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Se realizó un estudio para evaluar la biodisponibilidad que presenta un producto 

farmacéutico de liberación sostenida que contiene elomipramina. cn relación a su 

producto innovador (Anafrani/). 

El estudio se realizó ett dos etapas. En la etapa / participaron 12 voluntarios sanos, el 

diseño experimental empleado lite el cruzado de 2 x 2 con un periodo de lavado de 2 

semanas. Se administro una dosis única de 75 mg de cada forma farmacéutica de 

acuerdo al periodo y se tomaron muestras sanguineas a las 0, 1, 2, 3,1, 5, 8, 12, 24, 48, 

72 y 96 horas después de su administración. En la etapa participaron 6 pacientes que 

presentaban un cuadro depresivo y que requerían clontipramina para su terapia. Se 

empleó el mismo diseño experimental administrando la dosis preestablecida por el 

médico. En este estudio se midieron los niveles en el estado estacionario; así, el primer 

periodo de análisis de muestras fue 10 días después de la administración de la forma 

farmacéutica y el segundo después de 15. Se tomaron muestras sanguíneas de los 

pacientes medicados con la formulación A (innovador) a las 0, 1, 2, 4, 6, 8 hrs; y para la 

formulación 8 (prueba) a las 0, 2, 4, 8, 12 y 24 hrs. El plasma se separó y se congeló 

hasta el momento de su análisis utilizando un método de cromatogratia líquida de alta 

resolución (CLAR) previamente validado. 

Los parámetros farmacocinéticos calculados para la clomipramina en sujetos 

mexicanos, no mostraron diferencias significativas con aquellos reportados para otras 

poblaciones. La fracción de fármaco biodisponible de la formulación de liberación 

sostenida fue de 0.92. El estudio en el estado estacionario confirmó que las dos 

lbrmulaciones son igualmente biodisponibles y que la forma farmacéutica de liberación 

sostenida permite mantener concentraciones terapéuticas en el intervalo de dosificación 

establecido. 
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I. Introducción 



l,a cantidad y velocidad con que la fracción activa (fármaco o metabolito) alcanza la 

circulación general. y con lo cual tiene acceso al sitio de acción, se denomina 

biodisponibilidad. 

A principios de los años 60's los problemas relacionados con la disponibilidad biológica 

de los fármacos empezaron a recibir una mayor atención por parte de la industria y 

agencias regulatorias. Las pruebas de disponibilidad biológica demostraron una mareada 

diferencia en el desempeño de dos productos farmacéuticos conteniendo el mismo 

principio activo, los cuales eran farmacéuticamente idénticos de acuerdo a las pruebas 

que evaluaban las propiedades fisicas. 

Un estudio de biocquivalencia en general, se refiere a un estudio en donde se determine 

si dos formulaciones distintas de una misma forma farmacéutica oral que contiene la 

misma dosificación del principio activo, logran presentar la misma biodisponibilidad. 

Este estudio se debe referir al primer producto que salió al mercado, denominado 

innovador, el cual ha probado ser altamente biodisponible. La bioequivalencia es un 

requisito regulatorio muy importante para el registro de productos farmacéuticos en 

países como los Estados Unidos, Canadá, la Comunidad Europea y Japón. Esta se 

considera de suma importancia desde el punto de vista de calidad de un producto y 

también en el aspecto ético y legal. Los organismos regulatorios internacionales realizan 

constantemente esfuerzos para que los productos farmacéuticos de cualquier país del 

mundo, cumplan con ciertas características de calidad, eficacia terapéutica y seguridad. 

En México, no existe un mareo normativo adecuado que obligue a las empresas 

productoras de medicamentos, a cumplir con una evaluación completa de sus productos 

antes de ofrecerlos al mercado. Dado a que no se requiere este tipo de estudios para su 

registro en el país, no es posible asegurar la equivalencia terapéutica de los mismos. Tal 

es el caso de la forma farmacéutica de liberación sostenida que contiene clornipramina y 

que se distribuye libremente en el mercado nacional, de la cual no se ha comprobado su 

eficacia y seguridad terapéutica. 
UMMICTI70 
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La clomipramina es un fármaco antidcpre- 	de amplio uso en nuestro país y del cual 

existe poca i n limitación acerca de su metai---:),,lismo y farmacoeinética en humanos. Corno 

otros antidepresivos triciclicos, las concentraciones de clomipramina y 

desmetileloinipramina (netabolito activo) 	al estado estacionario muestran variaciones 

interindividuales durante el tratamiento co n. dosis tijas de clomipramina36  Esto hace de 

fundamental importancia la caracterización de su comportamiento farmacoeinético en la 

población mexicana y requiere así misrno de asegurar la biodisponibilidad de las 

diferentes formulaciones que se encuentra_ en el mercado. 

Dado que la incidencia de los efectos ad--‘- ersos que ocasiona la clomipramina es una 

función de su concentración plasmado, se han desarrollado formas farmacéuticas de 

liberación sostenida para controlar estos niveles. El empleo rutinario de esta forma 

farmacéutica teóricamente podría disminuir la incidencia y magnitud de los efectos 

adversos. 

Las formas farmacéuticas de liberación st...):stenidit presentan otras ventajas terapéuticas 

adicionales: mantienen la acción del tánraaeo din-ante un periodo más prolongado de 

tiempo, mejoran la eficacia terapétitie_ aseguran el cumplimiento del rég,iraen 

terapéutico por el paciente o simplemente le otorgan mayor comodidad ylo economía) 

Considerando que existen diferentes mutrices para la fabricación de estas formas 

farmacéuticas, las cuales regulan de nianc=ra distinta la liberación del fármaco, es muy 

importante realizar estudios in vivo que garanticen la biodisponibilidad y seguridad de 

este producto en relación a la forma fumar---&utica de liberación rápida. 

En la actualidad no existe ninguna inlbcimación reportada, nacional o internacional, 

relacionada con la biodisponibilidad o nivc=1. es terapéuticos que presenta la clomipramina 

en la forma farmacéutica de liberación 	sostenida, solamente existen dos reportes 

relacionados con la biodisponibilidad de la.a forma farmacéutica oral de liberación rápida 

y otra de un inyectable.2*3  
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II. Generalidades 



2.1. Estudios de biodisponibilidad relativa 

los últimos veinte años los estudios de bioequi valencia han sido objeto de gran interés 

en la industria farmacéutica, desarrollándose paralelamente con el avance científico y 

tecnológico y apoyándose en disciplinas tales como la fannacocinética, estadística, 

farmacología, computación y otras. De esta tonna se ha logrado una reglamentación 

internacional más eficiente y acorde a las necesidades del mercado actual. En diferentes 

países se ha tratado de encontrar una armonización de términos y lineamientos ''s  

considerando siempre que el desarrollo, fabricación, prescripción y administración de un 

medicamento debe tener como objetivo común la obtención de una eficacia terapéutica. 

En los Estados Unidos de Norteamérica, con el fin de garantizar esta eficacia y con la 

aparición en el mercado de diferentes marcas de formas farmacéuticas iguales 

conteniendo el mismo principio activo, se ha requerido el comparar a los productos 

genéricos con respecto al producto innovador a través de estudios de este tipo. 

Sin embargo, ya que no es posible ni deseable efectuar estudios de biodisponibilidad a 

todos los fármacos, es necesario seleccionar aquéllos para los cuales esta es crítica, 

tomando en consideración su importancia clínica, indice terapéutico, así como sus 

características fisicoquimicas y fannacocinéticas. Es importante hacer notar que aunque 

la prueba de disolución ha adquirido una gran importancia en la última década como 

herramienta para predecir problemas de biodisponibilidad, todavía no se considera como 

sustituta, de este tipo de estudios. 

A partir del 1 de julio de 1977, la Food and Drug Administration de los Estados Unidos 

de Norteamérica (EUA), reglamentó los estudios de biodisponibilidad/ biocquivalencia,6  

estableciendo también, las siguientes definiciones: La biodisponibilidad se define como 

la velocidad y la cantidad de una sustancia activa que se absorbe de un producto 

farmacéutico y se convierte en disponible para el sitio o sitios de acción. La definición 

también implica que la biodisponibilidad de un producto farmacéutico es una medida 

comparativa con respecto a una referencia: intravascular (absoluta) o extravascular 
arr1-77) -do 
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hogirnocio 

(relativa). lis  decir. un estudio de bicdisponilUiAail relativa se refiere a la comparación 

de biodisponibilidades de diferentes formulaciones del mismo fármaco o de diferentes 

productos del fármaco. Cuando se dice que dos formulaciones del mismo fármaco u dos 

productos con el mismo principio activo son biocquiva/cows es porque ellos tienen el 

mismo electo terapéutico O son terapéuticamente equivalentes. 1)os productos 

farmacéuticos son cauivalentes jiirmacémicas. cuando contienen cantidades idénticas del 

mismo principio acti• o y son alternativas farmacéuticas aquellos productos que 

contienen el mismo principio activo o su precursor. pero no necesariamente en la misma 

cantidad o forma de dosificación o como la misma sal o éster. 

Por lo tanto un estudio de bioequivalencia se basa en la consideración de que el efecto 

terapéutico de un medicamento está en función de la concentración del principio activo 

en la circulación sistémica y por lo tanto está relacionada a su biodisponibilidad.' Así, sí 

dos formas farmacéuticas iguales contienen cantidades equivalentes del mismo fármaco 

y producen concentraciones similares del fármaco en la sangre, ellas son bioequivalentes 

y por lo tanto, son equivalentes terapéuticamente. 

En general en la práctica se cuantifica la concentración del fármaco y/o metabolitos en el 

plasma con respecto al tiempo, con esto se pueden determinar los principales parámetros 

farmacocinéticos con . los que se evalúa la biodisponibilidad en un estudio de 

bioequivalencia: 	(área bajo la curva), Cp„,„ (concentración plasmática máxima) y 

t„,„ (tiempo al cual se alcanza la concentración plasmiltica máxima). 

Cloonipramina 

2.2. Ubicación mundial 

l.a clomipramina ha estado en el mercado por muchos años y en muchos paises para el 

tratamiento de la depresión, este fármaco es uno de los antidepresivos triciclicos más 

ampliamente usados en Europa Occidental. 

I.os síndromes obsesivo compulsivos (SOC) son una condición clínica crónica que 

tradicionalmente ha sido vista como resistente a todo tratamiento." En los últimos I() 

  

It 	Generalidades 



años, sin embargo, se ha investigado la eficacia de varios antidepresivos en la terapia de 

pacientes con estos sindromes. fomentado por la estrecha asociación entre los síntoma; 

depresivos y los obsesivo-compulsivos en los SOC. 1.1asta la fecha, todos los agentes 

efectivos contra los SOC son también clasificados como antidepresivos, pero no todos 

los antidepresivos son agentes antiobsesivo-compulsivos. Por ejemplo. la clomipramina, 

un antidepresivo. es efectiva en el tratamientos de los SOC; sin embargo, la desipramína. 

un antidepresivo también, es totalmente ineticiente.19  

A pesar de la importancia que conlleva el tratamiento de los síndromes obsesivo 

compulsivos. no fue sino hasta 1990 que en los Estados Unidos (Tabla 2.1) se aprobó a 

la elomipramina para el tratamiento de esta enfermedad" siendo hasta la fecha el 

fármaco más eficiente.19  

Tabla 2,1 Ubicación de los famiacos empleados en el tratamiento de padecimientos 
depresivos y obsesivo-compulsivos .9  

Situación actual en EUA 

Nombre genérico Nombre comercial SOC Depresión 

Clomipramina Alterad Aprobado Aprobado 

Fluvoxamina LUVOX Bajo revisión de la En estudio fase!!! 

Faverin FIJA 

Fluxiii.a! 

Fluoxetina Prowe En estudio fase III Aprobado 

Sertralina Zoinii En estudio fase III Aprobado 

Paroxetina Sc,omi En estudio fase III Bajo revisión de la 

!'axil FIJA  

Ampo 

Zimelidina Zelmid Retirado del mercado mundial en 1983 

Citalopram Serepram En espera de ser probado 

Su reciente aprobación e t los Estados Unidos como tratamiento en la terapia de los SOC, 

es quizá la razón por la que su fitrmacocinética ha sido documentada en menor medida 

que la de otros antidepresivos trictelicos como la imipramina o la desipramína. 10 
	

Blof OrticWo 
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1  Pa. 

2.3 Propiedades lisioquímicas 

Todos lo; antidepresivos tricíclicos tienen una estructura química básica similar. Desde 

el punto de vista Ihrinacocinético, la principal diferencia se encuentra en la cadena 

lateral; algunos compuestos poseen una cadena N-dimetilada (i.e imipramina) mientras 

otros tienen una cadena N-monometilada (i.e dcsipramina). Esta diferencia es, sin 

embargo, meramente arbitraria debido a que los fármacos dimetilados son metabolizados 

a sus derivados monometilados. 

Jcl 
) 

(7 1120 12C:1-12M:113)2 	
110 

La clomipramina tiene un peso molecular de 351.3. Su nombre químico es clorhidrato de 

3-cloro-5[3-(dimetilamino)propili-10,11-dihidro-514-dibenz[b,liazepina. 

El clorhidrato de clomipramina es un polvo blanco cristalino. Muy soluble en agua, 

metanol y en cloruro de metileno; insoluble en éter etílico y en hexano.11  Tiene una 

constante de acidez (pKa) de 9.5,12  

Su fórmula condensada es: C18112.1C12 N2  y esta registrada en el Chemical Abstracts 

(CAS) con la clave 303-49-1 (clomipramine) y como clorhidrato como 17321-77-6 

(hydrochoride), 

2.4 Farmacodiswmia 

clomipramina es un antidepresivo que ha estado a la venta por más de una década en 

Europa y Canadá y fue aprobado por la U.S. Food and Drug Administration (11)A) el 29 

de diciembre de 1990 para su uso en el tratamiento de síndromes obsesivo-compulsivos 

(SOC).13  Este nuevo agente para el tratamiento de los SOC ha producido mucho interés 

debido a que el tratamiento médico hasta la fecha -conformado por neurolepticos, 

antidepresivos tridelicos. inhibidores de la monoamino oxidasa y benzodiazepinas- ha 

sido ineficaz.' 4  
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2.4.1 Acción farmacológica mecanismo de acción 

El mecanismo preciso de acción de la clomipramina, como el de todos los antidepresivos, 

no es claro. El efecto antidepresivo posiblemente se relaciona a la habilidad que tiene el 

fármaco de incrementar la disponibilidad sinriptica de las monoaminas neurotransmisoras 

en el cerebro mediante un bloqueo en su recaptura en las membranas presinripticas.15  

Estudios recientes sugieren que la administración prolongada de estos compuestos 

pueden alterar la sensibilidad de los neuroreceptores adrenérgicos y serotoninérgicos, un 

factor que puede contribuir a la actividad de los antidepresivos, 	Los efectos 

farmacológicos primarios de la clomipramina, están en relación a la recaptura del 

neurotransmisor serotonina, y su principal metabolito, la desmetilelomipramina, es un 

potente inhibidor de la captura de la norepinefrina.17  

El mecanismo por el cual la clomipramina actúa en los síndromes obsesivo-compulsivos 

es aún menos claro. Debido a su elevada potencia en el bloqueo de la recaptura 

sinaptosomal de la serotonina, acoplado con su inigualable actividad en el tratamiento de 

los SOC, se ha desarrollado una hipótesis para explicar la patogdnesis de esta condición. 

La hipótesis postula que la carencia de regulación de la scrotonina es la responsable de la 

enfermedad y que la clomipramina ejerce su actividad corrigiendo este desbalance." 

Es posible establecer una clasificación de los agentes antidepresivos acorde a su 

potencial de inhibición en la recaptura de neurotransmisores. [.a clomipramina es un 

fármaco antiobsesivo, agrupado en la clase (dibenzazepina) de fármacos conocidos como 

antidepresivos tricklicos.19  La Tabla 2.2 muestra una clasificación de los antidepresivos 

basada en la potencia de inhibición de la recaptura de noradrenalina (norepinefrina) y 

serotonina. 

Acorde con esta clasificación, la clomipramina es considerada el más potente 

scrotoninérgico entre los fármacos listados; sin embargo, las concentraciones en el estado 

estacionario de la desmetilclomipramina son usualmente 2.5 veces mas grandes que 
omnr—oclu 

Generalidades 	11 



Compuesto Metabolito NA 5-HT 

Lofeprainina" Desipramina i- 4- 

Desipramina +++ 

Itniprainina Desipramina +1-4 4-4- 

Amitriptilina Nortriptilina I 

Nortriptilina 

Clomipramina Desmetil- 
elomipmminal  

4-44- 

Considerado un pro-fármaco inactivo de la desipramina, sin 
embargo puede llegar a presentar un papel importante en el 
desarrollo de los efectos adversos del fármaco. 
b  No es producido comercialmente. La desmetiletomipramina 
ha mostrado ser más fuerte como inhibidor de la recaptura de la 
NA y más débil como inhibidor de la recaptura de la 5-1IT, que 
el compuesto padre. 

- potencia baja. 44 potencia inedia, - 4 	- potencia ab_ 

aquellas del compuesto padre, de aqui que no pea evidente que esta clasificación tenga 

alguna relevancia clínica importante.1  

Un parámetro útil para la elección de un antidepresivo, es su potencial sedativo. 1:1 orden 

ascendente de este potencial para los antidepresivos triciclicos más comunes es: 

desipramina < nortriptilina < imipramina < clornimainina amitripti lina. 

Es dificil ordenar a los diferentes antidepresivos triciclicos en términos de su eficacia 

clínica debido a que en todos los estudios cruzados bien diseñados, con periodos clínicos 

comparables, estos muestran la misma eficacia. La cloinipramina no es la excepción, 

tiene un perfil de eficacia (y de efectos adversos) parecidos a otros antidepresivos 

tricíclicos. Su uso amplio en algunos paises y no en otros, se debe únicamente a razones 

locales, y frecuentemente históricas, que determinan la elección de un compuesto sobre 

otro. Es importante hacer notar que en muchos estudios clínicos donde evalúan la 

potencialidad de nuevos antidepresivos, se ha usado a la elomipramina como compuesto 

de referencia, al menos esto se observa en Europa. 

Tabla 2.2 Potencia de los antidepresivos triciclicos en la inhibición 
de la recaptura de nomdtenalina (norepinefrina, NA) y serotonina (5-1IT) 

arel:CW-041 
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La desmetilelomipramina es farmacologicamente activa. aunque se desconocen sus 

efectos en la terapia de conductas antiobsesivas.'' »h '' 

2.5 Fannaeneinérieu 

Para comparar la farmacocinética de un fármaco en diferentes subpoblaciones (i.e. sanos 

y enfermos), es necesario comparar los parámetros larmacocinéticos básicos con aquellos 

obtenidos bajo condiciones estandarizadas (i.e. ett estudios formales con voluntarios 

sanos). 

Los datos fammeocineticos de la e lomipramina son derivados de estudios en dosis 

múltiple y en dosis única, tanto en voluntarios como en pacientes con SOC y con 

depresión. Estos datos indican que el perfil fartnacocinético de la clomipramina es 

similar a aquel que presentan otros antidepresivos trícielicos, 

2.5.1 Absorción 

La clomipramina se absorbe muy bien en el tracto gastrointestinal, pero como muchos 

filmaos lipotilicos, su cociente de extracción hepático es importante. Acorde con esto, 

el metabolismo del primer paso en el hígado a desmetilclomipramina alcanza hasta un 

50%. Esto representa una fuente importante de variabilidad interindividual en las 

concentraciones plasmúticns del fármaco y su metabolito.2. 5..22 

2.5,2 Distribución y unión a proteínas 

La unión a proteínas de la clomipramina y la desmetilclomipratnina es elevada. La 

fracción libre a concentraciones terapéuticas es 2.2% (en un intervalo de 1.4 a 3.5%) y 

3.6% (en un intervalo de 2.3 a 6.3) respectivamente, esto como una determinación en el 

estado estacionario en un grupo de pacientes.23.26  De los datos reportados se puede 

deducir que ambos compuestos tienen el mismo sitio de enlace en las proteínas 

plasmaticas y que la glucoproteina arácida juega un papel importante en el enlace de 

estas dos sustancias. El volumen de distribución elevado (Vd) de la clomipramina (i.e. 

más de 1000L, en un intervalo de 7-20 1../kg; Tabla 2,3) concuerda con sus propiedades 

tisicoquimicas." 
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11de 
Sujetos 

Dosis,-  Ruta Análisis tu) (h/ 
CMI 

t i/1  (0) 
DCM1 

Ci. (1,/ 	kg) 
CMI 

Vd (1/kg) 
CM1 CMI 

Ref. 

10 150 mg/ FO CG 22-84' No 
calculada 

30 

9 50 mg/ FO CG-MS 20.4 ± 6.1 36.5 ± 13.2 0.48 2 

50 mg/ 21) id 17.7 ± 2.6 0.65 ± 0,15 16.6 ± 4.9 (0.36-0.684 

15 1 mg/kg CG-N 26 ± 8.9 No 
detectadob  

31 

3 11 inf 

40 50 mg/ FO)  11PLC 23.3 ± 1.9 No 1.04±0.II 1.01 3 

50 mg,/ 1'01  24.1 ± 2.2 
calculada 1,27 ± 0.12 0.962 

Pacten es con depresión con edades de 21.78 años, lo cual puede explicar la variabilidad en los valores de t 
° Limite de detección muy bajo 	FO W  Formulación oral 

2 

r rp 

Las similitudes en la unión de la desmetilclonlipramina y de la cloatipramiam así como 

la lipolibeidad de los dos compuestos, permite predecir mic la desmetilclomipramina 

tendrá un Vd del mismo orden de inapnitud. Esie factor es importante en situaciones de 

sobredosis. La lipotilicidad de la clomipramina también es responsable de su presencia 

en la leche mínenla a concentraciones similares a las observadas en el plasma.'" La 

elomipramina también se distribuye hacia el Huido ce falorraquídeo y el cerebral 29  

Tabla 2,3 Promedio t.± d.c.) de los parámetros fanuacocineticos de la clotnipramina en 

volunlarMs sanos y pacientes'. 

2.5,3 Metabolismo y eliminación 

La principal ruta de biotransformación de la clomipramina es la desmetilación del 

nitrógeno del grupo N-dimetilamino (Fig. 2.1). Otros metabolitos están presentes en el 

plasma y/o la orina y comprenden los derivados Mdroxilados y los conjugados 

glueurónidos. El recobro urinario y fecal después de una administración oral de (14 C) 

clomipramina es más del 90%," esencialmente como metabolitos. La mayor proporción 

consiste en una mezcla de tnetabolitos hidrotilicos y polares, y no del fármaco en su 

forma inalterada o de la desmetilelomiprannna.12  Estos compuestos polares son 

esencialmente derivados ladroxilados de la clomipramina y de la desmetilelomipramina 

sm anne--ncia y de sus conjugados glucuro y sulfatados. 
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Filtre los metaholitos descritos en plasma, además de la destnetilclomipratnina. se han 

estudiado la S-Indroxi-clomimamina y la 8-hidroxi-desmetil-clomipramina. Su 

concentración en el estado estacionario es de alrededor de 40 a 50% en relación con los 

otros metabolitos no hidroxilados.12.33  

Ilg. 2.1 Iliotrunslinuución de la eloonpnunina después de una dos dkoeitin «él de cladlidraio de 	na.  
ckuniprantin a, OCIA desneidelunnpuntina; DOOM, Jidesmetildninipmmina; N • oxido, N • oxido • 

clunéptanunni 8 • (111C111, 8. bidnulelunépr.unins. 2 • 1)i 	2 • Indrclooniprdnms. 8 • 011110,11, 
II•Indroxidcsmeliklinnipranuna; glu, glueutdnide 

Los cuatro compuestos muestran efectividad in vitro en la inhibición de la recapturn de 

serotonina en plaquetas. El papel de los metabolitos hidroxilados, sin embargo, no ha 

sido definido debido a que se desconoce su distribución hacia el tejido cerebral, por lo 
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tanto, el mimbreo de las concenti aciones ¡l'asmáticas se limita usualineni,‘ a la 

clomipramina y a la desmetilelomipramina. 

El tiempo de vida media promedio de este fármaco es de 20 a 26 h en voluntarios sanos y 

de 34 a 36 h en pacientes con depresión. La desinedlelomipramina tiene un tiempo de 

vida media de 50 h en pacientes con depresión.• 

2.5.4 Polintorfismo genético de la bidroxilación 

l.a ludroxilación de la clomipramina y sus metabolitos esta bajo un control genético  

similar al que se observa en la debrisoquina y la esparteina."' 31.36  listo puede producir, 

en metabolizadores pobres de debrisoquina, altas concentraciones de 

desmetilclomipramina mientras que la concentración de clomipramina se ve menos 

influenciada 21' 37  En algunos pacientes, las concentraciones llegan a alcanzar niveles 

subterapéuticos a pesar de que la dosis administrada se considera normal en otros 

pacientes (i.e. 100 a 150 mg/ día). De hecho, los antidepresivos tricíclicos están entre los 

fármacos para los cuales el polimorfismo genético ha mostrado ser de importancia 

relevante en situaciones clínicas," 

2.5.5 Farmacocinética en condiciones normales después de la administración de una 

dosis única 

Los perfiles thrmacocinéticos de la clomipramina y la desmetilclomipramina han sido 

estudiados después de su administración oral e intravenosa, tanto en voluntarios sanos 

como en pacientes con depresión (Tabla 2.3). 

Sin embargo. el único estudio completo publicado,'' permite realizar algunos comentarios 

adicionales (Tabla 2.4). Después de la administración intravenosa, la concentración 

plasmática máxima de la desmetilclomipramina es únicamente del 4% en relación a 

aquella observada para la clomipramina, esto representa un 18% de la dosis oral 

administrada debido al efecto metabólico del primer paso. La misma observación es 

valida en relación al área bajo la curva después de la administración oral e intravenosa: si 

la biodisponibilidad absoluta del fármaco Mera calculada en base a la concentración de la 
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desmetilcloinipramina, podríannis obtener un valor de 1.3 en lugar del valor de (J.5 

cuando se considera la concentración de Id 	 un buen ejemplo t le Id 

dificultades que se pueden encontrar en la interpretación de los datos de ink.qabolitos 

durante los estudios de biodisponihilidad. En el caso de la clomipramina. ambos 

compuestos contribuyen a l .a actividad terapéutica y, ciertamente, ninguna indica de 

manera inequivoca la cantidad de principio activo que alcanza la circulación general y 

finalmente, el sitio de acción. 

Tabla 2.4 Comparación del comportamiento fartnacoeinetico de la cloinimainina y desmetil -
clomipramina después de una administración oral o una infusión de 211 de clomipramina 50 mg' 

Ruta CPmax ligii,  CPmax lig/ L 1, 	h t„„, li ABCp0/A13C:v  
CMI DCMI CMI DCMI CMI 	DCMI 

Oral 27.6±9.3 5.0 ± 1.4 5 8 0.48 1.3 
(3.5) (5.12) 

IV 77.8 ± 22.7 3.1 ± 1.1 2 2 (0.36-0.62) (1.05-2.13) 

Los resultados obtenidos en el estudio más teciente3  sobre la biodisponibilidad de a 

clomipramina se muestran en la Tabla 2.5. A diferencia del estudio anterior en éste no se 

cuantifica la desmetilclomipramina, pero se estudia la biodisponibilidad relativa de 

cuatro productos de clomipramina conteniendo diferente cantidad de principio activo y 

administrados en dosis Unica. En éste estudio se reportan los datos farmacocinélicos de la 

clomipramina en dos estudios controlados con 20 voluntarios sanos cada uno. 

Tabla 2.5 Comparación del comportamiento fannacocinético de la clomipramina después de una 
administración oral única (dosis 2 x 25 mg, estudio I y 5 x 10 mg, estudio 11).3  

Estudio CPmax Pita,  CPmr, Mil, 1..,,, lt t„,,„ h Al3CidA13CR  

(.4nafranil, ref.) (CMI, prueba) (Anafranil, ref.) (CMI, prueba) 

I 31.3 1.1.5 31.6 ± 1.4 4 4.0 1.02 

II 25.8 ± 1.5 23.9 ± 1.5 4 4.5 0.96 

Los datos obtenidos concuerdan entre si y con aquellos reportados por Evans y 

colaboradores! En cuanto a la hiodisponibilidad relativa de los productos de prueba y de 

referencia respectivamente, los intervalos de confianza al 90% para las relaciones 
Blolonnocia 
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promedio de las variables larmacocin¿ticas transibrmadas de C.p„,;,,. y ABC. se 

encuentran dentro del imervalo de bioequivalencia convencional de 80-125%. 

2,5.6. Farmacocinetica bajo condiciones de estado estacionario 

NI resultado común de todos los estudios realizados en el estado estacionario es la gran 

variabilidad interindividual, tanto en las concentraciones plasmaticas determinadas para 

la clomipramina, como para aquellas de la desmetilelomipramina. 1.a Tabla 2.6 resume 

algunos de los estudios que se han realizado en el estado estacionario. 

'Falda 2.6 Concentraciones en el estadio estacionario re") de clomipramina y 
desmetilelomipramina después de una administración oral. 

II de 
sujetos 

Dosis 
(ng/dia) 

Edad 
(años) 

C" (pg/ L) 
CMI 	DCMI 

Comentarios Ref. 

7 3 x 25 29.54 20.70 38.185 No hay relación directa entre la 39 
CMI y la dosis, sin embargo. DCMI 
si correlaciona 

5 I x 75 36.60 17.50 30-104 

8 3 x 10 23.67 10.51 42 ± 9 

8 I x30 45±7 26±6 22 ± 5 

27 3 x 50 19.68 24.185 36.289 Incrementa la concentración con la 
edad; relación DCMI! CMI variable 
entre 1.1 y 5.2 

40 

28 1 x 25 18.75 10-35 15.40 Efecto de fumar y edad 41 

10 200 23.50 75.296 41.540 CMI fue también administrada 
hasta el estado estacionario por vía 

22 

IM: en algunos pacientes las 
concentraciones de DCMI fueron 
muy bajas, en otros no detectable 

14 150 21-64 88.351 71-283 Muestras de sangre tomadas 
alrededor de 12 h después de la 
última dosis son probablemente 
más adecuadas para monitoreo de 
concentraciones. Concentraciones 
de DCMI aumentando todavía en 
el din 15 

42 

111 
DioarrirZI73 

18 	Generalidades 



Fs importante hacer notar que no es posible establecer comparaciones estrictas entre los 

diferentes estudios, va que cada uno de estos se baso en un protocolo experimental 

diferente. La interpretación de los datos en el estado estacionario es complicada 

adicionalmente por el hecho de que ha sido observada una variabilidad intraindividual en 

algunos pacientes, incluyendo fluctuaciones diurnas que no pueden ser explicadas por el 

esquema de dosificación individual» Las mismas observaciones han sido hechas 

después de la administración Unica de una dosis oral o intravenosa de clomipramina a 

voluntarios sanos y pacientes con depresión." No se ha encontrado ninguna explicación 

satisliictoria para estos resultados inusuales. 

Factores ambientales y de edad 

El fumar induce la desmetilación45  y largos periodos de ingestión de alcohol 

aparentemente reducen la capacidad de su ruta metabólica." Finalmente, la edad 

usualmente disminuye tanto la desmetilación como la hidroxilación de la clomipramina. 

permitiendo una disminución en la dosificación diaria de los pacientes más ancianos» 

2.5.7. Interacciones farmacocinéticas fármaco-fármaco 

Las interacciones farmacocinéticas entre la imipramina o desipramina y los fármacos 

neurolépticos (i.e. fenotiazida o hutirofcnonas) han sido reportadas desde hace más de 15 

años.48.49 Recientemente. los mismos hallazgos han sido confirmados para la 

clomipramina.32  Estudios in vivo con desipramina y nortriptilina han mostrado resultados 

similares, indicando que el principal efecto de los neurolépticos en el metabolismo de los 

antidepresivos triciclicos se encuentra en la inhibición de su hidroxilación, conduciendo 

a un importante incremento en sus concentraciones plasmáticas en el estado estacionario. 

131 mismo mecanismo esta probablemente involucrado en los compuestos dimetilados. 

Para la clomipramina la interacción provoca un marcado y clínicamente significativo, 

incremento de las concentraciones de desmetilelomipramina, sin embargo, ésta es mucho 

menos influenciada debido a su ruta de desmetilación hacia el metabolito.37  • 

Otras interacciones, no tan comunes, han sido descritas con el alopurino1.31  

       

  

ti  1,19. 

   

       

 

elo aunada 

 

       

        

Generalidades 	19 



2.6 Concentración plasmática terapéutica 

Los estudios relacionados con la concentración plasmado de clonnpramina y 

desmetilclonnpramina son muy controvertidos. Sin embargo, el análisis de la 

información disponible indica que una concentración sanguínea menor a 150 ngiml se 

asocia usualmente con inefíciencia terapéutica, mientras que aquella arriba de .150 ngánl. 

es frecuentemente asociada a una elevada frecuencia de efectos adversos y además, no 

respuesta!7 La concentración plasmado terapéutica telonsipramina 

desmetilelomipramina) asociada a padecimientos depresivos es de 150 a 350 ttg/ ml., 

mientras que para síndromes obsesivos compulsivos es de 100 a 250 lig,/ inl.!(' 

2.7 Efectos secundarios relacionados a la concentración plastnátical1' 51  

La Tabla 2.7 enumera los efectos adversos que presentan una incidencia del I% o mayor 

en pacientes con SOC, los cuates reciben Angfrand o placebo en dosis nu 	durante 

el estudio clínico. Las frecuencias fueron obtenidas de un grupo de datos involucrando 

tanto a adultos que recibieron Anafrand (Nr322), como a aquellos que recibieron 

placebo (tx1.-319),52  

Se debe ser cuidadoso en la predicción de efectos indeseables co base a los datos que se 

muestran en la tabla. Esta no puede ser empleada para la predicción de efectos 

indeseables durante el curso de una práctica médica usual, en la cual las características 

del paciente y otros factores difieren de aquellos que prevalecían en el estudio clínico 

efectuado. De igual modo, las frecuencias citadas no pueden ser comparadas con aquellas 

obtenidas por otros investigadores clínicos que involucran diferentes tratamientos, usos y 

pacientes. Los datos mostrados, sin embargo, proveen una base para estimar la 

contribución relativa de factores fármaco y no-fármaco en la incidencia de los efectos 

adversos en la población estudiada. 

Contraindicaciones: i lipersensíbilidad conocida a los antidepresivos tricícbcos del 

	

(.1%. 
	grupo de las dibenzodiacepinas. Esta contraindicado el tratamiento paralelo con 

Blucurniocki 
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Anafranil y un inhibidor de la MAO. fa Anajimul no debe administrarse en el estada 

agudo del inrarto al miocardio. 

Precauciones o restricciones de usa durante el embarazo y la lactancia: No se 

recomienda la ingestión de Anali•anil durante el embarazo, ni durante el periodo de 

lactancia. 

Precauciones: Los antidepresivos triciclicos deberán administrarse con cautela a los 

enfermos con trastornos cardiovasculares, particularmente en los que tengan 

antecedentes de trastornos de la conducción y las personas de edad. Se tendrá cuidado en 

los enfermos con hipertiroidismo o en caso de tratamiento simultáneo con preparados 

tiroideos, puesto que puede producirse una agravación de los efectos cardiacos no 

deseados. El tratamiento prolongado con antidepresivos tricíclicos puede dar lugar a una 

mayor incidencia de caries dental. 

El tratamiento con este fármaco causa en ocasiones somnolencia y raras veces otros 

síntomas nerviosos centrales que pueden disminuir las reacciones del paciente. Por esta 

razón se advertirá a los enfermos que no realicen actividades que requieran reacciones 

rápidas, como conducir vehículos o manejar máquinas. 

Según los datos experimentales disponibles, este fármaco no tiene efectos mutagénicos, 

carcinogénicos o teratógenos. Tampoco se ha comprobado que influya sobre la fertilidad 

o cause efectos embriotóxicos/ fctotóxicos. 

orirliocia 
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Ta lila 2.7 Incidencia (%, de Electas 

indeseables hurgue el Trarantien o can 

cionaprantina en Estudios (linicoss2  

Anafrom 

(N=322) 
(acebo 

(N--319) 
Sistema Nervioso 

Somnolencia 54 16 
Temblor 54 2 
Vértigo 54 14 
Dolor de cabeza 52 41 
Insomnio 25 15 
Cambio de la libido 2I 3 

Nerviosismo 18 2 
Incremento del apetito I I 2 
Parestesia 9 3 
Perdida de memoria 9 1 
Ansiedad 9 4 
Perdida de concentración 5 2 
Depresión 5 I 
II iperton ia 4 I 
Desordenes del sueño 4 - 
Desordenes psicosomáticos 3 • 

Bostezos 3 - 
Confusión 3 - 
Dolor abdominal 3 - 
Agitación 3 
Migraña 3 - 
Depersonalización 2 
Irritabilidad 2 2 
Pánico I 
Piel 
Incremento en la sudoración 29 3 
Salpullido 8 I 
Pniritis 6 • 
Dermatitis 2 - 
Acné 2 2 
Piel seca 2 
Urticaria I • 
SiSteilla Digestivo 

Boca seca 84 17 
Constipación 47 11 

Nausea 33 14 
Dispepsia 22 10 

Diarrea 13 9 

Anorexia 12 • 
Dolor abdominal II 9 

Vómito 7 2 
flatulencia 6 3 
Desordenes dentales 5 • 
Desordenes gastrointestinales 2 - 

Generalidades 

'Falda 2.7 /ocidezwii (7k,) 	);/ceros 

indeseables Durante e Tratamiento con 

Clomipt•amina en Estudias Clinicas 

"afma? 

(1,1=-322) 
Placebo 
(N.,,319) 

Cuerpo cuma un toda 

Fatiga 39 18 
Incremento de peso 18 1 

Rubor 8 - 
Rubor caliente 5 
Dolor de pecho 4 4 

Fiebre 4 - 
Alergia 3 3 
Dolor 3 2 

Edema local 2 _ 4 
Sistema Cardiavaseular 

Hipotensión postural 6 • 

Palpitaciones 4 2 
Taquicardia 4 • 
Sistema Respiratoria 

Faringitis 14 9 

Rinitis 12 10 

Sinusitis 6 4 

Sistema Vragennal 

Pacientes de ambos sexos 
Desordenes en la micción 14 2 
Infección en el tracto urinario 6 I 
Frecuencia en la micción 5 3 
Retención urinaria 2 - 
Únicamente mujeres (N= I82) (N=167) 
Disinotorrea 12 14 

Lactación 4 • 

Desordenes menstruales 4 2 
Vag Mit is 2 • 
Leucorrea 2 - 
Amenorrea 1 - 
Únicamente hombres (N--,..140) ( N.,,,  I 52) 
Perdida de la eyaculación 42 2 
Impotencia 20 3 
Sensacioncs Especiales 

Visión anormal 18 4 

Midriasis 2 - 
Conjuntivitis I - 
Musetdoesqueleto 

Mialgia 13 9 

Dolor de espalda 6 6 
Arría Igia 3 5 
Debilidad muscular 1 . 

Aferobófico y nutricional 

Sed 2 2 



2.8 Usos terapéuticos 51-5J  

Su uso se indica en estados depresivos de etiología y sintomatología diversa: 

Formas endógenas, reactivas, neuróticas, orgánicas, enmascaradas e involutivas de 

depresión. 

o Depresión asociada con esquizofrenia y trastornos de la personalidad. 

o Síndromes depresivos debidos a la senectud o presenectud, estados dolorosos 

crónicos y afecciones somáticas crónicas. 

o Distimias depresivas de naturaleza reactiva, neurótica o psicosonnica, inclusive sus 

equivalentes somáticos, también en la infancia. 

Síndromes obsesivo-compulsivos. 

2.9 Dosificación y vías de administración 

Los regímenes de dosilicaeión recomendados para la vía oral en el tratamiento de 

pacientes con síndromes obsesivo-compulsivos son: una gragea de 25 mg tres veces al 

día o una gragea diaria de Att4ranil retan!. La dosis diaria se podrá aumentar hasta 4 o 

6 grageas de 25 mg o 2 grageas de Atrafrand retard durante la primera semana de 

tratamiento, Esta dosificación podrá elevarse en los casos graves hasta un máximo de 

250 mg al día .51  

La clomipramina está también disponible para la administración intramuscular o 

intravenosa, lo cual es particularmente útil en pacientes con una depresión severa 

quienes presentan un alto riesgo de suicidio, o en pacientes que se niegan a una 

medicación oral. Una dosis inicial de 25 a 50 mg/día puede ser administrada por vía 

intramuscular e irse incrementando gradualmente hasta una dosis de 100 a 150 ing/día. 

Una vez que se observe una mejoría clínica, la dosis puede reducirse gradualmente 

mientras se va transfiriendo simultáneamente a una dosis de mantenimiento oral. 

Infusiones intravenosas diarias de 50 a 75 mg pueden ser administradas durante 1,5 a 3 

horas durante aproximadamente una semana y al igual que con la administración 

intrainuseular, ir sustituyendo con una dosis de mantenimiento oral. 2  
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2.10 Formas farmacétakav de liberación cantralada 

En los sistema de liberación controlada existen diferentes N' ClItikiWi terapcuticus. iltii 

como razones comerciales que justifican el reciente éntasis en los méritos de estos 

preparados farmacéuticos,  el dramático incremento en su uso y su surgimiento como la 

posible forinti de dosificación ideal en el futuro. 

Las formas farmacéuticas de liberación controlada cubren un amplio ¡tumido de 

formulaciones de acción prolongada, las cuales proveen una liberación continua de sus 

ingredientes activos a una velocidad predeterminada y por un periodo de tiempo 

específico. Las principales ventajas que proporcionan estas preparaciones son: 

mantienen la acción del fármaco durante un amplio periodo de tiempo, mejoran la 

eficacia terapéutica, minimizan los efectos tóxicos, aseguran el seguimiento del régimen 

terapéutico por el paciente o simplemente le otorgan mayor comodidad y/o economía 

(Fig. 2.2).53'54  
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	 Fig. 2.2 Diferencias en los niveles plasmáticos de un fármaco dado administrado en 

ea macla 	 diferentes formas farmacéuticas. 
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La FDA emplea el término de liberación prolongada paia aquellos preparados orales 

formulados con el propósito de mantener !as concentraciones del lárniaeo 

metaholito en el sitio de acción por intervalos más largos de tiempo. en comparación 

con los que permite la forma farmacéutica de liberación convencional. 

El uso de estos sistemas son una excelente herramienta para alcanzar un control preciso 

de los mecanismos de liberación del fármaco, no únicamente a una velocidad 

predeterminada sino también a un sitio en particular. La optimiza ión de la e licacia y 

seguridad terapéutica se tiene cuino resultado de proveer una respuesta farmacológica 

constante, esto es, la liberación del fármaco a una velocidad controlada puede optimizar 

la terapia evitando variaciones en los niveles plasmáticos y conservándolos en un nivel 

terapéutico aticen tido. I  

Desafortunadamente estas formas farmacéuticas todavía son irreales, es decir, aún no se 

ha podido encontrar un mecanismo de producción invariable que asegure su 

confiabilidad. En general, loS reportes en la literatura señalan que muchas de estos 

preparados no proveen una biodisponibilidad adecuada para una respuesta terapéutica 

dada: no presentan tina liberación realmente sostenida del fármaco durante el régimen 

de dosificación, el fármaco se libera pobremente o a una velocidad no adecuada, etc. 

Esto es consecuencia principalmente de problemas en su diseño y manufactura.55.5' 

Los estudios de biodisponibilidad de los sistemas de liberación controlada se luto 

diseñado para dirigirlos a crear un criterio único en el estudio de estos preparados 

farmacéuticos. Así, las referencias estándares usadas para estudios comparativos 

usualmente incluyen una disolución o suspensiones del fármaco, una forma de 

dosificación que se encuentre actualmente en el mercado y que contenga el mismo 

ingrediente activo y, si estuviese disponible, una forma farmacéutica de liberación 

controlada de manufactura actual y que contenga el mismo fármaco. 

Algunos autores recomiendan incluir en los estudios de biodisponibilidad, una dosis 

única del fármaco a una concentración equivalente a la presente en el sistema de 
eiokumacid 
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liberación controlada. esto principalmente para demostrar los efectos tóxicos potenciales 

en case de una liberación accidental del total de la dosis. (iihaldi y Perricr reportan 

que el criterio más importante para la evaluación de los productos de liberación 

controlada son tanto la biodisponibilidad como la relación Cp„,,,, y Cp„„„ al estado 

estacionario. Se ha recomendado una biodisponibilidad del 80%, en relación a la forma 

de dosificación convencional, como un límite adecuado para una forma de dosificación 

bien diseñada de liberación controlada. Se sugiere que la relación Cp„,, y Cp,„,„ al 

estado estacionario no exceda el indice terapéutico del fármaco o aquel observado 

después de una dosificación múltiple del producto convencional del fármaco. 

2.11 Métodos analíticas empleados para la determinación de elonsipramina y 

desmedlelondpramina o: fluidas biológicas.  

El interés en la medición de las concentraciones plasmáticas de los antidepresivos creció 

como consecuencia de las investigaciones relativas a determinar las diferencias que se 

observan en la respuesta terapéutica de los pacientes. Se ha encontrado que ésta se 

encuentra relacionada con la variación en la concentración del fármaco en diferentes 

fluidos biológicos. Dicha observación ha promovido un aumento en el desarrollo 

analítico de técnicas que provean la sensibilidad y la selectividad necesarias, El 

problema de la selectividad permanece todavía como el principal reto, los 

antidepresivos presentan un gran número de metabolitos activos que deben ser 

cuantificados en el mismo método. 

Se ha desarrollado un gran número de métodos analíticos para la medición de la 

clomipramina y la desmetilelomipramina en fluidos biológicos."'" Entre los métodos 

no clásicos se encuentra el desarrollado por Camis", un ensayo de doble derivatización 

de un radioisótopo, este método es específico para ambos compuestos. Read61  describió 

un método de radioinnumoanálisis el cual, no obstante su sensibilidad y especificidad 

para monitorear las concentraciones plasmáticas de clomipramina, no permite 

determinar a la desmetilclomipramina simultáneamente. 

26 	Generalidades 
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Las técnicas espectoknometricas y tluorométricas carecen de la adecuada sensibilidad 

yío de la selectividad para una aplicación rutinaria. De todos los métodos que se 

pudieran discutir, sin lugar a duda los más usados en situaciones de relevancia clínica 

son los métodos cromatográficos, Algunos de estos métodos son especificos para uno o 

dos fármacos, otros son capaces de determinar simultáneamente a varios antidepresivos 

y son útiles para su monitoreo en concentraciones terapéuticas.°  Existe una gran 

cantidad de reportes acerca del uso de la eromatografía gas-liquido (CU.. Tabla 2.6) 

para la cuantificación de este fármaco y más recientemente, el número de métodos 

basados en la eromalografía líquida de alta resolución (CIAR, Tabla 2.7) a ido en 

aumento. 

«Av 
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III Objetivos 



Establecer si la finunutación de pruebo de liberación sostenida es iyualtnente 

biodisponible que la formulación de liberación rápida (Anqfrunit) y determinan i los 

niveles al estado estacionario de esta forma farmacéutica se encuentran dentro del 

intervalo terapéutico. 

Metas: 

a) Calcular los parámetros farmacocineticos de la clomipramina en sujetos mexicanos 

h) Establecer si realmente la formulación de prueba 03) presenta un patrón de 

liberación sostenida 
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4.1 Reactivas j ,  nunerialev empleadas en el estudio 

4.1.1 Reactivos 

o Ácetonitri lo grado cromatográ tico, Mallinckrodt 

o Llexano. grado R.A., Redman 

o Fosfato monobásico de potasio R.A., J.T. Ilaker 

o Carbonato de Sodio R.A,, J.T. 13aker 

o Hidróxido de Sodio R.A., Jillaker 

• Ác. clorhídrico R. A., J. T. Ilaker 

o Metano! R.A., J.T. Ilaker 

o Plasma Humano, libre de pirógenos y certificado de pruebas de VD111.. VIII, factor 

Rh y grupo sanguíneo, procedente del banco de plasma del INNN 

4.1.2 Estándares (Donados por los laboratorios Ciba • Geigy) 

o Desipram in a, Sigma 

o Clorhidrato de Clontiprantina, estándar secundario de referencia 

o Clorhidrato de Destnetilclomipramina, estándar secundario de referencia 

4.1.3 Productos empleados en el estudio. Adquisición 

Se estudiaron dos formas farmacéuticas conteniendo elomipramina como único principio 

activo. La primera de ellas fue la film:Wat:hin A (grageas 25 mg, producto innovador 

Anafranil) y que es la forma fitrmaceutica de liberación rápida y la segunda fue la 

formulación 13 (grageas 75 mg, formulación de prueba) la cual es la forma thrtnacéutica 

de liberación sostenida. 

Todos los individuos (voluntarios sanos y pacientes) fueron medicados en los respectivos 

estudios y periodos clínicos con grageas de un mismo lote, 

Los lotes de la formulación A y la formulación 13 empleados en el estudio chico con 

voluntarios, fueron donados por la empresa Ciba-Geigy (Lotes 40871 y 41032). Las 

demás grageas fueron dispensadas en la farmacia del INNN (Lotes empleados en el 

estudio con pacientes: 50213 y 50156). tworerm—o—eto 
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4.1.4 Equipo 

o Cromatógralb de líquidos ,S:1',qt91/ í u61. rtluipado con bomba modelo Itcchman 11o, 

inyector automático modelo lieckman 507 y detector de CV de longitud de onda 

variable. modelo 13eckman 166 

Columna jallondapack C - 18, 10 micras, de 300 x 3.9 mm Waters 

' Baño de agua Lab - Line Modelo Imperial IV 

✓ llano de ultrasonido modelo 5210, Ilranson 

Balanza analítica Modelo A210p, Sartorius 

• Centrifuga Damon, Modelo lEC, [IN-S 11 

o Espeetrofotómetro con arreglo de diodos llewlett-Paekard 8.152.1 

4.1.5 Lavado de material 

1::1 material empleado fue lavado con detergente, enjuagado con abundante agua destilada 

y sumergido durante 12 horas en una disolución de ácido nítrico diluido (10 %). 

Finalmente se enjuagaba con agua grado [1111_,C. y se secaba antes de su uso. 

4.2 Control de calidad de las producios'' 

Las pruebas de control de calidad que se realizaron a cada lote fueron las especificadas 

en la HUM 6a edición y son las siguientes: 

4  Identificación (MGA 0361) 

o Tiempo de desintegración (MGA 0261) 

• Uniformidad de dosis (MGA 0299) 

o Valoración del principio activo (MGA 0361) 

El método experimental implementado para la realización de cada análisis puede 

consultarse en la monografía señalada. 

4,2.1 Identificación 

Los picos de máxima absorbancia de la disolución de prueba deberán corresponder a 

aquellos obtenidos en la disolución estándar. 
U,. 

Blo Macla 
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4.2.2 Tiempo de desintegración 

El medio de prueba fue agua destilada a una temperatura de 37 4: 2 "C. Id tiempo de 

desintegración máximo que especifica la !UN debe ser de 60 minutos. 

4.2.3 Uniformidad de contenido 

La cantidad de principio activo contenida en cada una de las grageas deberá estar en el 

intervalo de 85-1 I 5% de la cantidad especificada en el marbete, y la desviación estándar 

relativa deberá ser menor o igual al 6.0 %. 

4.2,4 Valoración del principio activo 

Debido a la cantidad con que se contaba de estándares y reactivos empleados para la 

realización de esta prueba. se decidió modificar la recomendada en la FEUM y adecuarla 

a las condiciones de trabajo prevalecientes. A continuación se detalla la técnica 

empleada. 

rteParaCiOn de la disuluan de referencia 

Pesar con exactitud una cantidad del patrón de referencia equivalente a 1 mg de 

clomipramina, transferir a un matraz aforado de 50 ml... Disolver y llevar al aforo con 

una disolución de 1101 0.1 N. Esta disolución contiene aproximadamente 20 pg/ml.. de 

clomipramina. 

Preparaciónála  disolución 	omega 

Para laPrinulación A (25 mg). Determinar el peso promedio de 20 grageas, pulverizarlas 

finamente y transferirlas a un matraz volumétrico de 500 mL.. Adicionar 200 mi. de 11C1 

0.1 N y agitar durante 30 min. Aligar con 11C1 0.1 N y filtrar. Transferir una alícuota de 

5 mL de la disolución filtrada a un matraz aforado de 25 ml. y aforar con la disolución de 

11CI. De esta disolución hacer una dilución 1:10, también en UC1 01 N. La 

concentración de esta última disolución será de 20 ug/ml,. 

Para la formulación B (75 mg). Determinar el peso promedio de 20 grageas, pulverizarlas 

finamente y transferirlas a un matraz volumétrico de 500 mi— Adicionar 200 ml_ de 1-10 

0.1 N y agitar durante 30 min. Aforar con 11C1 0.1 N y filtrar. Transferir una alícuota de 
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tho annWra 

5 ml. de la disolución filtrada a un matraz aforado de 25 ml. y ¡Obrar cata la disolución de 

11(fl. De esta disolución t'austera 0.31 ml. (tomados con una micropipeta I a un matraz 

;librado de 10 tul, y aforar con I ICI 0.1 N. La concentración de esta disolución será de 

aproximadamente 20 tig/m1. 

1'rocedimicnts  

Obtener la absorbancia de la disolución de referencia y de la disolución muestra a una 

longitud de onda de 252 nin y con la disolución de 11C10.1 N como blanco de ajuste. 

Calcular, como se indica en la farmacopea, la cantidad de clomipramina en la disolución 

de muestra tontada para el análisis y determinar la cantidad en miligramos de clorhidrato 

de clomipramina por gragea. Esta deberá estar entre el 93 y 107 74, de la cantidad 

especificada en el marbete. 

4.3 Alétodo analítico para la cuantificación de clon:Oral:dna y 

desmefficlomipramina en plasma (CLAN) 

El método analítico empleado se reprodujo de aquel reportado por Pok Phak y 

colaboradores, 1985," 

4.3.1 Preparación de las disoluciones 

4.3.1.1 Disoluciones de los estándares de referencia 

Pesar con exactitud una cantidad del patrón de referencia equivalente a 1 mg de 

elomipramina, transferir cuantitativamente a un matraz volumétrico de 100 mL, disolver 

en metano) grado 11PLC y llevar a volumen con el mismo disolvente. Se obtiene una 

concentración final de 10 pg/inl. (disolución stock). De esta disolución realizar en 

metano! una dilución 1:10 (disolución de trabajo). esta tendrá una concentración de 1 

ttg/mL. 

El mismo procedimiento se aplica para la preparación de las disoluciones del estándar 

interno (desipramina: disolución stock, 10 tg/ml. y disolución de trabajo. I pg/n1L) y 

del metaholito (desinetilclomipramina: disolución stock, 10 mg/101. y disolución de 

trabajo, I Lag/rala). 

40 	Parle Experimental 



4.3.1.2 Fase móvil 

Preparar una disolución de fosfato monobasieo de potasio (KII,P0 ) 0.025 M. Mezclar el 

acetonitrilo, la disolución de fosfatos y el agua en la siguiente proporción: 

NCI LC : K1121)04 :IC.) 

( 45 	: 50 	: 5) 

Degasilicar con ultrasonido durante 10 min. 

4.3.2 Procedimiento para el análisis de las muestras plasmaticas 

En un tubo de ensaye de 15 ml, con tapón de rosca, colocar I n, de muestra plasmática, 

adicionar 100 pl. de la disolución de trabajo de estándar intento (desipramina, 1 pg/m1,). 

Agregar 500 pL de la disolución de carbonato de sodio 2 M y 10 oil., de n-bexano. Agitar 

durante 5 minutos en un agitador mecánico Vadee, centrilbgar a 3000 r.p.m. por 15 min. 

Separar con pipeta pasten la fase orgánica (capa superior) y transferirla a un tubo de 

ensayo de 10 mi. Evaporar la fase orgánica con ayuda de una corriente de nitrógeno (T 

= 30 CC) y reconstituir con 200 pf, de la fase móvil. Someter los tubos a ultrasonido por 

espacio de 30 segundos e inyectar 100 pl. al sistema cromatogratko bajo las siguientes 

condiciones: 

• Columna gondapack C11, 10 micras, con una longitud de 300 x 39 min., Waters 

a Velocidad de flujo 1 mUmin 

,* Presión aproximadamente de 0.980 PSI 

c.1 Temperatura ambiente 

▪ Tiempo de corrida 18 min. 

• Longitud de onda 254 mit 

La secuencia del método empleado se presenta en la Fig. 4.1. 
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de muestra 

Fase acuosa se desecha Fase orgánica se transfiere a otro tubo 
pequeño y se evapora a sequedad. Se 
reconstituye con 200 pl. de fase móvil. 
Se inyectan 100 pl.. al sistema 
cromatografíco. 

Fig. 4.1 Secuencia empleada para la extracción de clomipriunina y desinetileloinipraminit 
de muestras plasinaticas 

131e moca 
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4.3.2.1 Preparación de la curva patrón en plasma 

La curva patrón se realizo como se propone en )a Tabla 4.1. Se aplica el procedimiento 

4.3.2 y se inyecta al sistema cromatogralico bajo las condiciones colistadas. Se determina 

la relación de áreas de las muestras plasmaticas, dividiendo la respuesta crommográlica 

de la clomipramina o desmetilclomipramina entre la respuesta del estándar interno. 

Tabla 4.1 Preparación de curva patrón de clonnpramina y desmetilelomimainina en plasma 

Compuesto Alícuota de 
disolución stock 

pl., 

Alícuota de 
disolución de trabajo 

pl. 

Concentración final 
en plasma 

• Mg/m[4 

Clomipramina 5 5 
20 20 

- 50 50 
lo - loo 
20 200 - 
40 400 - 

Desmetil- 
elomipramina - 5 5 

- 20 20 
50 50 

10 - 100 
20 - 200 
40 - 400 

4.3,3 Validación del método analítico 

4.3.3.1 Especificidad 

La especificidad del método se determinó probando la no interferencia de la matriz 

biológica (plasma) y de algunos fármacos asociados a la medicación: cafeína, triazolam, 

imipramina, levopromazina, trimipramina. Así mismo se probó la no interferencia de 

otros reactivos empleados en la extracción del principio activo, carbonato de sodio y 

hexano, y del metabolito principal de la clomipramina. 

Para llevarlo a cabo se trabajaron en forma independiente y por duplicado, muestras de 1 

de plasma adicionadas con el metabolito y con varios fármacos. 
edutinacia 
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4.3.3.2 (.imite de detección y cuantificación 

limite de detección ( 1.0D) y de cuantificación (LOQ) fue estimado con 3 curvas de 

calibración, en el intervalo de concentración de 1.0 a 50 nonl., por medio del siguiente 

I. Determinar la altura de las respuestas del fármaco en nao 

2. Graticar las respuestas contra las concentraciones 

3. Calcular la pendiente de la curva de calibración 

4. Realizar 3 determinaciones de la "señal de ruido del sistema cromatogra rico" 

(medidas en mm) 

5, Obtener la desviación estándar 

6. Determinar el limite de detección (1,0D) y de cuantificación (1,0Q) aplicando las 

siguientes ecuaciones: 

LO!) - 3 Si,/ S 
LOQ == k Shl S 

Donde: 
Slt = Desviación estándar de la "señal de ruido del sistema cromatografico" 
S 	= Pendiente de la curva 
k 	= 10 para 10% de RSD (desviación estándar relativa) 

4.3.3.2.1 Verificación del límite de cuantificación. 

Una vez obtenida la cantidad correspondiente al limite de cuantificación, se verificó el 

valor preparando 5 muestras independientes adicionadas con la cantidad de 

elomipramina y desmetildomipramina determinada para tal límite. Las muestras se 

procesaron y se inyectaron conforme a lo indicado en 4.3.2, calculando su coeficiente de 

variación. 

4.3.3.3 Linealidad 

La finalidad (Id método se determinó preparando tres curvas patrón siguiendo los 

lineamientos indicados en 4.3.2.1, graneando la relación de áreas (clonnpramína/ 

estándar interno y desnictilelomipraminal estándar interno) contra la concentración del 
»afamado 
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fármaco en un intervalo de 5 a 400 ngind.. Para cada una de las curvas se determinó el 

coeficiente de correlación (r), la pendiente (II) y la ordenada al origen (A). 

4.3.3.4 Exactitud y precisión 

La exactitud y la precisión del método se evaluaron con seis concentraciones de 

calibración (5 a 400 ng/in4.) en tres días diferentes y con 3 réplicas para cada 

concentración. 

El porciento de recobro se determinó preparando tanto muestras de plasma como de 

disolución acuosa, adicionadas con clomipramina y desmetilclomipramina a los seis 

niveles de concentración establecidos. realizando el proceso de extracción sefialado en 

4.3,2 y comparando la respuesta obtenida con aquella que se presentó en el sistema sin 

realizar el paso de extracción. 

4.3.3.5 Estabilidad 

La estabilidad de la clomipramina y desmetilclotnipramina en plasma se verificó en dos 

sentidos: 

a) Estabilidad a largo plazo 

Se preparó una disolución de plasma adicionada con clomipramina y 

desmetilclomipramina (100 ng/mL), se repartió un volumen de I oil, en tubos de ensayo 

con una capacidad de 15 mL. Se efectuó el análisis inicial para cuatro tubos de acuerdo al 

procedimiento 4.3.2 y los tubos restantes se mantuvieron en congelación. a una 

temperatura de -S °C. Se analizaron cuatro tubos cada semana durante un período de mes 

y medio siguiendo el mismo procedimiento. 

b) Estabilidad en el residuo evaporado 

Se preparó una ¡nuestra de plasma adicionada de 100 ng,/mL de clomipramina y 

desmetilclomipramina. Se transfirió, individualmente, I ¡ni. a doce tubos de ensayo con 

capacidad de 15 mL. Se analizaron tres de estas muestras de acuerdo a 4.3.2 y las 

restantes se procesaron basta el último paso de evaporación de la fase orgánica. Estas 

muestras se guardaron n - 5 'C. Se analizaron tres diferentes muestras a las 24, 48 y 72 
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horas de haber sido almacenadas. Las 'nuestras se rewp e odien 	en fase n'Ovil al 

momento de su análisis. 

4.4 Estudio de Biadisponibilidad Relativa 

Consideraciones éticas 

Los voluntarios y pacientes que participaron en el estudio Fir eran tratados de acuerdo a 

los protocolos de la declaración de llelsinki y las regulado tics locales del 1NNN y del 

país con el objeto de salvaguardar sus derechos y bienesta r_ A los participantes se les 

hizo llegar una hoja explicativo que contenía los objeliv-  t>s del proyecto, la técnica 

general del estudio, las características del fármaco en consideración y los posibles efectos 

adversos. Todo de manera clara y entendible. I,os participantes firmaron una hoja de 

consentimiento en donde expresaban que por voluntad pn>pia se sometían al estudio 

(Apéndice VII) y que se ajustarían a lo estipulado por el prmeicolo. 

El protocolo diseñado para la realización del estudio chillen fue aprobado por el comité 

ético del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugizt (INNN), lugar donde se 

llevaron a cabo las dos etapas del estudio. 

El estudio consistió de dos etapas clínicas que se detallará ti por separado. 

ETAPA 1. Estudio en dosis única, voluntarios sanos 

4.4.1 Diseño experimental del estudio 

El diseño experimental propuesto para el estudio clínico 112-Ar: el cruzado de dos periodos, 

con niveles de dosificación preestablecidos y con un intervdo de lavado entre periodos 

de 2 semanas. Los sujetos Ilteron divididos al azar en dos grupos, A y 13. 

El grupo A recibió tres grageas de liberación rápida (Proilación 4), en el periodo 

clínico I y una gragea de la formidacián 13 en el periodo eiíruico II. 

El grupo 11 recibió la formulación alternada en los respeeti v os periodos clínicos (periodo 

1111: 	clínico 1, formo/ación /3 y periodo clinico Il, pr mutación ) . 
Bbfol Mac la 
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Se mantuvo estricto control de los alimentos el primer día de cada periodo clinico, los 

alimentos permitidos en los demás días estuvieron sujetos a las restricciones establecidas 

en el protocolo (sección 4.4.5). Los alimentos proporcionados consistieron de un 

desayuno estándar servido dos horas después de la administración del fármaco y de una 

comida la cual se sirvió seis horas después. El desayuno consistió en un cóctel de frutas, 

un sandwich de jamón de pavo, gelatina y agua; mientras que en la comida se sirvió una 

ensalada de lechuga, una sopa de zanahoria, pechuga empanizada con puré de papa, arroz 

con leche y agua de guayaba. El mismo menú se sirvió en los dos periodos clínicos. 

4.4.2 Número de voluntarios 

En el estudio participaron 12 voluntarios sanos con edades comprendidas entre 20 y 40 

años y un peso aproximado de 65 a 85 kg. I,os sujetos se encontraban en buen estado de 

salud lo cual se estableció en base a los resultados de su historia médica. 

4.4.3 Secuencia y dosis administrada de los medicamentos 

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente u cada una de las dos secuencias. La 

aleatorización fue balanceada en bloques de 6 sujetos cada uno. El producto innovador 

fue designado como finan/ación A (gragea de 25 mg) y el producto de prueba como 

formulación B (gragea de 75 mg). 

De la formulación A se administró una dosis de tres grageas de 25 mg y de la 

firmulación ti se administró una dosis única de 75 mg de clomipramina. 

4.4.4 Horario de toma de muestras y su conservación 

Se colectaron muestras de 6-10 mL de sangre en tubos heparinizados (1"m:tac:incl., 143 

unidades de heparina sódica/ tubo). Las muestras sanguíneas se tomaron a los siguientes 

tiempos: justo antes de la administración de la forma farmacéutica y a las 1, 2, 3, 4, 5, 8, 

12, 24, 48, 72 y 96 horas. 

Las muestras fueron centrifugadas a 3000 r.p.m. por 15 mío. El plasma se transfirió a 

tubos de vidrio, limpios y etiquetados. Todas las muestra se congelaron sin 

conservadores y se guardaron a -5 "C. 
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Se dejo un periodo de lavado de 2 semanas para asegurar la completa eliminación del 

fármaco y su inetabolito (desinetilelomipramina). 

4.4.5 Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión titeron los siguientes: 

• Buena salud avalada por los resultados de su historial clínico 

Sujetos sin antecedentes de hipersensibilidad a cualquier fármaco (en particular a un 

agente antidepresivo) 

G,  Sujetos que no requirieran de la administración de cualquier otro tipo de l'arme° 

durante el estudio 

e Sujetos que no hubiesen sido hospitalizados durante las 8 semanas previas al estudio u 

que tuviesen enfermedades clínicamente importantes en las cuatro semanas anteriores. 

4.4.6 Restricciones para los voluntarios admitidos en el estudio 

Las restricciones establecidas a los voluntarios fueron las siguientes: 

e,  No tomar ningún otro medicamento 

e No ingerir comidas o bebidas que contengan alcohol los tres días anteriores y durante 

el estudio clínico. 

   

ETAPA U. Estudio en el estado estacionario en pacientes con depresión 

4.4.7 Diseño experimental del estudio 

Participaron 6 pacientes con diagnóstico de depresión y que se encontraban bajo terapia 

con la elomipramina. Se empleó el mismo diseño experimental anteriormente propuesto, 

con los niveles de dosificación preestablecidos por el médico. A los sujetos se les asignó 

aleatoriamente la secuencia de administración del medicamento. Tres de ellos (grupo A) 

recibieron las grageas de liberación rápida (formulación A) en el periodo clínico 1 (10 

días) y con la dosificación individual señalada por el medico. En el periodo clínico 11 

(días 11.15) recibieron la dosificación equivalente a la del periodo clínico 1 

administrando en este caso la firmulacidn 

 

1111%,  
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Los otros tres pacientes (grupo ti) recibieron la formulación alternada en los respectivos 

periodos clínicos y bajo las mismas condiciones. 

Los pacientes recibieron un desayuno estandarizado inmediatamente después de la 

administración del fármaco. Este, como los demás alimentos, fue proporcionado por el 

hospital (1NNN). Todos los alimentos ingeridos fueron controlados y administrados bajo 

un programa previamente establecido y que se mantuvo durante la realización del 

estudio. 

4.4.8 Secuencia y dosis de administración de los medicamentos 

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a cada una de las dos secuencias, 1.,a 

aleatorización lite balanceada en bloques de tres sujetos cada tino. El producto innovador 

fue designado como/brin/acta A (gragea de 25 mg) y el producto de prueba como 

formulación a (gragea de 75 ing). Las dosis utilizadas fueron previamente establecidas 

por el médico. La dosificación fue escalonada según se muestra en la Tabla 4.2. 

Durante el estudio, los pacientes desconocían cual de las dos formulaciones se le había 

administrado en cada período. 

Tabla 4.2 Escalamiento de la dosificación en pacientes. 

Grupo Medicamento Día Periodo fi de grageas x O de tomas al día 

A Formulación .4 1-2 I I x 3 

(3 pacientes) 3-10 2 x 3 

Formulación B 11-15 2 2x I 

II Formulación a l -2 I I x I 

(3 pacientes) 3-10 2 x I 

Formulación .4 11.15 2 2 x 3 

4.4.9 Horario de toma de muestras y su conservado:1 

Los intervalos de tiempo programados para la toma de las muestras sanguíneas fueron los 

siguiente: para la forma farmacéutica de liberación rápida, antes de la administración de 

la dosis correspondiente en el último día del periodo clínico y a las 1, 2, 4, 6, 8 It; y para 	(119 
BIO orrinWki 
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la tbr►na Ihrmaceutic►  de liberación sostenida. ames de la última dosificación del periodo 

clínico correspondiente y a las 2.4. 5. 12 y 24 41. 

Se colectaron muestras de 6-10 ml, de sangre en tubos heparinizados (Vaculailler, 143 

unidades de heparina sódica/ tubo). Las muestras fueron centrifugadas a 3000 r.p.m. por 

15 min. El plasma se transfirió a tubos de vidrio, limpios y etiquetados. Todas las 

muestra se congelaron sin conservadores y se guardaron a -5 "C. 

4.4.10 Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

• Pacientes con depresión mayor sin síntomas psicóticos 

a Pacientes que requerían tratamiento con clomipramina 

c Pacientes con edades comprendidas entre los 20 y 50 años 

4.4.11 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

e) Pacientes que padecían cualquier tipo de epilepsia 

a• Pacientes que presentaron insuficiencia hepática y/o renal 

=:› Pacientes con historial de alcoholismo y/o dependencia a drogas 

• Pacientes que requerían la administración de cualquier otro tipo de fármaco durante el 

estudio (además de la clomiprami tia y la levopromazina) 

4.4.12 Control de los pacientes incluidos en el estudio 

La fase del estudio en que participaron los pacientes se llevó a cabo en el INNN. Estos 

permanecieron hospitalizados y bajo vigilancia médica al menos por el tiempo que duró 

el estudio. Los pacientes estuvieron controlados en cuanto a la administración de 

medicamentos, dosis y alimentos. No se les permitió la ingestión de bebidas alcohólicas 

ni de ninguna droga. Ninguno fumaba. 

f&f,  
el,,0„finc, 	Los análisis realizados a los pacientes fueron: 
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Iliometria hemática: hemoglobina, heinatocrito, conteo de células rojas, conteo total de 

células blancas. cona,:‘, estimado de plaquetas. 

Química sanguinca: sodio. potasio, urea sanguínea, ácido fideo, ereatinina, fosfatasa 

alcalina, aspartato aminotranslerasa, alanina aminotransferasa, cama ar, bilirrubina 

total, glucosa, colesterol, triglicéridos, proteinas totales, albúmina y virus del hepatitis. 

111V, prueba para enfermedades venéreas, coproparasitarias y entéricas. 

Orina: gravedad específica, pl I. proteina.cetonas, uribilinogeno, glucosa y un examen 

microscópico. Electrocardiograma. 

Se realizó también un análisis psiquiátrico con el lin de determinar la gravedad de la 

enfermedad y poder establecer una clasificación de los pacientes (escala Hamilion). 

4.4.14 Reacciones adversas 

Todos los signos o síntomas de reacciones adversas que ocurrieron durante el estudio (en 

ambas etapas) se reportaron en el informe de cada voluntario y paciente, la descripción 

incluyó la naturaleza de los signos y/o síntomas, la fecha en que se detectó, el tiempo al 

cual se presentó, la duración del efecto, la severidad de la reacción, si se requirió otra 

terapia o no y si los signos o síntomas que fueron detectados se relacionaron a la 

administración del fármaco o no. 

Cualquier síntoma anormal o reacción severa fue informada al responsable médico y se 

reportó por escrito. 

4.4.15 Análisis de los datos del estudio de biodisponibilidad relativa 

Los cálculos se realizaron utilizando los programas de computación: 

r4,  Origin 4.0 

• BIOPAKIm  

Las fórmulas (cuando se requirieron) para realizar los cálculos, se expresan en 

Resultados y Análisis en las secciones donde se emplearon. 

arrirnicici 
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5.1 Control de calidad de los productos 

Los diferentes lotes estudiados de la fimo/ación .4 (innovador, formulación de 

liberación rápida) y firomiación I? (prueba, formulación de liberación sostenida), 

cumplieron con el control de calidad requerido por las normas mexicanas oficiales 

vigentes'' y mencionadas en la parte experimental. Dado que el clorhidrato de 

clomipramina no se encuentra indicado en la 1.19 y la forma farmacéutica en estudio 

(grageas) no esta contenida en la farmacopea Británica, el criterio de aceptación se basó 

en la FEUM, 6a. edición. 

Los resultados de las pruebas realizadas a los productos empleados en el estudio se 

muestran a continuación. 

5.1.1 Identificación 

El análisis de barrido de las disoluciones de las muestras de los diferentes lotes de 

clomipramina empleados, mostró que los picos de longitud de onda de máxima 

absorbancia corresponden a los de la disolución estándar (254 ni% Fig. 5.1). 

5.1.2 Tiempo de desintegración 

Los tiempos de desintegración determinados para las grageas provenientes de los 

diferentes lotes se muestran en la Tabla 5.1. En los resultados se observa que se cumple 

con los requerimientos de la FEUM: todos los lotes de grageas presentaron un tiempo de 

desintegración menor a 60 minutos. 

5.1.3 Uniformidad de contenido 

Los resultados de uniformidad de contenido de los lotes estudiados se reportan en la 

Tabla 5.2. Estos cumplen con la norma establecida: 85 - 115 % del contenido 

especificado en el marbete con una desviación estándar relativa menor al 6%. 

5.1.4 Valoración del principio activo 

En la Tabla 5.3 se muestran los datos referentes a la prueba de la valoración del 

principio activo en los productos estudiados. La prueba demostró que los productos 
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Lotes de la Printdoción .1, btoomiora 
** Lotes de la formulación B, prueba tse: 

8141:macla 

cumplen con el contenido de clorhidrato de clomipramina especificado (93 a 107 % del 

contenido señalado en el marbete). 

Espectro de Absorción de la Clondpraniina 
(Prueba de hlent)ficación) 

0.7 

0,6 

0,5 	no, 254 out 

FiurmdurGS0 .I (disolución de 20 

0.4 Forniii/iwión p (disolución de 20 itgind) 

15standar de Clomipia10110 (disolución de 20 pg/inll 
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0,2 • 
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Longitud de Onda (nin) 

Fig. 5.1 Espectro de absorción de las disoluciones de clomipramin procedentes de las 

diferentes formas farmacéuticas empleadas. Formulación A tinnovador),.formu/ación (prueba) 

Tabla 5.1 Resultados de la prueba de 
desintegración para los lotes de trabajo 

Lote Tiempo de desintegración (min.) 

40871* 6 min. 

50213' 6 min. 

41032" 16.32 min. 

50156" 16.50 min. 

A
b
so

rb
an

c
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Tabla 5.2 Resultados de la prueba de uniformidad de contenido 	10 

Prueba Lote Media D.E.R, (Ü/1) min. max. 

Uniformidad 40871* 99.00 1.64 97.37 100.63 

de 50213* 98.88 1.50 98.40 100.10 

contenido 41032 4 * 98.91 1.89 97.04 100.78 

50156" 99.01 1.95 98.23 100.96 
* I.ote de laforrn //acida A, innovadora, •• Lotedela.frrnudaeúinR, pruebe 

Tabla 5.3 Resultados de la prueba de valoración del principio activo t n - 20 I 

Prueba Lote Determinación 

40871* 24.90 mg/gragea, 99.60% de contenido 

Valoración 50213* 24,93 mg/ gragea, 99.72% de contenido 

41032" 74.55 mg/ gragea, 99.40% de contenido 

50156** 74.62 mg/ gragea, 99,50 % de contenido 
* Lote de !afirma acida A, innovadora * * Lote de la firma/ación II, prueba 

5.2 Validación del método analítico para la cuantificación de clondprantina 

desmeliklontipramina en plasma 

Como ya se mencionó, existen numerosos métodos analíticos reportados para la 

cuantificación de la clornipramina y sus metabolitos en plasma y en otros fluidos 

biológicos. En este aspecto destacan los métodos de cromatografia de líquidos de alta 

resolución (CLAR) que utilizan la detección por UV, Tabla 2.7. La técnica que se 

decidió emplear" se eligió porque tiene las características de sensibilidad, especificidad, 

lincalidad, y demás características analíticas requeridas parad estudio clínico. 

La validación del método analítico es fundamental para el desarrollo de cualquier estudio 

clínico, ya que es durante esta secuencia de pruebas y análisis en donde se evalúa si el 

método cumple con los propósitos para los cuales fue diseñado, Los criterios para la 

validación del método analítico se basaron en las recomendaciones y lineamientos 

especificados por diferentes organismos internacionales."'" 
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5,2.1 Especificidad 

Se debe demostrar la especificidad del método con el lin de establecer si existen 

interferencias debidas a: i) sustancias endógenas en la muestra biológica, ii) metabolítos 

conocidos del mullo y iii) fármacos co-administrados y sus inetabol dos.'" 

Fa la Fig. 5.2 y en los datos mostrados en la Tabla 5.4, se observa que no hay 

interferencias en las respuestas cromatográficas de la clomipramina 

desinetilclonnpramina por ninguno de los reactivos, fármacos asociados a la medicación 

(levopromazina), estándar interno y por supuesto de la matriz biológica (plasma). De 

aquí que consideremos que en este aspecto el método es adecuado para ser empleado en 

la cuantificación del fármaco sin que exista interferencia de otros componentes presentes. 

Tabla 5.4 Tiempo de retención para diferentes fármacos empleados 
en el análisis de especificidad del método. 

Fármaco Tiempo de retención (min.) 

Cafeína 4.02 

Desipramlna 8.55 

Triazolain 8.71 

buipramina 9,23 

Levopromazina 9.95 

Trimipramina 11.06 

Desnietilelondprinnina 12.18 

Clomipramina 14.80 

Obtatmock: 
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Fig. 5.2 Cromatogramas representativos para a) blanco de plasma, b) muestra estándar en plasma e) 
muestra de un voluntario sano después de la administración de 75 mg de clomipramina d) muestra de un siehmock, 

paciente medicado con elomipramina, niveles en el estado estacionario. 
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Fig. 5.2 Cromatogramas representativos para u) blanco de plasma, b) muestra estándar en plasma c) 
muestra de un voluntario sano después de la administración de 75 mg de elotnipramina d) muestra de un 

paciente medicado con cloinipramina, niveles en el estado estacionario, continuación... Blo amir—j—cla 
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5.2.2 Limite de detección y limite de cuantificación 

Los límites de detección 11,01)) y de cuantificación (1,0Q) obtenidos se reportan en la 

Tabla 5.5. El coeficiente de variación de las muestras adicionadas con la concentración 

mínima cuantificable (5 ng/m1.) fue de 11.46 y 9.94% para la clomipramina y 

desmetilelomipramina, respectivamente. 

Tabla 5.5 Limite de detección y de cuantificación para la 
clomipramina y la desmetilelomipramina'l  

LOE) 

rig/ml. 

LOQ 

ng/mL 

(141 

DCMI 

1.4 

1.5 

4.6 

5.0 

El limite de detección, considerado como la cantidad más pequeña de fármaco que el 

método puede detectar, se evaluó por el método especificado en la sección 4.3.3.2. Este 

fue de 1.4 y 1.5 ng/mL mientras que el limite de cuantificación fue de 4.6 y 5 ng/mL, para 

la clomipramina y desmetilclomipramina, respectivamente. 

Puesto que las concentraciones plastnáticas mínimas reportadas para el fármaco" son de 

aproximadamente 5 ng/mI., el método es adecuado para su aplicación clínica. 

5.2.3 Linealidad 

En la Fig. 5.3 se muestra la gráfica obtenida en el intervalo de concentración de 5 a 400 

ng/mL de clomipramina. I.a ecuación de la recta promedio fue: y = 0.0201 + 0.0062x, 

presentando un coeficiente de correlación de 0.9997. 

En la Fig. 5.4 se muestra el resultado obtenido para la linealidad del método en la 

cuantificación de destnetilclomipramina en el intervalo de concentración de 5 a 400 

ng/mL. La ecuación de la recta promedio fue: y = 0.0132 + 0.0040x con un coeficiente 

de correlación de 0.9988. 

aur-Tv—ocla 
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En la lincalidad del método se evaluó el coeficiente de correlación (r), el couliciente de 

determinación (r2 ), la pendiente (41) y la ordenada al origen (A) de la curva de regresión, 

estos datos se presentan en la Tabla 5.6. A partir de los resultados obtenidos se consideró 

que el método de cuantificación para la elomipramina y la desmetilelomipramina en 

plasma cumplía con los requerimientos de lincalidad en el intervalo de concentración de 

5 a 400 ng/m1., y dadas las concentraciones mínimas plassnaticas esperadas" se consideró 

adecuado para ser empleado en el estudio de biodisponibilidad. 

'('atila 5.6 Parámetros obtenidos en la evaluación de la lincalidad del método. 

Parámetro CMI DCM1 

A 0.0201 0.0132 

13 0.0062 0.0040 

r 0.9997 0.9988 

r2  0,9994 0.9976 

5.2.4 Exactitud y precisión 

La Tabla 5.7 resume los resultados obtenidos para 6 concentraciones de calibración 

analizados en tres días diferentes con tres replicas para cada concentración, Se puede 

observar que todos los coeficientes de variación fueron menores al 10 % a excepción de 

aquellos pertenecientes al límite de cuantificación para ,la clomipramina que fueron de 

11.46 y 10.40 %. Considerando que el límite de variación permitido para establecer 

como preciso un método analítico aplicado a fluidos biológicos es de 15% y que en el 

limite mínimo de cuantificación (LOQ) es de 20%,si  se puede concluir que el método 

analítico es preciso. 

BW orm—ório 
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Tabla 5.7 \ ariabilid,nl intra inter dia de muestras adicionadas con cloiniprainina 
desmetilclotuipram;na en plasma para seis niveles de concentración con tres replicas p( r nivel 

Concentración 

(ng/ mL) 

_ 
CMI DCMI 

I ntradia 

% CV 

Interdía 

%CV 

Intradia 

% CV 

lnterdía 

%CV 

5 11.46 10.40 9.94 8.42 

20 9.31 8.56 7.76 7.47 

50 4.01 4,30 4.92 4.80 

100 5.86 4.91 3.53 2.96 

200 2.16 L46 1.92 1.52 

400 1.28 1.94 1.74 1.00 

La exactitud del método se evaluó con el porciento de recobro, determinando la cantidad 

de fármaco recobrado después del proceso de extracción en disolución acuosa y en 

plasma y comparándolo con la respuesta obtenida en el sistema (disolución acuosa) sin 

haber realizado el proceso de extracción. En la Tabla 5.8 se observa que el porcentaje 

rue de 95.08 y 95.68'?- para la clomipramina y desmetilelomiprainina respectivamente, 

lo cual es adecuado para las necesidades analíticas establecidas. 

Con base en los resultados obtenidos, el método se estableció como preciso y exacto, 

Tabla 5.8 Porciento de recobro en medio acuoso adicionado de clomipramina y 
desmetilclomipramina 

Concentración 
adicionada 

np,/m1., 

CM( DCMI 

Concentración 
recuperada 

ng/mL, 

% Recobro 
(Exactitud) 

Concentración 
recuperada 

itglint, 

% Recobro 
(Exactitud) 

Medio acuoso 

5 3,68 73.60 3.74 74.80 
20 19.85 99.25 20.03 100.15 
50 51.23 102.46 49.86 99.72 

100 99.12 99.12 100.13 • 100.13 
200 200,12 10(1.06 199.95 99.98 
400 400.25 100.06 400.42 100.10 

Media 95.75 Aledia 95.81 
11k)arnr-Zera 
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Tabla 5.8 Porciento de recobro en nuestra plasmasticas adicionadas con 
elomipramina y (Iesinetilcloinipramina 

Concentración 
adicionada 

ng/nd.. 

CMI DCMI 

Concentración 
recuperada 

ng/ml, 

% Recobro 
(Exactitud) 

Concentración 
recuperada 

lig!rnE 

% Recobro 
(Exactitud) 

Plasma 

5 3,54 70.80 3.86 77.20 
20 20.10 100.50 19.84 99.20 
50 50.25 100.50 48.57 97.14 

100 98.89 98.89 100.56 100.56 
200 200.23 100.12 200.04 100.02 
400 398 79 99.70 399.87 99.97 

Media 95.08 Media 95.68 

5.2 5 Estabilidad 

En la Tablas 5.9 se presentan los datos para la estabilidad de las muestras plasmáticas a 

largo plazo y en la Tabla 5.10 se encuentran los resultados de estabilidad del residuo 

evaporado. 

Tabla 5.9 Lstabilidad de la cloangramina y desinetilclomipriunina en muestras de plasma 
mantenidas en congelación durante 6 semanas (Condiciones de almacenamiento -5 °C) 

Análisis Inicial 

lig/n1L 

Semana 1 

ng / in 

Semana 2 

ng / iviL 

Semana 3 

ng / mL 

Semana 4 

ng / niL 

Semana 6 

ng / mL 

CMI DCMI CMI DCMI CMI DCMI CMI DCMI CMI DCMI CMI DCMI 

98.58 

104.06 

97.89 

100.25 

98.87 

96.54 

102.47 

99.78 

101.23 

97.56 

105.05 

98.54 

98.26 

101.98 

105.59 

97.42 

99.48 

104.28 

96.18 

99.06 

100.43 

98.17 

107.88 

99.40 

99.87 

95,13 

96.76 

103.88 

99.13 

101.44 

96.31 

104,64 

96.04 

99.13 

100.08 

94.46 

98.26 

1(11,98 

96.98 

99.20 

99.03 

98,46 

95.66 

92.47 

98.56 

95.13 

93,07 

90.37 

Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio 

100.20 91.41 100.59 100.81 99.75 101.47 98.98 100.38 97.43 99.11 94.16 [ 94.28 

%C.V. %C.V. %C.V. °I, C.V. %C.V. %C.V. 

2.76 2.47 3.30 3.72 3.36 4.30 3.79T 3.52 3.09 1 	3.14 3.9(1 I_ 3.66 Ola onnocTo 
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Tabla 5.10 Resultados de esbibilidad de las muestras evaporada,. 	con;:ervild±, c n c(u±cide:011 

(-5 	I.as muestras tueros resuspendidas en t.:tse móvil al momento de su inal 	tnr-- 3) 

Promedio mg/ml.) ± d.e. 

Sustancia Inicial 24 horas 48 horas 72 horas 

Civll I 01,5:" ± 5.80 100.48 ± 6.36 I 	101.•14±t1.49 99.46 ± 7.29 

TIC Is1 I I00.06!-  4.46 99.73 ± 5.95 	09.57 ± 6.71 98.64 ± 8,23 

Se observa que la variación de las muestras plasmaticas después de 6 semanas de 

congelación no es mayor al 10 %, de aquí que las muestras son estables hasta un mes y 

medio conservandolas a -5 T. Las muestras evaporadas se mantienen estables hasta 72 

horas una vez que han sido extraídas de la matriz y conservadas bajo las mismas 

condiciones que las muestras plasmaticas (-5 °C ). 

5.2.6 Sumaria de la validación del método analliica 

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede establecer que el método analítico es 

específico, lineal en un intervalo de concentración de 5 - 400 ng,/mL, exacto, preciso y 

estable bajo las condiciones de experimentación, por lo que se considera aplicable para 

efectuar estudios de farmaeoeinétiezt y biodisponibilidad. 

bis 
elohurnocia 
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5.3 Estudio de Biodisponibilidad Relativa 

El estudio se realizó en dos etapas: i) dosis unica, voluntarios sanos, ii) dosis multiples. 

pacientes con depresión. El estudio en dosis única se realizó en voluntarios sanos ya que, 

debido al grado de enfermedad que presentaban los pacientes, su tratamiento no podía 

limitarse a las necesidades del estudio. 

Aún cuando lo ideal es realizar un estudio en condiciones homogéneas, la segunda etapa 

del estudio se realizó en pacientes con depresión, esto con el fin de que los voluntarios no 

estuviesen expuestos innecesariamente a una dosis y frecuencia de dosificación del 

fármaco, la cual podía causar importantes e innecesarios efectos adversos. 

Se eligieron pacientes con depresión ya que su clasificación (escalamiento de 

enfermedad) es menos complicada y su terapia menos variable (dosis, tiempo, cte.) que 

en aquellos que sufren transtornos obsesivo-compulsivos. 

Los requerimientos de la FDA para asegurar la confiabilidad y uso de una forma 

farmacéutica de liberación sostenida son los siguientes:53  

1. El producto de prueba debe controlar la liberación del fármaco, lo cual deberá 

observarse en su perfil plasmático 

2. El perfil de Cp vs tiempo para el producto Ihrmacétitico elimina la posibilidad de la 

liberación inmediata del fármaco 

3. El comportamiento del producto thrmacémico en el estado estacionario deberá ser 

equivalente al observado en la forma farmacéutica de liberación convencional o a 

algún otro estándar de referencia establecido. La dosificación diaria deberá ser 

comparable 

La FDA acepta como patrones de referencia en este tipo de estudios a: 53  

i) cualquier solución intravenosa, solución oral o suspensión del mismo principio activo 
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ii) una forma farmacéutica de liberación convencional conteniendo el mismo principio 

activo que se encuentre en el mercado y que presente una biodisponibilidad y 

reproducibilidad definida 

iii)una l'orina farmacéutica de liberación controlada conteniendo el mismo principio 

actik•o lite se encuentre en el mercado y que presente una biodisponibilidad y 

reproducibilidad definida 

En este estudio se empleó como patrón de referencia al especificado en el punto ii). Esta 

forma farmacéutica (.4naji.and) se encuentra actualmente en el mercado mexicano y es 

de fácil acceso. 

Los parámetros a evaluar en una formulación de liberación sostenida son los siguientes:53  

I. Perfil farmacocinético 

2. Datos de biodisponibilidad, demostrando la compatibilidad con la forma farmacéutica 

de referencia así como con las indicaciones y efectos adversos 

3. El porcentaje de tiempo que el nivel plasmático del fármaco se mantiene dentro del 

intervalo terapéutico 

4. Porcentaje de fluctuación 

5. Reproducibilidad de los perfiles in vivo 

6. Ausencia de liberación inmediata del fármaco 

1.os requerimientos específicos para cada punto serán tratados más adelante, 

5.4 ETAPA 1. Estudio de biodisponibilidad en voluntarios sanos, dosis única 

5.4.1 Análisis farmacocinetico y biodisponibilidad 

La primera parte del trabajo se enfocó al estudio de la biodisponibilidad relativa de las 

formas farmacéuticas en dosis Única ya que de él se obtiene información valiosa para 

determinar la fracción de dosis absorbida y la ausencia de liberación inmediata de la 

iti 
	

dosis. 
11" 

Me mrsIrga 
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Los voluntarios que participaron en el estudio gozaban de buena salud y cumplían con 

los criterios de inclusión lijados ea el protocolo de trabajo. Algunas de las características 

físicas de los voluntarios se muestran en la Tabla 5.11. Como se puede observar en esta 

tabla, no existen diferencias importantes entre las edades, estaturas y pesos de los 

voluntarios participantes, La edad promedio de los voluntarios fue de 28 ± 5 años, la 

estatura de 1.69 ± 0.05 m y sus pesos oscilaban entre 66 y 85 kg. Esta homogeneidad en 

sus características físicas permitió controlar estos factores como Inentes de variabilidad 

durante el estudio. 

Tabla 5.11 Características tisicas de los voluntarios participantes. 

Voluntario no. Sexo Edad (años) Estatura (m) Peso (kg.) 
1 M 26 1.67 66 
2 M 28 1.73 75 
3 M 37 1,62 66 
4 M 26 1.62 85 
5 M 20 1.72 82 
6 M 25 1.68 67 
7 M 36 1.64 75 
8 M 31 1.70 82 
9 M 26 1.70 68 
10 M 32 1.72 74 
11 M 25 1.65 71 
12 M 26 1.79 72 

Los valores promedio de concentración plasmatica para las dos formulaciones se 

resumen en la Tabla 5.12 y se muestran en la Fig. 5.5. Es importante mencionar que en 

esta etapa del estudio no se cuantificó la desmctilclomipramina ya que, por haberse 

administrado una dosis única, sus concentraciones se encontraban por abajo de la 

concentración mínima cuantilicable. 

En general, los niveles de elomipramina en los voluntarios después de la administración 

de ambas formas farmacéuticas, muestra una variabilidad importante. El coeficiente de 

variación promedio de todos los niveles de concentración a los diferentes tiempos de Bleornriacla 
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muestreo fue de 29.07 1. 10.3 para la Corma fill'IllaCélilka de liberación convencional y de 

29.57 ± 5.66 para la de liberación sostenida. Como se puede observar, no eNiste una 

diferencia evidente entre las variabilidades que presentan los niveles plasimilicos en 

ambas formulaciones. 

Tabla 5.12 Concentraciones promedio obtenidas cn el horario de muestreo programado para los 
12 voluntarios sanos en los dos períodos clínicos (Concentración promedio ± d.c.) 

Tiempo (10 
Concentración ng/mL 

Tratamiento A 
(Innovador) 

Tratamiento 13 
(Prueba) 

0 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 

I 14.84 ± 4.20 9.00 ± 1.98" 

2 30.86 ± 7.60 13.48 ± 3.70 

3 43.461 12.18 18.63 ± 5.57 

4 54.33 ± 13.95 23.45 ± 7.46 

5 61.28 ± 9.35 28.52 ± 8.45 

8 40.95 ± 8.29 31.83 ± 8.26 

12 27.43 ± 6.22 30.69 ± 8.11 

24 14.25 ± 	5.11 21.99 ± 5.94 

48 7.57 ± 4.08 10,60 ± 4.62 

72 6.50 ± 2.33 8.85 ± 3.02 

96 5.03 ± 	1.83" 6.25 ± 1.60' 
Promedio de: 5 voluntarios, 8 voluntarios, 6 voluntarios. 

lo macla 
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Formulación A (liberación rápida) 

a 	Formulación II (liberación sostenida) 
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Fig. 5.5 Gráfica promedio ( ± d.e.) de los niveles n'asmáticos de la clomipramina en los doce 
voluntarios sanos. Formulación A (innovador) y formulación B (prueba) 

Si se comparan los perfiles de concentración plasmática de la elomipramina obtenidos 

después de la administración de ambas formulaciones (Fig. 5.5), se podrá observar que el 

obtenido a partir de la formulación 13, aparentemente presenta un patrón de liberación 

sostenida. En este caso, la liberación del fármaco es más lenta y prolongada que la que se 

observa en la formulación de liberación rápida. 

Uno de los objetivos de una forma farmacéutica de liberación sostenida, es prolongar la 

acción Ihrmacológica del fármaco y con ello permitir la simplificación del régimen 

terapéutico por la reducción del número de dosis diarias que se requieren. Asi, para 

evaluar una formulación de liberación sostenida, es necesario contar con algunas 

herramientas indicativas de la duración de la acción del tarnaco. 

o 

 

O 

bio ormf—ircia 
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Diferentes investigadores han propuestos parámetros que pueden ser Osados para 

caracterizar a las formas thrinaceuticas de liberación sostenida. Meier%  1111 definido un 

criterio numérico (cociente de retardo, RA) para la evaluación in vivo de una lOrmulación 

de liberación sostenida y sugiere el uso de esta relación para establecer el patrón de 

liberación del fármaco (si es de liberación sostenida o no). 

El criterio farmacocinético que plantea Meier, se basa en la experiencia general de que 

mocitos fármacos muestran una acción terapéutica cuya duración concuerda con la 

amplitud de la curva de concentración plasmática vs tiempo. Se sabe que en la vecindad 

de la Cp„,„ frecuentemente se observa el efecto terapéutico y que la duración de este 

efecto concuerda con la "amplitud" de este máximo. La amplitud de la Cp„,„ se puede 

definir como la mitad de la concentración plasmática máxima (1/2 Cp„,„). El intervalo de 

tiempo durante el cual la concentración plasnuitica excede este nivel, se llama valor 

medio de duración (hal f-value duration, LIVD, Fig. 5.6). 

El cociente de retardo calculado como, 

donde 
RA = cociente de retardo 
HVD --(rciard) = valor medio de duración en la forma farmacéutica de liberación sostenida 
LIVIV,„) = valor medio de duración en la forma farmacéutica de liberación rápida 

permite obtener el factor por el cual el valor medio de duración de la formulación de 

liberación sostenida, se extiende en relación a la formulación de liberación normal. Si 

este es igual a uno, la forma farmacéutica no es de liberación sostenida; si es de 1.5, la 

forma farmacéutica retarda débilmente la liberación del fármaco y si es de 3 o mayor la 

liberación del fármaco se retarda fuertemente y existe un mantenimiento importante de la 

dosis . Este cociente es independiente de la dosis y se aplica si el producto de liberación 

controlada presenta una constante de liberación del fármaco de cero o primer orden. 
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Fig. 5.6 Determinación del cociente de retardo a partir de la gráfica promedio de los niveles 
plasmáticos de la clomipramina en los doce voluntarios sanos, Formulación A (innovador) 

y formulación I? (prueba) 

Se calculo el cociente ele retardo para la formulación bajo estudio y se obtuvo un valor 

de 4.0 (Fig. 5.6), con lo cual se establece que la formulación II (prueba) permite una 

liberación de la dosis mucho más lenta que la que se observa en la formulación de 

liberación rápida. Tomando en consideración las demás observaciones en cuanto al perfil 

plasmático de esta formulación, se puede establecer que esta forma farmacéutica presenta 

un patrón de liberación sostenida. 

Los resultados promedio de los parámetros farmacocinéticos obtenidos se enlistan en la 

Tabla 5.13. Estos permitieron analizar la ffirmacocinética de la clomipramina en sujetos 

mexicanos. 

Para la forma farmacéutica convencional, el tiempo de vida media del fármaco fue de 

22.4 i 6.8 II, lo cual no representa una diferencia significativa en relación a los valores 
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reportados por Evans y cols.2  (20.4 .s 6.1 01 y Müller y cok. (23.5 	L9 0), cayos 

estudios para obtener los parámetros farntacocinéticos de la clonupramina son 10.:, !mis 

completos y reportados en base a una determinación sistemática y controlada. como ya se 

refirió en la sección 2.5.5. 

Fl Cp„,„, obtenido lúe aproximadamente un 25% olas grande que aquellos reportados por 

Evans y Mtlller (31.3 ± 1,5 y 27.6 ± 9.3. respectivamente, 'rabia 2.5). Esta misma 

tendencia se observa en los valores de ABC. los cuales también aumentaron en igual 

proporción.''' Cabe señalar que aún cuando estos autores reporten los resultados más 

completos, existen otros trabajos que coinciden con los obtenidos en el presente 

estudio. n7' 

Tabla 5.13 Parámetros farmaeocinétieos de la clonaprainina en voluntarios sanos. 

Parámetro 

rarmaeoeinético 

Formulación A 

(Innovador) 

Formulación B 

(Prueba) 

A ncl, 

(ng.h/ mL) 
1151.19 ± 156.46 1059.10 ± 223.19 

AFIG 

(ng.lri ml,) 
1375.38 ± 171.78 1285.26 ± 202.77 

CP,,,,,. 
(ng/ ml.) 

tina  

63.37 

4.83 

± 12.71 

± 0.39 

32.55 

9.00 

± 8.10 

-17.1.81 
( h) 

p 0.0306 ± 0.0084 0.0260 ±. 0.0073 
(11'1 ) 

171111 47.21 ± 5.94 55.63 ± 7.33 
(In 

t,„„ 'e puede considerar con o igual al determinado en otras poblaciones.98  Evans y 

Müller reportan valores muy urrecidos (4 y 5 11), los cuales corresponden con el 

51° al"Vi'3 	calculado en el estudio. 
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Los parámetros farmacocinéticos calculados para la clomipramina después de la 

administración de la forma farmacéutica de liberación sostenida, son los primeros 

reportados en la literatura, siendo algunos de estos distintos a aquellos reportados para la 

forma farmacéutica de liberación convencional. En este caso el tiempo de vida media fue 

de 26.8 ± 6.3 b, el Cp„,„ fue menor casi en un 50% en relación al observado citando se 

administró la formulación de liberación rápida y el t„,„, aumento en aproximadamente 4 

11. El valor de ABC no se vio modificado significativamente. 

Es importante mencionar que no se estudió el efecto de los alimentos en la 

biodisponibilidad de la clomipramina debido a que en la literatura se reporta que estos no 

influyen significativamente en la biodisponibilidad.19' 52  

Las constantes de velocidad de eliminación obtenidas después de la administración de la 

forma farmacéutica convencional y de la administración de la formulación de liberación 

sostenida, son muy semejantes. Esto se corroboró con el análisis estadístico y corno se 

observa en la Tabla 5.14, no existen diferencia estadísticamente significativa entre los 

valores de p calculados. 

Tabla 5.14 Análisis estadístico aplicado a la constante 
de eliminación ((i). Datos sin transformar. 

Fuente de 
variación 

SS 81 F Prob 

Inter-sujeto 

secuencia 4 x 10'7  I 0.0167 0.8997 

sujeto 
(secuencia) 

2.1 x 10""1  10 0.9250 0,5479 

Intra-sujeto 

tratamiento 0 I 0.1189 0.7374 

periodo 2.7 x 10-6  1 0,0000 0.9963 

tabiu, (  pos.  lo, 	2.9782 
17 labias( 0.05, I, 101 	4.9646 

onnr—cicia 
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El tiempo medio de resida ido(111.1R), un parámetro ()tenido por análisis de momentos, 

es una función de la 	i 	t 1 idad, Este presenta d mismo prado de potencia (es 

decir, baja variabilidad in-mstijeto) como el Cp„,„ y el A13C, sin matar ett cuenta las 

propiedades fisicoquímicazs (lelas fármacos y las formas farmacéuticas. 

Corno se puede observr 01 la Tabla 5.15, existen diferencias estadísticamente 

significativas entre el valer promedio obtenido para el TMR. en la forma farmacéutica de 

liberación normal y aquel obtenido para la forma farmacéutica de liberación sostenida. El 

TMR de este último mactluclo es mayor, lo cual indica que el tIrmaco se mantiene más 

tiempo en el organismo can respecto al tiempo que permanece cuando se administra con 

la otra forma farmacIuticiza, 111 TMR puede ser empleado en una forma comparativa para 

evaluar el comportarle tito Itr vivo de la forma farmacéutica de liberación sostenida. 

Entre mayor sea el 11‘41, mías sostenida o prolongada es la absorción del fármaco 

asumiendo que la consInte de eliminación no se ve alterada." 

5,15Análisis estadístico aplicado al Tiempo Medio 
de Residencia (TMR), Datos sin transfommr. 

Fuente de 
valla-can 

SS g.l. 
i 

Prob 

lnter.soi-eta 

acarrandeitto 10,4429 I 1.8967 0,6439 

reildt—tales 78.0575 10 3,0406 0.0046 

littra•su,j do 

tritintlienlo 61.5754 I 23.9854 0.0026 

peric,clo 2.0761 I 1.3247 0.1843 

F5. !asido. I o. rrr " 29782  
en  =4.9646 

Finalmente, se obser-va que la Mana farmacéutica de liberación sostenida es confiable ya 

que asegura una libezradja gradual de la dosis del fármaco. 
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5.4.2 Consideraciones previas al análisis de varianza 

Previo al análisis de varianza se tomaron en cuenta algunas consideraciones: i) yuc 1 a 

efectos del tratamiento eran aditivos y ii) que los errores experimentales se distribuían 

normal e independientemente con una varianza con error homogéneo. Nunca se puede 

estar seguro de que estas consideraciones se cumplen, y a veces se sospecha que algunas 

son falsas. Estos errores afectan tanto al nivel de signiticancia como a la potencia de las 

pruebas estadísticas. 

Considerando que el determinar si los datos primarios (ABC) siguen una distribución 

normal es una paso muy importante para una estimación correcta de la biodisponibilidad 

en los productos, se evaluó la normalidad de los datos utilizando la prueba de Shapiro-

Wilk." 

Para que los resultados obtenidos del análisis de varianza sean confiables, no sólo se 

tiene que evaluar la normalidad; la independencia y homocedasticidad de los datos 

también son importantes. La primera se evaluó con la prueba de Durbin-Walson101  y la 

homocedasticidad con la prueba de 13artlett.l°2  En la Tabla 5.16 se muestran algunos de 

los resultados obtenidos. 

Tabla 5.16 Resultados de la evaluación de la normalidad, independencia y 

homocedasticidad a partir de los valores de AlIC to  para las formulaciones A y II. 

Prueba Valor estimado Valor de contraste Se comprueba: 

Durbin-Watson 2,246 1.130 Independencia 

Shapiro-Wilk 0.982 0.963 Normalidad 

Bartlett 9.532 12.590 Ilomocedasticidad 

5.4.3 Diseño estadístico 

El diseño experimental empleado para la realización del estudio fila el cruzado de 2 X 2, 

el cual es generalmente recomendado por la FDA por su precisión y simplicidad en la 

desarrollo de estudios elínicos.99  El modelo estadístico utilizado l" es el siguiente: 

Yijk = 11 4.  S 	P. 
4 I 	C 	4  ik 	k) 	ij.1,k) 	ijk 
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donde: 

-- respuesta (i.e I111C) del iésinni sujeto en la k-iésima secuencia del j-iésimo periodo 

tt 	-- media poblacional 

Sik 	efecto aleatorio del iésimo sujeto en la k-iésima secuencia, donde i 	1.2...1,. y k 	1, 2 

efecto lijo del j-iésimo periodo. donde j - 1, 2 

ki 	
= es el efecto fijo para la IMintilación en la secuencia k 	administrada en el 

periodo j-iesitno 

efecto residual de acarreamiento en la k -iesima secuencia administrada en el (i - I ) 
Co•i,k) 

iésimo periodo 

error aleatorio (dentro del sujeto) en la observación Yük  

5.4.4 Análisis estadístico para demostrar la biodisponibilidad relativa de la 

formulación de liberación sostenida (lliapakm) 

Para la comparación de la biodisponibilidad entre formulaciones es deseable estimar y 

separar los efectos debidos u la secuencia o al periodo, de los de la formulación. En la 

práctica, para un estudio de biodisponibilidad / bioequivalencia, es usual asumir que no 

hay efecto de periodo y que no existe efecto por aearreatniento. Esto debido a que un 

estudio bien conducido puede eliminar los posibles efectos debidos al período y a que el 

periodo de lavado fue lo suficientemente largo para asegurar que no existen efectos 

residuales del periodo de dosificación anterior. 

En muchos casos, sin embargo, los efectos por periodo o acarreamiento pueden todavía 

estar presentes. La presencia de efectos por acarreamiento puede incrementar la 

complejidad del análisis estadístico para el aseguramiento de la biodisponibilidad relativa 

entre las formulaciones. Así, es fundamental realizar una prueba estadística (t-student 

para dos muestras) con el lin de determinar su presencia o no, antes de efectuar la 

comparación de la biodisponibilidad entre las formulaciones. Este análisis se muestra en 

la Tabla 5.17 en la que se observa que los valores obtenidos para la t„, son menores que 

Okt ~acta 
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los de la t,,,„li,„ lo que indica que en el estudio no hay efecto de: i) acarreamiento y üi 

período, 

Tabla 5,17 Inferencia estadística para efectos tilos 

Efecto Intervalo Icá p 

Acarreamiento (-458.11, 550,38) (1.2038 NS 

Fármaco (directo) (-422.12.37,48) -1.8647 NS 

Periodo (-94.26, 365.34) 1.3141 NS 

t 	1,s. n,r 	2.2281  

lin los estudios de ()indisponibilidad se analiza si existen diferencias en las características 

de absorción de los diferentes productos, pero también es conveniente o necesario 

evidenciar otras fuentes de variación, en especial la de los periodos y las variaciones intra 

e inter-sujeto. En estos casos. el análisis de varianza (ANOVA) permite identificar la 

variación y estimar la varianza de todos los datos sin atención a la causa. 

Para comprobar la biodisponibilidad relativa entre los productos evaluados se 

compararon algunos de los parámetros farmacoeinétieos obtenidos. El tratamiento 

estadístico de estos parámetros se realizó utilizando el paquete BIOPAK114, tanto para 

datos crudos, como para su transformación logarítmica. Los resultados se muestran de la 

Tabla 5,18 a la 5,23. 

Tabla 5,18 Análisis estadístico aplicado al parámetro fannacocialtico 

de A134, para evaluar la biodisponibilidad relativa. Datos sin transformar. 

Fuente de variación SS 81 Pm  Prob 

ínter-sujeto 

secuencia 19199 1 0.4166 0.5331 

sujeto (secuencia) 2239384 10 4.8596 0.0099 

Intra-sujeto 

tratamiento 45540 1 0.9883 0.3436 

periodo 5426 1 0.1178 0,7386 
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Intervalos de Confianza 

Clásico Westlake 

I.C. 805'1t 

9(ni) 

(86.9560, 

(84.5279, 

102.0851) 

1(14.5132) 

(89.5035, 

(86.8280. 

110.4965) 

113.1720) ( 

(82.2360, 106,8051) (84.4149, 115.5851) 

Prueba de Anderson Ilauck 

A.II. p-value 	 (40120 

Potencia 	 0.9042 

Tabla 5.19 Análisis estadístico aplicado al parámetro fannacocinetico de 

ARCI para evaluar la biodisponibilidad relativa. Datos sin transformar. 

Fuente de variación SS g.4 Fe,)  Prob 

Inter-sujeto 

secuencia 29044 1 0.3982 0.5422 

sujeto (secuencia) 3106135 10 4.2589 0.0158 

Intra-sujeto 

tratamiento 17578 1 0.2410 0.6341 

periodo 9538 1 0.1308 (1.7251 

1' ,ahlns (t),1t ss  ¿0, 	2.97824() 64(  

Intervalos de Confianza 

Clásico Westlalce 

I.C. 80% (88.9640, 105.2206) (90.9999, 109.0001) 

I.C. 90% (86.3549, 107.8297) (88.2660. 111.7310) 

I.C. 95% (83.8921, 110.2925) (85.7352, 114,2648) 

    

Prueba de Anderson Ranch 

A.11. p-value 	 0.0066 

Potencia 	 0.8613 
Dioamr7rcia 
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Como se puede observar en las Tablas 5.18 y 5.19. la 1:,,,b1,„ es menor que la 	en el 

erecto estimado para los sujetos (secuencia). Esta estimación indica que existe 

variabilidad inter-individual que se refleja en los datos analizados. Un factor que puede 

explicar este grado de variabilidad, es el metabolismo del primer paso. 

Tabla 5.20 Análisis estadístico aplicado al parámetro fannacocinético 
de Cp 	para evaluar la biodisponibilidad relativa. Datos sin transformar. 

Fuente de variación SS g.l. FM Prob 

loter-sujeto 

secuencia 0.0699 1 (1.0028 0.9589 

sujeto (secuencia) 1653 10 6.6196 0.0031 

lora-sujeto 

tratamiento 5699 1 228,122 0.0001 

periodo 12.7487 I 0.5102 0.4914 

Intervalos de Confianza 

Clásico Westlake 

I.C. 80% (46.9420, 55.7810) (48.5307, 151.4693) 

I,C. 90% (45.5234, 57.1996) (46.9427, 153.0573) 

I.C. 95% (44.1843. 58.5387) (45.5248, 154.4752) 

Prueba de Anderson Iiauck 

p-value 	 1,0000 

Potencia 	 0.9987 

Como se sabe, frecuentemente los parámetros tales como el ABC, son transformados a 

sus derivados logarítmicos. La razón usualmente dada es la aparente asimetría de los 

datos. Raramente el grupo de datos de biodisponibilidad es lo suficientemente grande 

como para aplicar confiablemente un análisis estadístico que determine su distribución, 

En este caso se recomienda la transformación de los parámetros fannacocinéticos y se 

asume que la distribución normal de los datos transformados da un intervalo de confianza 
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más exacto para la determinación de p,,/ p,. 1 ',sic modelo de trans formai ion ,le los datos 

(modelo aditivo) es aceptado ampliamente por la ['DA. l'15-1"  

Tabla 5.21 Análisis estadistico aplicado al parámetro fanuacocinético 

de logI AüCi para evaluar la biodisponibilidad relativa. 

Fuente de variación SS g.l. Fm  Prob 

Inter-sujeto 

secuencia 0.0090 1 0.5126 0.1904 

sujeto (secuencia) 

(otra-sujeto 

tratamiento 

1.0560 

0.031a 

10 

1 

6.0154 

1.7093 

0.0045 

0.2095 

periodo 0.0003 1 0.0181 0.8957 

Intervalos de Confianza 

Clásico Vestlake 

I.C. 80% (86.3480, 100.1678) (88.6125. 111.3875) 

I.C. 90% (81.3149, 102.5832) (86.2865, 113.7135) 

I.C. 95% (82.4397, 104.9166) (84.2508, 115.7492) 

Prueba de Anderson Ilauck 

A.I1, p-value 
	

0,0092 

Potencia 
	

0.9565 

Tabla 5.22 Análisis estadistico aplicado al parámetro farmacocinético 

de logE Miel para evaluar la biodisponibilidad relativa. 

Fuente de variación SS g.l. Fut  Prob 

Inter-sujeto 

secuencia 0.0094 I 0.5001 0.4956 

sujeto (secuencia) 0.9936 10 5,2653 0.0074 

Intra-sujeto 

tratamiento 0.0155 1 0.8240 0.3854 

periodo 0.0005 I 0.0285 0.8693 
Blocurro mosto 
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Intervalos de Cm:dializa 

Clásico Westlake 

I.C. 80% (87.9907, 102.9401) (90.1882, 109.8118) 

I.C. 90% (85.8494. 105.2074 ) (87.7595, 112.2405) 

I.C. 95% (83.8700, 107.6895) (85.0085, 114,3915) 

Prueba de Anderson llana 

A.I p-valué 	 0.0049 

Potencia 	 0.9447 

Tabla 5.23 Análisil estadístico aplicado al parámetro farmacocinético 
de logE Cpuiü  para evaluar la biodisponibilidad relativa. 

Fuente de variación SS g.l. F„)  Prob 

Inter-sujeto 

secuencia 2.7 x 10'5  I 0.0017 0.9675 

sujeto (secuencia) 0.9086 10 5,8161 0.0051 

Intra-sujeto 

tratamiento 2.8031 1 179.4340 0.0001 

periodo 0.0054 1 0.3407 0.5690 

Intervalos de Confianza 

Clásico Westlake 

I.C. 80% (47.0698, 54.1462) (48.2697. 151.73(13) 

1.C. 90% (46.0236, 55.3771) (47.0703, 152.9297) 

I.C. 95% (45.0574, 56.5646) (46.0246, 153.9754) 

Prueba de Anderson Ilauck 

A.I I. p-value 	 1.0000 

Potencia 	 0.9712 BbfeuTtWro 
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En la 'Tabla 5.24 se piesentan los criterios internacionales para la estimación de la 

biodispon bi Edad relativa de dos productos. Dado que era de esperarse que los valores de 

CPubis y t„,„ fueran diferentes entre ambas ffirmulaciones, se utilizó solamente el ABC 

como criterio. 

Tabla 5.24 Requisitos estadísticos de la Comunidad Europea (C.E.), de los Estados 
Unidos de Norteamérica (U.S) y de Canadá (CAN) para la aceptación de la 

biodisponibilidad relativa. 

Variable C.E. O.S. CAN 

ABC 

Cp„,„, 

tIlla% 

Log 90% 

I.C. 	80-125 

Log 90% I,C. 

70-143% 

De acuerdo al 
fármaco U 

Datos crudos 

I.C. 80-120% 

Como ABC 

Como ABC 

Log 90% 

1.C. 80- I 25% 

Media geométrica • 

80.125% 

No se aplica 

Con un intervalo de confianza de 90% bajo la consideracion de armonizar con la 

Comunidad Europea. 
s" El criterio para t„,„ no es aplicado rígidamente. 

El Cp„,„ y 1„,„ fueron significativamente diferentes (p 	0.1), pero los efectos por 

secuencia y periodo no fueron significativos. Esta disminución en el Cp„,„ permite 

obtener concentraciones dentro del intervalo terapéutico por un período de tiempo más 

prolongado (ver la sección 5.5 para la confirmación de esta observación), y por abajo de 

los niveles tóxicos que podría presentar una forma tiumacétnica de liberación inmediata 

(ver comentarios sobre reacciones adversas, 5.4.4.4 En cuanto al retraso en el t„,„ éste 

es consecuencia de la propia liberación sostenida o mis prolongada del fármaco. 

Los resultados obtenidos apoyarían la recomendación del uso de la fomia farmacéutica 

de liberación sostenida, considerando que se maximiza la relación beneficio/ riesgo con 

la simplificación en el régimen terapéutico. el incremento en la eficacia terapéutica, 

reduciendo los efectos adversos y proporcionando mayor comodidad al paciente. 
llortirmocki 
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14.4 Reacciones adversas 

En la. Tabla 5.26 se puede observar la incidencia de los efectos adv,,ersos presentada en 

los voluntarios. La tabla muestra el número de voluntarios que pt resonaron el efecto 

seflulado con la respectiva medicación. 	 wrialr-7--acto 

r..-14esultados y Análisis 	85 
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La fracción biodisponible de 92 y 93.45 % del fármaco (consideran 	o Allego  y Anc(;', 

respect ivamentc 1  cumple con la nor mar ividad. 1)e los resultados mosirz z:Idm en las Tablas 

5.18 y 119 correspondientes a los datos sin transformar de 	Allel y AnC4 

respectivamente. los intervalos clásicos y de Westlake se encuentra .7.-)  en ambos casos 

dentro de los tiro hes marcados de 80 a 120. Para la prueba de Andersc.-) datick donde se 

establece una p < 0.05 para la aceptación de la biodisponibilidad rezt latina, los valores 

también se encuentran dentro de especificaciones. Según estos re-sultados se puede 

establecer una decisión de igualdad en las biodisponibilidaik—s de 1:ss formas 

farmacéuticas probadas con base en los criterios mostrados en la Tobilz,t  5,25. 

Tabla 5.25 Estimación puntual y límites de confianza de 90%puras a enciente de 
promedios de Alle.."" 

Parámetro Estimación puntual 

(ejemplo) 

I.C. de 90 % DecisiCrIn 

ABC 0.92 0.80 - 1.25 Productos igualinent:e l'Indisponibles 

ABC 0.64 s.:0.60 - 0.79 Productos con biodispo,nibilidad diferente 

ABC 1.30 'a 1.25. 1.40 Productos con biodispo,nibilidad diferente 

ABC 0.98 0.60 - 1.25 No se puede tonutzr tundee isión 

(Falto suficiente )de 	pattieipantes y/0 

falto precisión e.Yx.perinteatal) 

Los valores obtenidos con transformación logarítmica se presentan erra las Tablas 5.21 y 

5,22 donde se observa que para el intervalo de confianza al 90% los dos parámetros 

farmacocidlicos se encuentran dentro de limites y cumplen con la p -rucha de Anderson-

Ilauck. 



Tabla 5.26 Incidencia de electos indeseables (%) durante el tratamiento 
Con ClOnlilll'annna en el estudios chuico en oluntariw. sanos. 

Formulación A Formulación U 

Sistema Vervioso 

Somnolencia 100 100 

Bostezos 67 33 

Sistema Digestivo 

Boca seca 25 O 

Diarrea 17 O 

Nausea .12 ti 

Cuerpo como un iodo 

Fatiga 33 O 

La mayoría de los efectos adversos se presentaron después de la administración de la 

cloinipramina en su forma farmacéutica de liberación rápida. Cuando se administró la 

forma farmacéutica de liberación sostenida estos disminuyeron. Sólo la somnolencia 

permaneció, siendo evidente y molesta para los voluntarios. 

La mayoría de los efectos se presentaron a partir de la primera hora de haberse 

administrado el fármaco. Las náuseas, diarrea y boca seca duraron las 4 primeras horas. 

Una vez que los voluntarios tomaron el desayuno, estas reacciones adversas 

desaparecieron por completo. La somnolencia y liniga se mantuvieron durante el primer 

día de observación y finalmente, los bostezos desaparecieron hasta el tercer día de 

iniciado el estudio., 

Blocurnr—Ta 
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5.5 ElArif H. Estudio e►1 pacientes CO,, cuadro de depresión, dosis múltiple 

La evaluación apropiada de una forma farmacéutica de liberación controlada no es 

posible con la administración de una dosis única ya que estas (nonas IMmacéuticas se 

administran en dosis múltiples." 

En este tipo de formulaciones es recomendable efectuar estudios en el estado 

estacionario para demostrar su equivalencia en relación a un estándar de referencia de 

liberación inmediata. Este tipo de estudio también es útil para establecer si los niveles se 

encuentran dentro del intervalo terapéutico durante el periodo de administración, así 

como para evaluar el porcentaje de fluctuación de estos. 

Los pacientes que participaron en el estudio cumplieron con los criterios de inclusión 

fijados en el protocolo de trabajo (4.4.9). Algunas de las características físicas de estos se 

muestran en la Tabla 5.27 en la que se observa que la edad promedio de los pacientes 

fue de 35 ± 9 años y que sus pesos oscilaban de 62 a 75 kg. Esta homogeneidad en sus 

características físicas nos permitió controlar a estos factores durante el estudio. El grado 

de depresión que presentaron (escalamiento basado en sus sintomas y la severidad con 

que se presentaron estos), tampoco presentó una diferencia significativa entre los 

pacientes. 

'tabla 5.27 Características de los pacientes participantes en el estudio. 

Paciente Sexo Edad (años) Peso (kg.) Grado de depresión 
(Escala ilantitton) 

I E 25 75 40 

2 M 47 63 39 

3 r• 26 62 41 

4 M 32 66 35 

5 E 43 74 41 

6 M 38 59 36 

bufan—á-0G 
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l.os valores promedio de concentración plasmática de la clotnipramina después de la 

administración de las dos formulaciones se resumen en la Tabla 5.28 y se muestran en 

las Fig. 5.7 y 5.8. 

Los niveles plasmáticos de clomipramina y desmetileloinipramina obtenidos al estado 

estacionario (Ca) después de la administración de la forma thrmaceutica convencional, 

son semejantes a aquellos obtenidos por otros autores 32' 16' 42  y que para mayor detalle 

pueden consultarse en la sección 2.5.6. Estos parámetros son los primeros que se 

reportan a partir de un estudio clínico para la tbrma farmacéutica de liberación sostenida. 

La relación de DCMI/ CMI en promedio Me de 2.06, lo cual es congruente con otros 

valores reportados en la literatura (Tabla 2.6). La formulación de liberación sostenida 

presentó una relación promedio de 2.41, lo cual estadisticamente no muestra una 

diferencia significativa entre estos valores (p > 0.1), 

Tabla 5.28 Valores promedio de concentraciones plasmáticas obtenidas de cloinipramina 
a los diferentes tiempos de muestreo para los 6 pacientes e m cuadro de depresión 

en los dos períodos clínicos (Concentración promedio ± d.e.) 

"tiempo (11) Formulación A 

(Innovador) 

 Tiempo (11) Formulación II 

(Prueba) 

0 132.04 ± 52.82 O 78.42 ± 26.50 

I 143.06 ± 58.67 2 113.73 ± 27.60 

2 151.49 ± 59.15 4 91.60 ± 29.58 

4 159.78 ± 59.85 8 95.16 ± 30.58 

6 158.62 ± 62.95 12 93.57 ± 32.21 

8 139.22 ± 56.58 24 77.62 ± 26,59 

Blo carrrxriro 
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Fig. 5.7 Valores plasmáticos promedio (1 d.e.) de clomipramina y desmetilclomipramina en 
seis pacientes con cuadro de depresión. Formiilación A (liberación rápida, innovador). 

• Clanipranina 

ra tl.•snrtilelatuipnuitina r. 

10 	15 	20 	25 

liellyx) (tus) 

   

5,8 Valores plasmaticos promedio ( d.e.) de clomipramina y desmetilclomipramina en 
eis pacientes con cuadro de depresión. Formulación II (liberación sostenida, prueba). 

 

r.  

 

No ama] 
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De los resultados de la Tabla 5.28, en general se observa que la forma larinifténtica de 

liberación controlada genera menos variabilidad en los niveles plasinúticos  en relación a 

la tormulación de liberación convencional. 

Cuando se administra la/bu/ni/ación A, la dosis se repite a interva!os que son menores 

que la vida media de eliminación de la clomipramina y esta tiende a acumularse en el 

organismo. I,a situación que representa la administración de kifi/mi/ación II es distinta: 

el fármaco se administra en dosis repetidas y a intervalos aproximadamente iguales a la 

vida media de eliminación de este, por lo que la concentración plasmatica de la 

clomipramina fluctúa pero no presenta la misma acumulación. 

El índice de acumulación (11.„) se define como, 

1.44tiri 

Este indice permite conocer la extensión de la acumulación de un fármaco conforme a un 

régimen propuesto. Tomando en cuenta los resultados obtenidos en el estudio en dosis 

única, tenemos que la formulación A origina un índice de acumulación para la 

clomipramina de 4.12, mientras que la formulación 13 solo de 1.49, con lo que se 

esperaría una mayor acumulación de clomipramina cuando se administra la forma 

farmacéutica de liberación rápida. 

Debido a que el metabolito también presenta actividad farmacológica, en estudios 

recientes se analizan los resultados obtenidos sumando los niveles plasmáticos de 

clomipramina y desmetilclomipramina, 36. 5°' I". En base a ello se decidió realizar el 

análisis de los resultados considerando la concentración de fármaco total (clomipramina 

desmetilelomipramína), cuyos resultados se presentan en la Tabla 5.29 y se muestran 

en la Fig. 5.9, 

oc 
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Tabla 5.29 Niveles promedio de fármaco foto/ obtenidos a los diferentes tiempos de inuesti;.0 
en estado estacionario para los 6 pacientes con citado) de depresión ei I los dos periodos elinieo‘t 

(Conceniración pronwdio ± d.e.) 

Tiempo 00 	For/mí/ación .1 	"'lempo (b) 	Formulación 

(innovador) 	 (Prueba) 

304.93 ± 71.4 1 

312.08 *72.47 

321.89 + 71.76 

8 	 327.26 ± 75.62 

12 	 330.18:):77.73 

24 	I 	310.63 .± 71.71 

0 
	

360.15 ± 148.30 

380D .t 154 87 

402.10 ± 159.58 

4 
	

123.92 ± 164.69  

6 
	

431.36 ± 165.90 

8 
	

410.37+_I56.30 

600 

59) 	
- 	tionolaMna Puntar 

50) 
	 pub., 

450 

9
40) 

350 

) 

250 

200 

O 	5 	10 	15 	20 	25 

arpo (hr) 

Fig. 5.9 Valores plasmáticos promedio (* d.e.) de fármaco mal en seis pacientes 

con cuadro de depresión. 

111 
ego oírmacla 
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Ln la 'rabia 5.31) se observa que en promedio la forma Ihrmacént lea de liberación 

sostenida permitió mantener la concentración del fármaco por abajo del nivel al cual se 

observan reacciones adversas severas (150 ngInd.) y arriba del nivel terapéutico para el 

tratamiento de la depresión (150 itg/ ml.) y de los síndromes obsesivo compulsivos (100 

ng/ 

11 tiempo promedio de permanencia del fármaco cuando se administra esta forma 

farmacéutica, se encuentra dentro de los tiempos de administración marcados por el 

régimen de dosificación (24 h). 

Tabla 5.30 Resumen de los principales parámetros farmacoeinéticos de la clomiprainina y del 
fánnaco total calculados durante el estudio clínico en pacientes con cuadro de depresión. 

Parámetro 

farmacocinético 

Formo/ación A 

(Innovador) 

Formulación B 

(Prueba) 

CMI Fármaco total CMI Fármaco total 

ABC10  
(ng.h/ mL) 

1212.3 ± 474.9 32510 ± 1252.3 2399.6 ± 797.7 7887.6 ± 2109.6 

CK, 
(ng/ ml.) 

151.5 -± 59.4 406.2 ± 156.5 1010 ± 33.2 328.6 ± 87.9 

CPZo 
(ng/ ml..) 

162.6 ± 61.1 433.3 ± 164.1 101.5 ± 26.9 330.9 ± 77.2 

C/C, 
(ngi ml. ) 

135.6 ± 54.64 358.1 ± 148.3 82.6 ± 21.8 304.9 ± 71.4 

= ABC°  

Los criterios más importante para la evaluación de una forma farmacéutica de liberación 

sostenida son: i) que la cantidad de fármaco que será absorbida lo haga de una forma 

reproducible y ii) que la relación Cp„,„ y Cp„,,,, al estado estacionario 00 sea mayor, o 

idealmente, menor que aquella obtenida por la administración continua de la forma 

farmacéutica convencional. 57' 11)9  

En base a estos criterios resulta muy impotiante que la formulación de liberación 

sostenida muestre menos fluctuaciones y que tenga una biodisponibilidad de al menos el 

80% relativa a la formulación convencional. 
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En la 'fa bla 5.31 se presentan los parámetros en micados para la evaluación de la 

biodisponibilidad relativa del producto de prueba y de referencia, 

Tabla 5.31 Parámetros aplicados para evaluar la biodisponibilidad relativa de las dos 
formulaciones en el estado estacionario, fármaco total. 

Parámetro Valor estimado F Nivel de 

significancia Formulación 4 Formulación/1 

CKnta.  r / CP% 1.23 ± 0.11 1.08 ± 0.02 9.72 S (p < 0.1) 

% de Fluctuación 19.52.1: 7.82 7,97 ± 0.73 12,96 S (p < 0.1) 

Fracción biodisponible: 

ABC14 	Dosisfafr 0.8478 ± 0.1443 

And 	D;41.sterard 

%de flucluación ,---[(Cte,—Cp:',„)/Cp:,:ix 100 

La relación de Cp,;,e,. y Cpnd,c,  asi como el % de fluctuación estimado para ambas 

formulaciones, presentó diferencias estadísticamente significativas. La diferencia mayor 

se observó en el a/O de fluctuación donde, confOrme con las especificaciones, la l'Orina 

farmacéutica de liberación sostenida presenta un porcentaje más reducido de variación en 

comparación con la forma farmacéutica de liberación ?lápida. Algunos investigadores han 

reportado fluctuaciones importantes en los niveles de clomipramina después de la 

administración oral de la formulación 4,110  lo cual repercute en la duración del 

tratamiento y en el grado de mejoría del paciente. 

Los anteriores señalamientos muestran que en general, la Mima farmacéutica de 

liberación sostenida permitió mantener niveles plasmáticos más constantes y que en 

promedio se mantienen los niveles terapéuticos. La fracción biodisponible del fármaco 

(0.8478) también se encuentra dentro de las especificaciones establecidas, 

Con los resultados obtenidos al estado estacionario se puede señalar que las formas 

farmacéuticas estudiadas son igualmente biadisponibles y por lo tanto, pueden ser 

intercambiables, sin embargo, es necesario hacer algunos comentarios adicionales. 	
Olootrul—o—ela 
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Analizando ios estudios que compulsan las concentraciones plasmaticat2 .e 	i prainina 

desmetilclomipramil la con su eficacia terapéutica Se puede estala 	(.5 	11, alta 

variabilidad interindividual es uno de los principales problemas rcl 	is con el 

empleo exitoso de este fármaco. lisio genera la búsqueda de métodos (tu ue minimicen esta 

variabilidad, siendo uno de estos el monitorco ele la concentración del l'Já rauco. 

El monitorco de la concentración plasmatiett de los antidepresivos lie:: clicos es un tema 

nnuy controvertido. Algunas de las críticas a este respecto van 	alomad:As con la 

carencia de una relación clara entre la respuesta clínica y las coneentrraciones al estado 

estacionario, lista razón es insuficiente para descartar esta aproxiinz ación, sobre todo 

cuando ya se ha demostrado ampliamente que a concentraciones pbsr7rniticas muy bajas 

de clomipramina y de desmetilclomipramina no hay respuesta y que 	concentraciones 

muy elevadas están frecuentemente asociadas a efectos secundarios sev—eros. 

Al analizar los resultados obtenidos individualmente, saldría a relucir - esta variabilidad. 

Cuando al paciente 2 se le administró la formulación 8, este mostró mniveles de fármaco 

total subterapeuticos (< 150 ng/ 	mientras que el paciente 6 pr 	.sentó n iveles por 

arriba de los 400 ng/ ml. cuando se le administró la misma forma fanrrochtica en igual 

dosis, Si se observa la Tabla 5.27, ambos pacientes cuentan con une= dad, peso y grado 

de depresión similar. Considerando el tamaño de nuestra población_ esta variabilidad 

debida a factores quizá metabólicos, representa un porcentaje import. :ale que debe ser 

considerada en la optimizacion de la terapia. 

Y para finalizar, independientemente de las razones comerciales qu-,(.2 pudiesen existir 

para el desarrollo de una forma farmacéutica de liberación sosiciutida que contenga 

Clomiprantina, es importante establecer las razones clínicas para quwe aumente su uso. 

Algunas de estas ya se mencionaron durante la discusión de resulta. i.dos, sin embargo, 

falta mencionar una que podría ser de las mas importantes. 

Uno de los principales objetivos de este tipo de formulaciones, es prolcpmgat la acción del 

rTTy 	fármaco y con esto permitir la simplificación del régimen tera0 Laico mediante la 
otr—  nr---ock) 
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reducción del número de dosis diarias que se requieren. Con base en los resultados 

obtenidos en el ustudio, se puede establecer que este objetivo se cumple: la 

administración de la tirana farmacéutica de liberación sostenida en periodos de 21 II, 

permite mantener niveles plasmáticos terapéuticos en los pacientes. 

La elomipramina es un Ihrmaco recomendado en el tratamiento de padecimientos de 

depresión y en síndromes obsesivo compulsivos. Los pacientes que requieren este tipo (le 

medicación frecuentemente presentan reticencia a la terapia y 00 siguen de manera 

constante el régimen terapéutico. 

Con el desarrollo de esta forma farmacéutica se puede mejorar el cumplimiento del 

régimen de dosificación por el paciente y otorgarle mayor comodidad. Considerando la 

gravedad de estos padecimientos y la importancia que tiene el ajustarse al régimen de 

dosificación recomendado por el médico, una simplificación en el régimen podría ser una 

justificación clínica para el desarrollo de esta formulación. 

Adicionalmente se esperaría que los efectos adversos observados fueran menores, sin 

embargo, con las observaciones realizadas durante el estudio no es posible obtener un 

resultado concluyente, ya que no se encontró una diferencia clara en cuanto a los efectos 

adversos de pacientes. Seria recomendable realizar un seguimiento más controlado y 

prolongado de estos para determinar si realmente existe una diferencia debida a la 

formulación. 
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VI. Conclusiones 



• Las formas farmacéuticas empleadas en el estudio de biodisponibilidad cumplieron 

satisfactoriamente con las normas de calidad fitrinacetaica oficialmente establecida, 

• El método de cuantificación por CLAR en plasma tire especifico, lineal en cm 

intervalo de concentración de 5 • 400 lig:MIL, exacto, preciso y las muestras Ibero') 

estables bajo las condiciones de experimentación; por lo que se considera aplicable 

para la determinación de la clomipramína y desmenlelomípramina en muestras 

plasmáticas. 

• En base a los resultados obtenidos al estado estacionario y a aquellos obtenidos en 

dosis única, se puede establecer que los dos productos estudiados (knut/acido 1, 

innovadora y formulación 8, prueba) presentan la misma hiodisponibilidad. 

• Los parámetros farmacoeinélicos calculados para la clomipramína en los sujetos 

mexicanos, no muestran diferencias significativas con aquellas reportados para 

poblaciones europeas y/o asiáticas. 

• El perfil de concentración plasmática de la clontipramina, obtenido después de la 

administración en dosis única de la formulación de prueba (13), presenta un patrón de 

liberación sostenida. El cociente de retardo (R5) confirma esta observación. 

De los resultados obtenidos es importante resaltar algunas observaciones y 

comentarios: 

e, La disminución en el Cpm„ por parte de la lOrmulación de liberación sostenida, 

permite generar concentraciones del fiirmaco terapéuticas, por abajo de los 

niveles donde se comienzan a observar efectos adversos severos. 

La l'orina farmacéutica de liberación sostenida es confiable en el aspecto de que 

asegura una liberación gradual de la dosis del fármaco, es decir, evita una 

liberación inmediata de esta lo cual podría generar un nivel plasmático tóxico 

importante. 
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La formulación de liberación sostenida muestra menos Iluctuaciones en el 

mantenimiento de los niveles !l'asmáticos del fármaco, lo cual podría ser 

importante en la opiimización de la terapia. 

Id tiempo promedio de permanencia del fármaco cuando se administra la forma 

Mrinacétitica de liberación sostenida, se encuentra dentro de los tiempos de 

administración marcados por el régimen de dosificación (24 h). 

t"..). La gran variabilidad interindividual en la farmacocinética de este principio 

activo, asociado con su estrecho margen terapéutico, hacen a la cloiniprinnina un 

candidato ideal para el monitoreo de su concentración sanguínea. Bajo estas 

condiciones, este fármaco podria mejorar su eficacia en el tratamiento de 

padecimientos depresivos mayores y su seguridad en la mayoria de los pacientes. 
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VIL Apéndice 



Hoja de consentimiento 

"Estudio de bioequivalencia de una !Mula farmacéutica de liberación modificada de 

elomiprarnina". 

Nombre: 

Dirección: 

Teléfono: 

Edad: 	 Peso: 

Estatura: 	 Sexo: 

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades mentales, por este medio hago 

constar y aso consigno mi firma, que he sido informado sobre los peligros en que puedo 

incurrir al participar en esta investigación "Estudio de bioequivalencia de una forma 

farmacéutica de liberación modificada de clomipramina". 

La infamación recibida y la cual he leido cuidadosamente, se anexa en este documento. 

Igualmente hago constar que seguiré fielmente todas las instrucciones recibidas con 

respecto a la toma del medicamento y recolección de muestras, según consta en el 

protocolo del cual esta hoja de consentimiento forma parte. 

Fecha: 

Responsable del estudio 	 Firma del voluntario 

Bioorri—noclo 
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