las 24 cápsulas o grageas probadas que dará dentro de 
cada uno de los límites establecidos; no más de 2 de las 24 unidades podrán 
ser mayores que el 10 % del contenido etiquetado en cada uno de los limites 
establecidos y ninguna de las unidades será mayor que el 20 % del contenido 
etiquetado en cada uno de los limites establecidos (08.04). 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO PARA GRAGEAS 

Proceder como se indica en la Norma IMSS correspondiente (07.12), emplear 
el método de valoración del principio activo de esta Norma. Analizar 
individualmente cada grageo y hacer los ajustes necesarios para obtener la 
concentración final requerida. 

VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Proceder como se indica en la Norma IMSS correspondiente (07.08). 

REACTIVOS 

Diclofenaco Sódico de pureza conocida 

Metano! 
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Solución de hidróxido de sodio 1 N 

Solución de hidróxido de sodio 0.01 N 

Solución de ácido nítrico 5 N 

PREPARACJON DE REFERENCIA 

Pesar exactamente una cantidad de Diclofenaco Sódico de pureza conocida 
equivalente a alrededor de 100 mg de Diclofenaco Sódico, transferir a un matraz 
volumétrico de 200 mi, adicionar 40 mi de metanol, agiUlr hasta disolución, 
agregar 2 mi de la solución de hidróxido de sodio 1 N, aforar con agua y mezclar. 
Transferir una alícuota de 1 O mi de la solución anterior a un matraz volumétrico 
de 100 mi, aforar con la solución de hidróxido de sodio O.O 1 N y mezclar. Esta 
solución contiene aproximadamente SO mcg/ml de Diclofenaco Sódico. 

PREPARACION DE LA MUESTRA 

Para cápsulas: Pesar no menos de 20 cápsulas, calcular su contenido neto 
promedio y mezclar los contenidos. 
Para grageas: Eliminar la cubierta de no menos de 20 grageas por un método 
adecuado, pesar los núcleos y determinar su peso promedio, triturar hasta polvo 
fino, pesar exactamente una cantidad de la mezcla de los contenidos o del polvo 
equivalente a alrededor de 100 mg de Diclofunaco Sódico, transferir a un matraz 
volumétrico de 200 mi, adicionar 40 mi de metano! y 2 mi de la solución de 
hidróxido de sodio 1 N, calentar a 313 K (40 ºC) durante 15 minutos con 
agitación constante, inmediatamente agregar agua en porciones, agitar después 
de cada adición, enfriar, aforar con agua y mezclar. Filtrar a través de papel 
filtro desechando los primeros 30 mi del filtrado. Transferir una alicuota 
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de 1 O mi del filtrado anterior a un matraz volumétrico de 100 mi, aforar la 
solución de hidróxido de sodio 0.01 N y mezclar. 

BLANCO 

Transferir una alícuota de 1 mi de metanol a un matraz volumétrico de 50 mi, 
aforar con la solución de hidróxido de sodio 0.01 N y mezclar. 

PROCEDIMIENTO 

Transferir por separado, a correspondientes matraces Erlenmeyer de 25 mi, 
alícuotas de 5 mi de la preparación de referencia, 5 mi de la preparación de la 
muestra y 5 mi del blanco, adicionar IO mi de la solución de ácido nítrico, 
mezclar y dejar reposar durante 30 minutos a temperatura ambiente. 
Detem1inar Ja absorbancia de la solución de referencia y de _la solución de la 
muestra, en el intervalo de JO minutos como se indica en la Norma IMSS 
mencionada (07.08), a la longitud de onda de máxima absorbancia de 380 nm 
aproximadamente, emplear celdas de 1 cm y la solución del blanco para ajustar 
el aparato. 

Calcular los miligramos se Diclofenaco Sódico en la porción de muestra 
tomada, por modio de la siguiente fórmula: 

2 e (Au/As) 

donde: 

e = concentración en rrúcrogramos por mililitro de Ja preparación de 
referencia (50 mcg/ml aproximadamente) 

Au = absorbancia obtenida con la selución de la muestra 
As = absorbancia obtenida con la solución de referencia 
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Relacionar el valor obtenido con el contenido neto promedio por cápsula o con 
el peso promedio por núcleo calculado al principio de la valoración. 

Cada cápsula o gragea debe contener de 90.0 mg a l 1 O.O mg de Dicfofenaco 
Sódioo. 

ALMACENAMIENTO Y DISI'RIBUClON 

Las cápsulas o grageas de libención prolongada de Diclofenaco, deben 
conservarse en envases bien cerrados, que gnranticen Ja estabilidad del 
producto en las condiciones atmosféricas (temperatura y humedad), 
imperantes en fas regiones del pais, durante fa vida útil expresada en el 
marbete, dato que de no existir se sobreentiende que es de 5 años. 

Almacenar en locales cubiertos, protegidos de fa lluvia y de la exposición directa 
a los rayos del sol, así como de fuentes de calor y/o vapores. 

REFERENCIAS NORMATIVAS 

Ley General de Salud. Titulo Decimosegundo, Capitulo l Articules 209 y 210. 

Instructivo para la Estandarización de los Empaques de los Medicamentos del Sector 
Salud. 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control Sanitario de Actividades, 
Establecimientos, Productos y Servicios. Título Vigesimocuano - Envasado de los 
Productos. 

Norma IMSS - JCC Requisitos para Emp3ques Colectivos de Artículos de Consumo. 
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Guía de Inspección JCC - 01-1-001. Cápsulas, Tabletas Comprimidos, 
Grageas, Ovulos o Supositorios. Fascículo O 1 Medicamentos. 

Norma IMSS - JCC - Ol/M5.902 lndicadore: ;· ~oluciones de Prueba. 

Norma IMSS -JCC - Ol/M5.901 Solucíones Volumétricas. 

Norma IMSS -JCC - Ol/MS.360 Espectrofotometria de Absorción 
Ultravioleta - Visible. 

Norma IMSS - JCC -01/MS.516 Cromatografi2 en Capa Delgada. 

Norma IMSS - JCC Variación de Peso. 

Norma IMSS - JCC Prueba de Disolución. 

Norma IMSS - JCC Unifom1idad de Contenido. 

BIBLIOGRAFlA 

Segunda Actualización del Cuadro Básico de Medicamentos del Sector Salud 
1991. Diario Oficial de la Federación, Tomo CDLVIll No. 12, 18 de 
noviembre de 1991, pp. 38 y 39. 

lntemational Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances, World 
Health Organization, Geneve, 1988, p. 138. 

The Merck lndex, llth Ed., Merck and Co., Rahway, N.J., 1989, p. 486. 
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Scventh Supplement USP XXII - NFXVll, Mack Publishing Co., Eastoo, 
Pennsylvaoía, 1992, p. 3137. 

ASESORIA 

Departamento de Análisis de Medicamentos y Productos Biológicos de la Jefatura 
de Control de Calidad del Instituto Mexicano del Seguro Social. 
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