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Introducción 

CAPITULO I 

INTRODUCCIÓN 

El ácido acetil salicilico (AAS) es un analgéSico, antirreumático, antipirético y antiagregante 

plaquetario, ampliamente utilizado en el alivio del dolor y la fiebre en procesos infecciosos, catarro 

común, malestares musculares, dolores de artritis, reumatismo y neuralgias. También está indicado para 

reducir el riesgo de ataques isquémicos transitorios o apoplejías, y para reducir el riesgo de muerte y/o 

infarto al miocardio en pacientes con infarto previo. 

Las fármacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos constituyen un grupo homogéneo de 

compuestos, con frecuencia no relacionados químicamente, muchos de ellos son ácidos orgánicos y 

comparten ciertas acciones terapéuticas y efectos colaterales. El prototipo es la aspirina (AAS), por lo 

tanto este tipo de compuestos se mencionan como fármacos tipo aspirina, también es frecuente la 

denominación de fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). 

A pesar de la introducción de muchas fármacos nuevos, la aspirina (ácido acetil salicilico), aún 

es el agente analgésico-antipirético y antiinflamatorio más usado y es el estándar para la comparación y 

evaluación de los otros. En E.U.A. se consumen de 10 000 a 20 000 toneladas anuales. 
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CAPITULO 11 

OBJETIVO 

En la Literatura eientifica no existe 11113 gran información acerca de la influencia de la dieta en la 

biodisponibilidad de diversos fármacos, por lo que el objetivo de este trabajo es observar la absorción y 

biodisponibilidad del ácido acctil sádico en una forma farmacéutica sólida (tableta), bajo la influencia 

de una dieta rica en lípidos. 

Se pretende evaluar la bioequivalencia de dos formas farmacéuticas sólidas que contienen ácido 

acctil salicilico, fabricadas por la misma compañia farmacéutica, usando como innovador una tableta de 

350 mg y como producto estándar, al producto comercial de 500 mg. 

Con las bases teóricas y de investigación de este trabajo se pretende lograr la formación de 

recursos humanos, capaces de desarrollar estudios de biodisponibilidad cn el laboratorio de Biofarmacia, 

de la facultad de Química de la U.N.A,M. 
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CAPITULO III 

GENERALIDADES 

3.1. Reseña histórica. 

Durante los últimos 25 años y en diversos paises, el tema de la biodisponibilidad de los 

medicamentos ha sido motivo de preocupación creciente para las autoridades de salud, sobre todo en lo 

concerniente a la seguridad y eficacia. Se ha hecho evidente que productos comerciales que contienen la 

misma cantidad de sustancia activa pueden exhibir marcadas diferencias en sus respectivas respuestas 

terapéuticas. 

Los primeros estudios de bioequivalencia se realizaron en Canadá en el arto de 1971 en 229 

medicamentos, de los cuales solo 95 resultaron biocquivalentes. Numerosos estudios han demostrado que 

preparaciones farmacéuticas aparentemente iguales o químicamente equivalentes, por ejemplo aquellas 

que contienen la misma cantidad de un principio activo con especificaciones precisas, no siempre 

producen los mismos resultados terapéuticos o no poseen la misma biodisponibilidad. Esto se debe a que 

cada uno dolos fabricantes tiene su propio proceso de manufactura y sus propios excipientes. 

Particularmente en aquellos productos similares que contienen sustancias muy activas y que se 

intenta utilizarlos de manera intercambiable, debe definirse la biodisponibilidad y probarse la 

bioequivalencia. Las primeras observaciones sobre la bioequivalencia, estuvieron encaminadas hacia las 

pruebas de desintegración de tabletas, cápsulas y tabletas con capa entérica. La ntayoria de estas 

preparaciones farmacéuticas se utilizaron para demostrar lo que se conocía como "el efecto del todo o 

nada", esto es, si una cápsula o una tableta se desintegraba apropiadamente en el tracto gastrointestinal, 

se decía que el fármaco se había absorbido y se obtenía la respuesta biológica esperada, en caso 

contrario, si la preparación no se desintegraba In vivo, y llegaba intacta a las heces, era un claro caso de 

inefecti vidad. 

La posibilidad de contar con formas farmacéuticas sólidas no desintegrantes de algunos 

fármacos, representaba un caso extremo de bioinequivalencia, donde la eficiencia clínica variaba 
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dramáticamente, llegando incluso a no tener efecto u. Sin embargo, también se encontraron serias 

deficiencias en la disponibilidad fisiológica de los medicamentos aún cuando la tableta se hubiera 

desintegrado por completo lo vivo '. 

En 1960, Levy 4.3  inició los estudios sobre las tabletas de aspirina, encontrando una relación 

entre la velocidad de absorción y la incidencia y severidad de la irritación gástrica localizada, después de 

la administración de las tabletas de aspirina, la cual estaba en función de su velocidad de disolución, 

apuntó que el tiempo de desintegración era un buen indicador de la velocidad de absorción de las tabletas 

mencionadas. La comparación de los tiempos de desintegración y las velocidades iniciales de absorción 

de los productos probados, indicó que el producto con el mayor tiempo de desintegración era el 

absorbido más rápidamente, por lo que concluyó que la desintegración retardada influía sobre la 

absorción, no solamente por su efecto en la disolución, por lo que sugirió el rwmplazamiento de la 

prueba de desintegración, por la prueba de disolución. 

En 1963, Cartney y Canuinetsky n  fueron los primeros en reportar la ineficacia clínica de 

algunas tabletas genéricas de tolbutamida. Varley 13, condujo posteriormente un estudio clínico bien 

llevado (con parámetros definidos y controlados), para demostrar el efecto de pequeños cambios en la 

formulación sobre la biodisponibilidad y eficacia clínica del medicamento. Los resultados del estudio 

indicaron, que es posible producir diferencias significativas tanto en la biodisponibilidad del fármaco 

como en la utilidad terapéutica con solo hacer pequeños cambios en la formulación. De esta forma la 

FDA, reconoció a la tolbutamida corno un fármaco con problemas potenciales de biodisponibilidad. 

Posteriormente se reportó el caso de la bioequivalencia de los productos que contenían 

cloramfenicol. Basados en los niveles sanguíneos y en datos de excreción urinaria y sus metabolitos, 

Glazko el al lt  demostraron que la absorción del cloramfenicol a partir de un producto genérico después 

de una administración oral, era solamente una tercera parte de la que presentaba el innovador. Un año 

más tarde, otros dos importantes antibióticos, la oxitetraciclina y la tetraciclina, fueron catalogados 

corno productos con serios problemas de bioequivalencia 22.23,24, 

La biodisponibilidad es particular nente importante en fármacos tales como la digoxina, dado su 

estrecho indice terapéutico, por lo que fluctuaciones significantes en los niveles sanguíneos pueden 
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resultar en una respuesta subclinica o en una respuesta tóxica. En dicho principio activo, el problema es 

aún más grande debido a su baja solubilidad en agua e incompleta absorción en el tracto 

gastrointestinal6. 

La variación en la biodisponibilidad de los productos tales como la digoxina así como la 

demostración de sus consecuencias en la seguridad y eficacia terapéutica del fármaco, impulsaron a la 

bioequivalencia tic ser un mero tópico académico, a un mayor impacto entre los farmacéuticos, 

productores de medicamentos y agencias gubernametalcs y privadas. Muchos más fámiacos de los aquí 

mencionados, han sido identificados como propensos a problemas de biodisponibilidad y como resultado 

de ésto, se ha generado una lista de fármacos con problemas de biodisponibilidad, conocida corno' 

Federal Register publicada por la FDA, reglamentando que son necesarias las pruebas de 

biodisponibilidad para 110 medicamentos. 

Estudios de biocquivalencia realizados en Costa Rica y Panamá, demostraron que la 

biodisponibilidad es un problema mayor en los paises de América Latina, que en los paises europeos, 

esto puede deberse a que existe un comportamiento terapéutico diferente, según la región y las 

caracteristicas de su población, y en gran parte a que los estudios de biodisponibilidad en América 

Latina son escasos. 

3.2 Bases Teóricas. 

En los últimos veinte años los estudios de biocquivalencia han sido objeto de gran interés por 

parte de la industria famacéutica, desarrollándose paralelamente con el avance científico y tecnológico, 

apoyándose a su vez en disciplinas tales como la fannacocinética, estadistica, fannacologla, 

computación y otras, lográndose con ello una reglamentación internacional mis eficiente y acorde a las 

necesidades del mercado actual 15. Cabe señalar que siempre se ha considerado que el desarrollo, 

fabricación, prescripción y administración de un medicamento debe de tener como objetivo común la 

obtención de una eficacia tcrepéutica. 
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La eficacia y seguridad de un producto farmacéutico está en la función de su capacidad para 

liberar la cantidad correcta de fármaco, para alcanzar y mantener por un tiempo adecuado 

concentraciones sanguíneas dentro del intervalo terapéutico. 

La biodisponibilidad es una medida que puede ser utilizada como parte importante para evaluar 

la eficacia y seguridad de un medicamento. También puede funcionar como una comparación de la 

biodisponibilidad de dos o más productos farmacéuticos que contengan el mismo principio activo; por lo 

tanto, estos estudios de bioequivalencia proporcionan información acerca de la eficacia y/o toxicidad del 

medicamento. 

En México se han efectuado estudios de biocquivalencia de algunos fármacos, sin embargo, el 

número estudiado hasta la fecha es muy pequeño, lo cual establece como una necesidad el ampliar este 

tipo de estudios, con el fin de garantizar que al sustituir una marca comercial por otra, se obtenga el 

mismo efecto terapéutico. 

En general el protocolo a seguir para estos estudios es el siguiente: 

a) Selección de fármacos que se encuentren dentro del cuadro básico de medicamentos. 

Los criterios de selección serán: 

1) Importancia terapéutica. 

2) Consumo en el pais. 

3) Número de marcas comerciales existentes. 

b) Selección del método analítico para cuantificar el fármaco en fluidos biológicos; 

El método deberá ser especifico, sensible y reproducible. 

c) Selección de los voluntarios para participar en el estudio: 

Serán voluntarios (preferentemente de sexo masculino) clinicamente sanos en base a 

exámenes de laboratorio como: 

Bionictria hemática, examen general de orina y pruebas de función hepática y renal. 

Estos voluntarios firmarán una hoja de consentimiento y podrán dejar de participar en el 

estudio en el momento en que lo deseen. 
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3.3. Definiciones. 

Se ha definido la biodisponibilidad como una medida de la cantidad relativa de fármaco que 

alcanza la circulación general y la velocidad a la que ésto sucede. En el caso de los medicamentos que 

se administran de manera crónica, la cantidad total del fármaco absorbido es más decisiva que su 

velocidad de absorción. Sin embargo, para los fármacos que deberán ser efectivos después de una sola 

dosis, el parámetro farmacocinético de incidencia más crítica puede ser la velocidad de absorción (más 

que la magnitud de la misma). Un medicamento que alcanza la circulación rápidamente, puede provocar 

al principio, reacciones adversas si los niveles resultan excesivos. 

Por otro lado, si la absorción es demasiado lenta, puede no llegarse a alcanzar los niveles 

necesarios para producir el efecto o la intensidad del efecto que se espera, aún en el caso de que la 

dosis se haya absorbido por completo. De manera similar, resulta evidente que el inicio de la respuesta 

farmacológica tras una dosis única de medicamento, depende directamente de la velocidad a la que éste 

se hace disponible. 

Cuando se compara la biodisponibilidad entre dos o más formulaciones que contienen el mismo 

principio activo tomando como patrón de referencia, la primera fommlación que demostró ser 

clínicamente eficaz (conocido como Innovador), se obtiene lo que se conoce como estudio de 

Biocquivalencia, 

Iliodisponibilidad, llioequivalencia, Dioinequivalencia, Equivalencia Química, Clínica y 

Terapéutica. 

Itipdisponibilidad.  

Se define como una medida de la cantidad relativa de un fármaco que llega a la circulación 

general y la velocidad a la que ésto ocurre, es un concepto basado en el supuesto de que los niveles de 

fármaco en plasma u orina pueden correlacionarse con la eficacia clínica. 

7 
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Biodisponibilidad Absoluta, 

Este término indica que la biodisponibilidad es determinada al comparar la velocidad y grado de 

absorción de un fánnaco contenido en una forma farmacéutica, con la velocidad y grado de absorción de 

una administración intravenosa del mismo fármaco. 

Biocquivalcncia.  

Término relativo que indica que el fármaco en dos o más formulaciones similares alcanza la 

circulación sistémica a la misma velocidad relativa y en la misma cantidad; en otras palabras, los 

perfiles de niveles sangulneos después de la administración de los productos son superponibles dentro de 

una variación estadísticamente esperada. 

Dioinequivalencil  

Es un ténnino que indica que existen diferencias estadísticamente significativas en la 

biodisponibilidad de un mismo principio activo en dos o más formulaciones. 

Egivalenda. 

Este es un término comparativo, el cual presume que un producto farmacéutico es similar 

respecto a una característica especifica o función a otro producto farmacéutico, o a un conjunto definido 

de estándares. Existen diferentes tipos de equivalencia: 

Equivalencia Química.  

Este término implica que dos o más productos tienen la misma sustancia química como principio 

activo y que cumplen con lós requerimientos de control de calidad, 

Equivalencia Clínica.  

Término que denota que el fármaco en dos o más formas farmacéuticas muestra una respuesta 

farmacológica idéntica y puede controlar los síntomas de una enfermedad en el mismo grado. 
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Equivalencia TAsvétitica, 

Un medicamento es terapéuticamente equivalente a otro producto, si éste contiene la misma 

sustancia activa o molécula terapéutica y muestra clínicamente la misma eficacia y seguridad que el 

primer producto para el cual la eficacia y seguridad han sido establecidas. Considerando que la 

bioequivalencia mide los niveles plasmáticos y la equivalencia terapéutica determina la eficacia chica, 

estos términos no son intercambiables. 

3.4. Aspectos regulatorios en la determinación de la biodisponibilidad y la bloequivolencia. 

3.4.1. Consideraciones regulatotias. 

El 7 de enero de 1917, la FDA (Food and Drug Administration), estableció los requerimientos 

para los estudios de l3iodisponibilidad y l3iocquivalencia in vivo, efectivos a partir de julio del mismo 

año. De acuerdo a tal reglamentación, cada estudio debe incluir la evidencia que demuestre la 

biodisponibilidad la vivo del medicamento o la información adecuada que le permita aprobar tales 

reglamentos. Además, cualquier cambio en la formulaCión o en el proceso de manufactura, nuevas 

indicaciones para el uso del medicamento o cualquier cambio en la dosificación para establecer un nuevo 

régimen en la misma, también deberán documentar la biodisponibilidad. Tales reglamentaciones 

aparecieron en el Federal Registcr, 2F CFR, Capítulo 1 (De.4-13), parte 320. 

3.4.2. Sugerencias Para Detenninar La Biodisponibilidad In Vivo. 

a) Determinar las concentraciones del fármaco y/o sus metabolitos en un fluido biológico en función de 

tiempo. 

b) Medir la cantidad de fármaco excretada en orilla y/o sus metabolitos en función del tiempo. 

c) Medir el efecto farmacológico adecuado en función del tiempo, si tal efeeto puede ser medido con 

exactitud, sensibilidad y reproducibilidad. Esta sugerencia es aplicable cuando no existan métodos 

analíticos disponibles para medir la concentración del fármaco en el fluido biológico. 

d) Cuando no existan métodos analiticos disponibles para medir de una forma adecuada la cantidad de 

fánnaco y de sus metabolitos en un fluido biológico se pueden realizar ensayos de eficacia clínica en 

los que se observe el efecto terapéutico, siempre y cuando se establezcan las condiciones de seguridad 
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y efectividad del fármaco, síntomas adversos y qué hacer en caso de presentarse; esta sugerencia 

debe ser considerada como la menos exacta, sensible y menos reproducible de todas las formas para 

determinar la biodisponibilidad in vivo, en humanos. 

3.4.3. Productos que requieren de estudios de biodisponibilidad o biocquivalencia. 

La Secretaria de Salud se ha pronunciado en favor de solicitar la demostración directa de la 

bioequivalencia de todos los fármacos, que según la información que aparece en la biblio2,rafia mundial, 

presenten problemas de bioinequivalencia y/o biodisponibilidad, o tengan un indice terapéutico estrecho, 

Se debe demostrar la biodisponibilidad/biocquivalencia de productos cuando: 

a) Mediante la evidencia de estudios clínicos en humanos, se encuentre que tales productos no presenten 

un efecto terapéutico comparable. 

b) Exista evidencia de que el producto tiene un estrecho indice terapéutico. 

c) Exista evidencia clinica que indique problemas de biocquivalencia durante la terapia, cuando exista 

un cambio en la dosis de un fármaco. 

d) Se presenten ciertos factores relacionados a propiedades lisicoquímicas del fármaco que afecten la 

velocidad y grado de absorción, corno: 

I. - Baja solubilidad en agua(< 5 mg/m1) 

2. - Excipientes que intervienen en la absorción, 

3. - La disolución cn el estómago es critica para la absorción. 

4. - El volumen de líquido requerido para disolver el principio activo excede en gran medida al volumen 

del fluido gástrico (100m1 aproximadamente en adultos). 

5. - El Untarlo de partícula y/o área superficial es critico para la absorción. 

6. -Se presenten ciertas características estructurales corno formas de complejos que se disuelven 

pobremente y pueden afectar la disolución ola biodisponibilidad. 

7. - El medicamento tiene una alta relación excipientes/principio activo, por ejemplo una relación 5:1. 

- Los excipientes en la formulación tienen propiedades hidrofilicas o hidrofóbicas muy altas y son 

añadidos para mejorar la absorción, o si la presencia de tales excipientes puede interferir en la 

absorción. 
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e) Exista evidencia de estudios farmacocinéticos que indiquen que: 

1. - El fánnaco es absorbido principalmente en un sitio muy particular del tracto gastrointestinal. 

2. - El grado de absorción del fármaco es muy bajo (<50 por ciento), comparado con una 

administración intravenosa (aún cuando sea administrado en solución.). O tiene una ventana de 

absorción limitada y gran variabilidad interindividual. 

3. - Se presenten indicaciones del que el fármaco se metaboliza rápidamente en la pared intestinal o en 

hígado (metabolismo > 70 por ciento) durante el proceso de absorción, de tal forma que la respuesta 

biológica del fánnaco es dependiente de la velocidad y del grado de absorción. 

4. - El fármaco es excretado o metabolizado rápidamente y por lo tanto se requiere una absorción rápida 

para la efectividad del fámula). 

5. - El fármaco es inestable en áreas específicas del tracto gastrointestinal y requiere de un 

recubrimiento (formulación especiales). 

6. - El fármaco muestra una cinética dosis-dependiente cerca del intervalo terapéutico, y por ello, la 

velocidad y su grado de absorción son importantes para la efectividad chica. 

3.4.4. Medicamentos que no requieren demostrar biodisponibilidad o bioequivalencia. 

Los productos o formas farmacéuticas que no requieren demostrar biodisponibilidad es debido a 

que ya existen antecedentes de estudios previos de biodisponibilidad, o por que no sufren un grado de 

absorción sistémica, a excepción de las formulaciones de uso terapéutico local. Por lo tanto no se 

requieren estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia para: 

A) Preparaciones para uso intravenoso. 

13) Preparaciones tópicas, cuyos efectos sean locales, tales como cremas o ungüentos. Aún cuando esto 

no elimina la posibilidad de estudiar su paso a la circulación general. 

C) Formas para dosificación oral que no sufran absorción sistémica, tales como los antiácidos y medios 

radiopacos de contraste. 

O) Productos administrados por inhalación en forma de gas o vapor, como los anestésicos que contenga 

la misma concentración de ingredientes activos. 

13) Productos elaborados por el mismo fabricante, en el mismo sitio de producción o bien que haya sido 

refomtulado en relación al colorante, endulcorante o preservativo siempre 	y cuando la 
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biodisponibilidad sea conocida y las dos versiones reunan los requisitos de una prueba adecuada in-

vitro como cl perfil de disolución, 

F) Soluciones orales, elixires, tinturas, jarabes u otras formas líquidas solubilizadas para administración 

oral, que contengan el mismo ingrediente activo en la misma concentración o dosis que el innovador 

y ningún otro ingrediente que pueda modificar signifcativamente su absorción. 

O) Medicamentos que hayan demostrado ser efectivos mediante un estudio de eficacia clínica y cuyo 

principio activo no se encuentre incluido en la lista de la FDA como fármaco con problemas de 

biodisponibilidad. 

H) Productos parenterales que han sido efectivos, por lo menos en una indicación en estudios de eficacia 

clínica o que demuestren contener los mismos ingredientes activos y excipientes que un producto 

similar que haya sido aprobado previamente, a excepción de algunos fármacos como en el caso de la 

fenitolna. 

3.4.5. Bases para establecer la bioequivalencia o biodisponibilidad. 

a) Dos productos serán bioequivalentes, cuando no existan diferencias significativas en la velocidad y 

grado de absorción, al comparar con el patrón de referencia, apoyado por un diseño estadístico que 

permita observar tales diferencias. 

Los estudios de biodisponibilidad en humanos proveen el método más confiable pam determinar 

la bioequivalencia. Para verificar la biodisponibilidad, es necesario comparar los niveles sanguíneos de! 

fármaco en sangre y/o la cantidad acumulada excretada en orina, después de la administración de la 

forma farmacéutica en estudio, con los niveles que se obtienen de la forma farmacéutica utilizada como 

referencia o innovador. 

Los mejores estudios in vivo son aquellos diseñados para revelar cualquier diferencia en la 

velocidad y eficiencia de absorción así como la magnitud de tales diferencias. Los niveles sanguíneos y/o 

las cantidades excretadas en orina pueden ser medidas después de: 
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1. La administración de una dosis del medicamento. 

2. Un intervalo de dosificación en el estado estacionario, después de la administración de una dosis 

múltiple del medicamento (intervalos de tiempo a los cuales se administra una dosis del 

medicamento). 

3. La primer dosis y durante un intervalo de dosificación en el estado estacionario después de una dosis 

múltiple, 

La necesidad de efectuar estudios de bioequivalencia en productos ya existentes, para propósitos 

de comparación, han sido registrados por de "The Drug Prime Competition" y por "Patent Term 

Restoration Act" en 1984. Estos registros permiten evaluar los duplicados de algún producto que haYa 

salido al mercado después de 1962, con la premisa de que el medicamento demuestre ser bioequivalente 

al original, Lo anterior indica que en muchos de los casos, se deberán efectuar estudios de 

biodisponibilidad comparativa in vivo. 

Para establecer la biocquivalencia, es necesario que la absorción neta de los productos no 

presente diferencias significativas y que las velocidades de absorción sean tan cercanas que los perfiles 

de niveles sanguinos sean muy parecidos. 

El protocolo para los estudios de biocquivalencia es más simple que el que se requiere para los 

estudios fannacocinéticos de un fármaco nuevo, dado que : 

a) Al mismo grupo de voluntarios se le administrarán las mismas formulaciones, por lo que los 

parámetros famtacocinéticos tales como volumen aparente de distribución, las microconstantes 

(farmaeocinéticas) de velocidad que coas rolan la transferencia entre los compartimentos y la vida 

media de eliminación, pueden ser considerados constantes. 

b) Los voluntarios están sujetos al mismo protocolo de ayuno en el estudio, la eficiencia en la absorción 

del fármaco, después de que es liberado por la forma farmacéutica y lut sido disuelto en el fluido 

corporal, puede ser considerado tentativamente como la misma. Por lo tanto, las diferencias en la 

absorción neta del fármaco pueden ser atribuidas a diferencias en las caracteristicas de liberación de 

la forma farmacéutica. 

13 
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Se recomienda que sea un estudio de diseño calzado, para detectar las diferencias entre las 

formas de dosificación en un 20 por ciento ó mis. Existe una cierta diferencia entre a cual producto se 

considera como "referencia" o "producto estándar". Generalmente el primer producto en salir al 

mercado, conocido como innovador se considera como el producto de referencia. 

Los intentos REGULATORIOS para establecer. criterios específicos para juzgar la 

bioequivalencia, han generado debates acalorados dada la naturaleza del tópico y sus aplicaciones. El 

asunto es complicado, ya que los conceptos generales y procedimientos para la medición de la 

biocquivalencia, están basados en los conocimientos de dos disciplinas: Biofarmacia y Fannacocinética. 

Dos puntos de mayor interés, y que son los que causan los debates, se señalan a continuación, 

3.4.6. Análisis estadístico. 

Un tenia de discusión critico es el análisis estadístico empleado. Por ejemplo entre éstos, se 

encuentra la regla de 75/75, donde la biodisponibilidad relativa del producto de prueba, debe ser mayor o 

igual al 75 por ciento y menor o igual al 125 por ciento en al menos el 75 por ciento de los sujetos, en 

relación al patrón de referencia. Algunos estudios han demostrado que la regla puede aceptar productos 

disimilares o no aceptar productos similares, especialmente cuando el estudio sufre de una gran variedad 

intra e intcrindividual. 

Otro punto de debate es la regla de poder 80/20, la cual requiere que el diseño estadístico del 

estudio deberá ser capaz de proveer un 80 por ciento de probabilidad de detectar diferencias de hasta un 

20 por ciento en las medias de las ABC (Arca Bajo la Curva) y Cmax (Concentración Máxima) de las 

formulaciones bajo prueba. Aunque una diferencia del 20 por ciento en los fármacos con una modesta 

pendiente en las curvas de dosis•respuesta puede ser clínicamente insignificante, la diferencia puede 

causar problemas en la terapéutica, al no tener la misma respuesta, por esta razón se ha recomendado 

que la regla que se emplee sea 80/10. 

Actualmente son los intervalos de confianza clásico y Westlake, 2111'21' los que señalan los 

indicios para predecir la bioequivalericia o no de los productos. 

14 
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VOLUNTARIOS PARA EL ESTUDIO., 

Los estudios de bioequivalencia, requieren de la participación de voluntarios sanos, jóvenes, en 

ayuno y de sexo masculino, de preferencia. El empleo de una población homogénea y condiciones 

controladas es para minimizar las distintas variables que pueden afectar los niveles plasmáticos del 

fármaco durante el estudio comparativo. Sin embargo, el diseño experimental crea una población 

escogida al azar o en forma casual y en condiciones artificiales que puede►  cubrir las diferencias 

potenciales en el desempeño de la prueba, bajo las condiciones reales de uso de los productos. 

3.5, Propiedades fisicoquinnicas del ácido acetil salicilieo. 13  

3.5.1. Nombre químico 

2-Acetoxibenzoico 

3.5.2. Fórmula condensada. 

C911404  

3.5.3. Fórmula desarrollada. 

15 

0011 

OCOCH3  

ASPIRINA 

3.5.4. Masa molecular. 

180.16 g/ntol 
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3.5.5. Densidad : 1.40 mg/ml 

3.5,6. Punto de fusión: 135°C. 

3.5.7. Constante de disociación: pKa 3.5 a 25°C. 

3.5.8. Descripción. 

Cristales incoloros o polvo blanco, cristalino; inodoro. Es estable en aire seco; en aire húmedo 

se hidroliza gradualmente formando ácidos salicilico y acético. 

3.5.9. Solubilidad 

1 gen 5 mi de alcohol; 1 g. en 17 mi de cloroformo; 1 g. en 15-17 int de éter; 1 g. en 300 ml de 

agua a 25°C, en 100 ml de agua a 37°C. 

3.5.10. Coeficiente de partición. 

Los P (octanol/Aniortiguador pH = 7.4) = -1.1 

3.6. Farmacocinética y mecanismo de acción. 

3.6.1. Absorción6. 

Los salicilatos se absorben con rapidez; una pequeña porción lo hace en el estómago, pero en su 

mayor parte se absorbe en el intestino delgado superior. Se encuentran concentraciones plasmáticas 

apreciables en menos de 30 minutos; después de una dosis individual, se alcanza un valor máximo 

aproximadamente a las dos horas, disminuyendo luego en forma gradual. El porcentaje de la absorción 

está determinado por muchos factores, en particular por la velocidad de desintegración y disolución. Si 

se administran comprimidos, el pH de las superficies mucosas y el tiempo de vaciado gástrico son 

importantes. La aspirina se absorbe con más lentitud que el salicilato de sodio. 

El salicilato se absorbe principalmente por difusión pasiva de moléculas no disociadas (ácido 

acetilsalicilico y sádico), a través de las membranas gastrointestinales y por ello influye el pH 
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gástrico, la velocidad de difusión depende de la concentración de sustancia no ionizada y su solubilidad 

en lípidos. Cuando el p11 del jugo gástrico es bajo (por debajo del pl(a), el salicilato se encuentra 

principalmente en su forma no ionizada y más liposoluble, por ello se absorbe con mayor rapidez. Como 

el p11 del liquido de la porción superior del intestino es bajo (hasta 5.3), algo del salicilato se encuentra 

aún no ionizado, y así la absorción ocurre en este sitio. 

En las preparaciones con amortiguadores los salicilatos se absorben con más lentitud porque hay 

menor forma no ionizada; sin embargo la absorción global no disminuye porque el aumento de la 

solubilidad permite que la sustancia se distribuya mejor en la mucosa gástrica y que pase al intestino con 

mayor rapidez. El factor limitante en la absorción es la difusión por las membranas del estómago y del 

intestino, cuando son administrados en forma sólida, los salicilatos tienen que disolverse para ser 

absorbidos, dicha solubilidad se ve aumentada por las sustancias que elevan el pli del contenido 

gástrico. 

Cuando las moléculas de salicilato no ionizadas entran en las células de la mucosa gástrica se 

disocian pasando a su forma no ionizada por el alto pH (7.0) intracelular, presentándose concentraciones 

del anión salicilato 15 a 20 veces la del lumen gástrico, lo que puede producir lesiones de la mucosa 

gástrica. El hecho de que rara vez sea dañada la mucosa intestinal por los salicilatos es debido al menor 

gradiente de pH que hay entre el contenido intestinal y las células de las mucosa 

La absorción rectal suele ser más lenta, incompleta y poco segura; por consiguiente, no es 

aconsejable esta vía cuando se requieren altas concentraciones plasmáticas. El ácido salicilico se absorbe 

con rapidez por la piel intacta, en especial cuando se aplica en linimentos o ungüentos oleosos (como la 

lanolina). 

3.6.2 Distribución 6. 

Los salicilatos se distribuyen en la mayor parte de los tejidos y los líquidos extracelulares, en 

especial por procesos pasivos plIdependientes. Se le encuentra en los líquidos sinovial, cefalorraquideo 

y peritoneal, este compuesto puede atravesar la barrera placentaria. No se secreta en el jugo gástrico 

aunque lo contenga en gran concentración. Solo indicios de salicilato aparecen en el sudor, la bilis y las 
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heces. Fuera del plasma, las mayores concentraciones se encuentran en la corteza renal, el hígado, el 

corazón, los pulmones, en cerebro y músculos esqueléticos la concentración es baja. 

Los volúmenes de distribución de las dosis usuales de aspirina y salicilato de sodio promedian 

alrededor de 170 ml/Kg de peso corporal. La aspirina ingerida se absorbe como tal, pero cierta cantidad 

entra como ácido salicílico, a causa de la hidrólisis por esterasas de las mucosas gástrica e intestinal. 

Puede detectarse en el plasma durante un corto tiempo como resultado de la hidrólisis plasmática, 

hepática y eritrocitaria, por ejemplo con una dosis de 0.65g, solo 27 por ciento se encuentra en forma 

acetilada, como resultado la concentración plasmática de la aspirina siempre es baja y rara vez excede 

de 20 jig/tul. 

En las concentraciones encontradas en la clínica, un 80 a 90 por ciento del salicilato está unido a 

las protclnas plasmáticas, en particular a la albúmina. Los salicilatos compiten con otros compuestos 

por los sitios de unión con las proteínas plasmáticas; éstos incluyen tiroxina, triyodotironina, penicilina, 

fenitoina, sulfinpirazona, bilirrubina, ácido úrico y naproxeno. La aspirina inalterada se liga a las 

proteínas del plasma en muy pequeño grado; pero acedia la albumina del plasma humano "in vivo" por 

reacción con el grupo camino del aminoácido lisina, lo que puede alterar el carácter antigénico de la 

albumina y tener reacción con el síndrome de hipersensibilidad a la aspirina. (Ilawkins y col., 1969). 

3.6.3 Biotransfonnación y Excreción 6. 

El ácido acetilsalicllico es desacetilado con rapidez por esterasas plasmáticas para formar ácido 

salicílica (metabolito farmacológicamente activo) y ácido acético. La biotransfonnación de los salicilatos 

se realiza en muchos tejidos, en patticular en el retículo endoplásmico y en las mitocondrias hepáticas. 

Los tres productos metabólicos principales son el ácido salicilórico (el conjugado de glicina), cl 

éter o glucurónido fenólico y el éster o acilglucurónido. Además, una pequeña fracción se oxida a ácido 

gentísico (ácido2,5-dihidroxibenzoico) y en ácidos 2,3-dihidroxibeuzoico y 2,3,5-tiihidroxibenzoico; 

también se fonna ácido gentisúrico, conjugado de glicina del ácido gentisico. 
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Los salicilatos se excretan por la orina como ácido salicilico libre (10 por ciento), ácido 

salicilúrico (75 por ciento), glucurónidos salicilico fenólico (10 por ciento) y acilieo (5 por ciento) y 

ácido gentisico (<1 por ciento). No obstante, la excreción de salicilato libre es en extremo variable y 

depende tanto de la dosis como del 01 urinario. En la orina alcalina, más del 30 por ciento del fármaco 

ingerido puede eliminarse como salicilato libre, mientras que en la orina ácida puede ser solo del 2 por 

ciento. 

Todos los procesos de transformación y de excreción del AS (Ácido salicilico) siguen una 

cinética do primer orden, excepto las conjugaciones de ácido salicilico con glicina y ácido glucurónido 

que son cinéticas que dependen de la dosis administrada 7. 

La vida inedia plasmática de la aspirina es de alrededor de 15 minutos, la del salicilato en dosis 

de 650 mg/dia es de alrededor de 2 a 3 horas y en dósis antiinflamatorias usuales es de 12 horas. La vida 

media del salicilato puede ser de 15 a 30 horas con dosis terapéuticas altas (4g/dia) o cuando hay 

intoxicación. La eliminación dosis-dependiente es el resultado de la capacidad limitada del hígado para 

formar ácido salicilúrico y glucurónido fenólico; en dosis mayores una gran cantidad del fármaco se 

excreta por la orina. 

Todos los salicilatos se eliminan por vía renal y lo realizan por filtración glomerular, 

reabsorción y secreción tubular. Las cantidades reportadas que se excretan en orina son las siguientes: 

- Ácido salicilúrico 	 75.0 por ciento 

- Ácido salicilico 	 10.0 por ciento 

- Glucurónido salicilico fenólico 	10.0 por ciento 

- Glucurónido salicilico acilico 	5.0 por ciento 

- Ácido púbico 	 I.0 por ciento 

La alcalinización de la orina incrementa la velocidad de excreción de los salicilatos libres; 

cuando el ácido acetilsalicílico se usa en bajas concentraciones (650 mg/dia) la eliminación está de 

acuerdo a una cinética de primer orden y la vida media en plasma es aproximadamente cerca de 3-5 

horas mientras que a dosis altas (4 g/dla) la cinética es de orden cero y la vida media en plasma aumenta 
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de 15 a más horas." Este efecto puede observarse después de una semana y está dado por la saturación 

de los sistemas hepáticos que catolizan la fonnación de salicilato a salicilglucurónido y ácido gentisico 

13,19 

Los conjugados glucurónicos de los ácidos salicílico y gentisúrico son ácidos orgánicos 

hidrosolubles, por lo cual no difunden con facilidad a través de las células del túbulo renal, estos 

productos de biotransformación no se excretan mediante un proceso pH dependiente como lo hace el 

ácido salicllico libre, sino que se filtran en el glornéndo y son excretados por el sistema para el 

transporte de ácidos orgánicos. 

El volumen de distribución de la aspirina es de 0.15 L, del ácido salicílico cerca de 0.1 a 0.2 L. 

La unión a proteínas en plasma pata el ácido salicílico es de cerca del 90 por ciento en concentraciones 

por abajo de 100 p.g/m1; disminuyendo alrededor del 50 por ciento a concentraciones de 400 pg/ml. 

La figura 3.1. muestra los metabolitos del Ácido acetilsalicllico. 
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Fig. No. 3.1. Metabolitos del AAS 

3.7. Propiedades farmacológicas de los salicilatos. 

Las concentraciones terapéuticas en plasma del ácido salicilico son en el intervalo de 20 a 100 

Itg/m1 para analgesia y de 150 a 300 Itg/nil para efectos antiinflamatorios. 

3.7.1. Analgesia 6. 

Los salicilatos alivian ciertos dolores por acción en el SNC, cuyo mecanismo no se ha 

elucidado del todo, sin embargo bajo un gran número de observaciones se ha consolidado la teoría de la 
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inhibición enzimática de las prostaglandinas en la patogénesis de la inflamación y la liebre, incluyendo la 

de la liberación de prostaglandinas en cualquier lugar en donde se produjera daño celular. En general se 

considera que la inhibición de la ciclooxigcnasa, enzima responsable de la biosíntesis de las 

prostaglandinas, convituye una faceta importante en el mecanismo de acción de las drogas tipo aspirina. 

3.7.2. Antipirexia 6. 

Los salicilatos.suelen disminuir con rapidez la temperatura corporal elevada. Las dosis usuales 

de 0.3 a 1.0 g por vía oral cada 3 ó 4 lioras.que producen este efecto también awnentan el consumo de 

oxígeno y la tasa metabólica. En dosis tóxicas, estos compuestos tienen un efecto febril que produce 

sudoración; ésto incrementa la deshidratación, que ocurre en la intoxicación por salicilatos 

3.7.3 Respiración 6. 

Producen perturbaciones graves del equilibrio ácido•base que es característico de esta clase de 

compuestos . Los salicilatos estimulan la respiración en forma directa e indirecta; dosis terapéuticas 

completas de salicilatos aumentan el consumo de oxígeno y la producción de CO2, este aumento estimula 

la respiración. Los pacientes con intoxicación por salicilatos pueden tener alcalosis respiratoria.. Las 

dosis tóxicas de salicilatos producen parálisis respiratoria central y colapso circulatorio secundario a la 

depresión vasomotora. 

3.7.4. Usos terapéuticos y dosificación". 

La dosis antipirética de salicilato para adultos es de 325 a 650 mg cada 4 lirs. por vía oral, para 

los niños es de 50 a 75 mg/Kg diarios en cuatro a seis dosis divididas, no excediendo una dosis diaria 

total de 3.6 g. Para la analgesia se prescriben las mismas dosis y forma de administración que para la 

antipiresis. Para supresión máxima de la inflamación, conviene mantener concentraciones plasmáticas de 

salicilato de 150 a 300 pg/mL. Para los adultos basta una cantidad total diaria de 5 a8 g fraccionada en 

dosis del g. Para los niños se necesitan cantidades de 100 mg/Kg por día, en porciones divididas, cada 

4 a 6 horas, en el curso de hasta una semana, luego la dosis se reduce en forma gradual con intervalos 

semanales, a 60.75 mg/Kg por día, manteniéndola tanto tiempo como sea necesario. 
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3.8. Reacciones adversas y toxicidad. 

Se ha estimado que la dosis mínima letal corresponde a 15 g, concentraciones en plasma de 300 

µg/ml pueden producir reacciones tóxicas, concentraciones mayores de 500 pg/m1 pueden ser asociadas 

con intoxicaciones moderadas a severas. La intoxicación leve se le conoce como salicilismo y se 

caracteriza por zumbidos en los oídos, vértigo, cefalea, mareos, sudoración, somnolencia, 

hiperventilación, vómitos, náuseas, disminución visual y confusión mental ". En el salicilismo severo se 

presentan los mismos síntomas además, alteraciones graves en el equilibrio ácido-base, y en la 

composición electrolltica del plasma, seguida de convulsiones, delirios, estado de coma y paro 

respiratorio. Los efectos o reacciones adversas de los salicilatos se manifiestan a diferentes niveles de los 

sistemas orgánicos. A continuación se mencionan los más importantes: 

Qwtrointeginali El principal efecto adverso es la irritación gastrointestinal causando, náuseas, 

vómito, malestares hipogástricos, empeoran la úlcera péptica, la dispepsia, hemorragia gástrica y 

gastritis erosiva. La hemorragia gástrica inducida por salicilatos es indolora y puede producir una 

anemia ferropénica. Aproximadamente la mitad de los individuos en que el salicilato en el plasma pasa 

de 30 mg/mL sufren náuseas 6. 

sangre: Aumenta el tiempo de sangrado en individuos normales. Se debe tener cuidado con la 

aspirina y la administración de anticoagulantes 2. 

Hipersensibilidal_Causa urticaria, broncoconstricción y en ocasiones choque anafiláctico. 

Aproximadamente el 15 por ciento de los pacientes que toman aspirina experimentan reacciones de 

hipersensibilidad ". 

Aparato respiratorio: En dosis utilizadas para la artritis reumatoidea puede causar depresión 

respiratoria. 

Sistema Hepático:  Puede producir lesión hepática por lo cual se restringe su uso en pacientes 

con hepatopatia crónica 6.  

Efectos metabólicos:  Los salicilatos tienen múltiples efectos sobre los procesos metabólicos, 

pueden causar hiperglucemia, glucosuria y agotar cl glucógeno muscular y hepático '1. 
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3.9. Métodos de valoración en fluidos biológicos. 

Varios métodos han sido reportados para determinar ácido acetilsalicilico y ácido salicilico en 

fluidos biológicos principalmente en plasma y orina, las técnicas más empleadas son la colorimetría y la 

espectrofotometria que, generalmente carecen de alta especificidad y sensibilidad, además que la 

determinación de AS (Ácido salicilico) cs indirecta después de realizada una hidrólisis. Existen otras 

técnicas que son más específicas y sensibles para hacer estos estudios, como son las técnicas 

cromatográficas, principalmente la cromatografia liquida de alta resolución (CLAIt) y la croniatogmfia 

Ilquido•gas. 

Los artículos que hacen referencia a la determinación de ácido acetilsalicilico y sus metabolitos 

en fluidos biológicos, son en su mayoría por cromatogratia líquida de alta resolución (CIAR), 

empleando diferentes detectores como son el ultravioleta (UV), fluorescencia y electroquirnico así como 

diversas fases móviles; existen pocos artículos que reportan por colorinictria 

3.9.1. Métodos Colorimétricos. 

La desventaja principal de los métodos colorimétricos es su baja especificidad, sensibilidad 

para los salicilatos y su dependencia a la hidrólisis diferencial de ácido acetilsalicilico a ácido salicilico 

para su cuantificación. Uno de los métodos para cuantificar al salicilato es el colorimétrico con reactivo 

de Trinder, en el cual utilizan el nitrato férrico para desarrollar el color y el ácido clorhídrico como 

agente acidificante. Otro método colorimétrico es el Dupont que es parecido al anterior sólo que en éste 

se emplea el ácido nítrico antes del nitrato férrico 25'26. 

3.91. Cromatografia Liquido - Gas (CLG). 

Son pocos los artículos que hacen referencia para determinar AAS (Ácido acetilsalicilico) y sus 

metabolitos por CLG. Estos métodos son específicos y sensibles permitiendo el análisis simultáneo de 

todos los metabolitos sin conversión de AAS (Ácido acetilsalicilico) a ácido salicilico, sin embargo 

presentan una desventaja, al necesitar derivatizaciones químicas tal corno la silanización para que sean 

detectados adecuadamente. Las derivatizaciones que se requieren, necesitan mucho tiempo, cerca de 60 

24 



Generalidades 

minutos, y suelen complicarse por la hidrólisis parcial que sufre el AAS (Ácido acetilsalicilico) durante 

ésta, además de la múltiple formación de subproductos de tipo éster y éter 2". 

Morris 11.Clarence y Colab 21  proponen un método por cromatografia gas-líquido para 

determinar AAS (Ácido acetilsalicilico) y AS (Ácido salicilico) en plasma. Ellos utilizan el fluoruro de 

potasio y enfriamiento para minimizar la hidrólisis del ácido acetilsalicilico usando al bisulfito de 

potasio al 10 por ciento corno agente acidificante y el clorofomio como agente extractor, reportando que 

se utilicen propilparabeno y n-butilbenzoico corno estándar interno. El detector empleado fue el de 

ionización de flama y una columna de vidrio de empaque OV-25 al 3 por ciento (68-80 mallas) 

Chromosorb G; la temperatura de operación del inyector es de 240°C y utilizan Helio como gas 

acarreador. Comentan que es posible aumentar la sensibilidad y especificidad del método si se usa un 

detector de conductividad térmica. 

Seeger 29  describe un método para cuantificar AAS (Ácido acetilsalicilico) y AS (Ácido 

salicilico), en plasma, empleando un detector de ionización de flama, una columna de vidrio con 

empaque de OV-17 al 3 por ciento (80-100 mallas).con programación de temperatura de 105 °C a 195 

°C, y el gas acarreador empleado cs el argón. 

3.9.3.- Cromatografia Liquida de Alta Resolución (CLAR). 

La Cromatografia líquida de alta resolución presenta las ventajas requeridas para realizar un 

estudio de famtacocinética, ya que ofrece especificidad, sensibilidad y simplicidad para analizar un gran 

número de muestras en un corto periodo de tiempo. 

Casi todos los métodos analíticos reportados emplean una fase móvil terciaria con acetonitrilo, 

soluciones amortiguadoras, metano! y agua a flujos altos; con respecto a la técnica de extracción, 

algunos de ellos emplean gran volumen de disolvente orgánico para la extracción lo que dificulta el 

proceso de evaporación, causando que la técnica sea de elevado costo y el tiempo de análisis largo. 

Harrison y Punk I°  en 1980, desarrollaron un método para cuantificar el ácido acctil salicilico y 

ácido salicilúrico en plasma y orina humana. Utilizaron una columna de fase inversa Ci:  de 300 X 4 mm, 
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empleando como fase móvil metimol, ácido acético glacial al 1.0 por ciento (60:40 v/v), a flujo de 2 

ntL/min. utilizando un detector UV a X (longitud de onda) de 310 y 280 tu n, Emplean 2 ml de orina, 0.9 

ml de HC1 0.27 N, 100 pl., de estándar interno y 10 mi de hexano, se agita durante 10 min. y se 

centrifuga a 750 r.p.m. por 5 minutos, se evapora la fase orgánica a sequedad y se resuspende en 

metano! para inyectar 25 µl al cromatógrafo. 

En 1981 Rumble y Roberts 9, propusieron un método analítico para determinar Aspirina y sus 

principales metabolitos en plasma y orina sin realizar extracción. Se emplea una columna en fase inversa 

C11  de 300 X 39 mm; como fase móvil acetonitrilo, ácido fosfórico (70:30) p1-1 2.5 a flujo de 1 mlimin. 

y con detector U.V. a una ? (longitud de onda) de 313 in. El método propuesto es complicado por el 

tiempo de hidrólisis de los conjugados glueurónidos. Toman 2 ml de orina en un frasco ampula con 2 MI 

de HCI 10 N sellándolo al vatio y esterilizándolo a 120°C durante 3 horas en una autoclave; 

posteriormente se enfría y se diluyen 20 pl con agua y acetonitrilo, se centrifuga a 1500 r.p.m. durante 5 

minutos y finalmente se inyectan 20 pL del sobrenadante. 

N. Buskin y Roberts en 1982 39, optimizaron un método para cuantificar salicilato y ácido 

salicilinico en plasma, con una modificación para orina empleando una columna de ODS de 250 X'1.6 

nun, con fase móvil de agua, amortiguador de fosfatos pH 2.5, acetonitrilo (30:50:20 v/v ) a flujo de 1.0 

ml/min, usando como estándar interno ácido m-hidroxibenzoico y empleando un detector UV a una X 

longitud de onda) de 303 nin. El análisis lo realizaron con I ml de orina, I ml de ácido Miálico.1 M y I 

ml de estándar interno; el procedimiento de extracción lo realizaron una mezcla de acetato de etilo-

hexano, en una proporción de (1:4 v/v). También cuantificaron los conjugados glucurónidos del ácido 

salicílico con una hidrólisis térmica a 120 uC durante una hora. 

Mays y Sharp en 1984 24  , desarrollan un método semiautomático para detemúnar en plasma y 

orina ácido salicílico, ácido acctilsalicilico, ácido salicilúrico y conjugados glucurónidos en conejos y 

humanos. El método se ha aplicado a estudios de farmacocinética y biodisponibilidad en conejos, ratas y 

humanos. Las condiciones eromatográficas empleadas fueron una columna de Cie de 250 X 46 mm, una 

fase móvil de amortiguadores de fosfatos pl12.5, metano!, acetonitrilo (68:16:16 ) a flujo de 1.5 inIhnin, 

con un detector UV a una X (longitud de onda) de 237 inn. El método de preparación de muestra que 
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ellos emplearon es laborioso y requiere un tiempo de análisis largo, por el tiempo de incubación con la 

enzima p-gtucoronidasa durante 20 horas; además se toman múltiples alicuoias y aforos durante el 

procedimiento y se utiliza un volumen grande de diclorometano (12m1) para la extracción. 

lames.0 Kruk y Michael en 1984 ', reportaron un método al cual sólo le hicieron 

modificaciones a la técnica original de Punible 9, mejoraron la resolución de los metabolitos y acortaron 

el tiempo de retención de los mismos, requiriendo un tiempo de análisis de 10 min. Posteriormente 

probaron el método en ratas y humanos; las condiciones que emplearon fueron una columna de fase 

inversa Ce de 250 X 4.6 mm, usando como fase móvil metan o! y amortiguador de fosfatos pi' 3.9 (35:65 

v/v) a flujo de 2 mlAnin, con un detector de UV, a una (longitud de onda) de 313 nm. 

En 1991 Shen linglian 7, reportaron un método para determinar simultanéamente todos los 

metabolitos de Aspirina en orina y plasma; realizaron 2 hidrólisis una alcalina con NaOH 0.1 M y otra 

enzimática empleando la P-glueuronidasa. La separación la llevaron a cabo en una columna de fase 

inversa fenólica de 300 X 4.6 mm, usando una fase móvil de metanol, acetonitrilo, trictilamina y 

amortiguador de fosfatos pH 2.8 (18:110:1:87 v/v ), a flujo de 1 inIhnin,, empleando un detector UV a 

237 nm. El tratamiento para la hidrólisis de los glucurónidos es de 2 horas a 37 'C y no se requiere 

extracción con disolventes orgánicos, lo cual facilita el método de análisis. 

Winthrop Largue y col. 71  Realizaron un método para cuantificar AAS (Ácido acetilsalicílico) y 

AS (Ácido salicilico), en plasma, utilizando diclorometano y 1-1C1 6 N para la extracción, trabajando con 

un detector de fluorescencia a una X (longitud de onda) de 318-327 nm de excitación y de 350.488 nm 

de emisión. 

Saúl L. y Kander 32, desarrollaron un método por CLAR acoplado a un detector de fluorescencia 

para cuantificar el AS (Ácido salicilico), utilizando nitrato de amonio como agente extracción; la 

determinación la efectuaron a una X (longitud de onda) de 323 nm de excitación y 455 nm de emisión. 
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3.10. Propiedades particulares de In orina. 

La orina a diferencia del plásma está libre de proteínas y lípidos, sin embargo puede presentar 

una mayor variación en su composición y ésto se puede observar en el color ámbar oscuro de la orina 

colectada en las mañanas y en el color amarillo pálido cuando se colecta durante el día. La composición 

de la orina depende de la dieta así como del estado de salud del individuo. 

En la recolección de la muestra es importante medir el volumen total de orina recolectada, así 

corno evitar perder volumen de ésta. 'En los métodos de excreción urinaria lo que interesa es la cantidad 

excretada, si el volumen de orina es muy grande la cantidad de fármaco excretado será muy pequeíta y 

por lo tanto el análisis estará sujeto a errores asociados con bajas concentraciones y la pérdida de 

volumen seria una fuente importante en la variación de la cantidad de fármaco. 

La orina está sujeta a cambios de pilen un amplio intervalo, que dependen en su mayor parte de 

la dieta y de los medicamentos ingeridos. El pli normal se encuentra entre 5.5 y 7.0 y cualquier 

alteración en el pH de la orina altera la excreción de los fármacos. Los fiimiacos básicos se excretan más 

fácilmente en orina ácida, mientras que los fármacos ácidos se excretan mejor en orina alcalina. Por otra 

parte, la composición de la orina cambia con el tiempo de almacenamiento ya que el CO2  se va 

perdiendo, causando que la orina se vuelva más alcalina y cause la precipitación de fosfatos inorgánicos 

33 .  
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CAPITULO IV 

PARTE EXPERIMENTAL 

4,1. Material, Equipos c Instrumentos 

1. Balanza analítica digital Sartorius, Mod 895320. 

2. Balanza granataria Oltaus, Mod, 21975. 

3. Baño water•Bath Lab-Linc. 

4. Sonificador Branson, Mod. 5210. 

5. Centrifuga Clay Adatas, Mod, 211466. 

6. Vortex, Agitador vortex Themiolyne, modelo 16700, 

7. Centrifuga Damou/EC División, modelo IEC HN-SII. 

8. Balanza analltica Sartorius 1801. 

9. Evaporador de disolventes. 

10.Sistema de filtración de disolventes Millipore. 

11.Equipo desionizador de agua Milliporc. 

12.Micropipeta de 100 - 1000 mL con puntas de propileno de capacidad de 1 mI. , Becknum, 

13.Micropipeta de 50.200 mL con puntas de propileno de capacidad de 200 ml, , Beckman. 

14.Durómetro Schlcuniger Mod,219106. 

15.Cronmtógrafo de líquidos de alta resolución marca Waters•Millipore, equipado con: 

Bomba Waters modelo 481, integrador Waters 745-b Data Module, inyector manual Perkin Elmer 

modelo 7125 con un loop de inyección de 20 pi, Detector UV-VIS de longitud de onda variable. 

16,Columna fase inversa, Spherisorb, ODS 250 x 4.6 mm con 5m de tamaño de partícula. Cit. 

4,2. Reactivas y sustancias de referencia. 

a) Ácido saliellico, Tecnología Farmacéutica, lote N° KR114 

b) Ácido salicilúrico (ácido 0-111droxiliipúrico ), marca Sigma, lote N" 10311744. 

e) Metil parabeno, Tecnologia Farmacéutica, lote N° 19910, 
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d) Ácido clorhídrico concentrado, J.T.Baker, lote N" 9535-61. 

e) Metano! R.A, J. T liakcr, lote N° 96-110. 

f) Acetato de etilo R.A, J.T.Baker, lote N° M-36448. 

g) Diclorometano, R.A, Merck, lote N° 234. 

11) Ácido acético glacial, R.A, J.T.Baker, lote N° 9601-59. 

i) Metanol grado cromatografico, (filtrado y desgasificado), Mallinckrodt, lote N" 9093-03. 

j) Agua grado cromatogn5fico, (destilada, desionizada, filtrada en 0.22 t y desgasificada). 

k) Nitrógeno no cronutográfico, Infra. 

1) Hidroxido de sodio, R.A. 

ni) Ácido sulfurico, R.A. 

4.3. Soluciones 

a) Solución amortiguadora de acetatos 01= 4.5 

b) Solución de Na011 0.5 N 

c) Ácido suliürico 0.5 N 

d) Ácido Clorhídrico 0,6 N. 

e) Mezcla de acetato de etilo-diclorometano (80:20 v/v). 

O Solución de metilparabeno de concentración de 50pg/na, (estándar interno). 

g) Solución estándar de ácido salicilico de concentración 10001g/int, en n'etanol grado cromatografico, 

(filtrado y desgasificado). 

h) Solución estándar de ácido salicilico de concentración 1000 lighul, en metano! grado cromatografico, 

(filtrado y desgasificado). 

i) Solución de ácido salicílíco de concentración 100011g/m1., en orina libre de fármaco, 

j) Solución de ácido salicllico de concentración 1000 ughnt, en orina libre de fármaco. 

30 



l'arte Experimental 

4.4. Preparación de las soluciones. 

- Solución amortiguadora de acetatos pH = 4.5. 

Transferir 3.0 g de acetato de sodio trihidratado a un matraz volumétrico de 1 1, adicionar 30 

mL de agua destilada, agitar hasta disolución, agregar 1.6 mL de ácido acético glacial, llevar a 

volumen, mezclar y verificar el pil, ajustar, si es necesario, según sea el caso, con ácido acético glacial 

0.1 N o con Na01-10.1 N a pil 4.5 +/- 0.1. 

- Solución de NaOH 0,5 N. 

Transferir 20 gramos de hidróxido de sodio a un matraz volumétrico de 1 L disolver y llevar a 

volumen con agua destilada hervida. 

- Solución de 112SO4  

Adicionar 24.52 gramos de ácido sulfúrico a 700 mL de agua destilada contenida en un matraz 

volumétrico de 1 L. Enfriar y llevar a volumen con agua destilada. 

- Solución de ácido clorhldrico 0,6 N. 

Transferir 3.2 mL de IICI concentrado a un matraz volumétrico de 50 mL, llevar a volumen con 

agua destilada y mezclar. 

- Solución estándar de ácido salicilúrico y ácido salicllico en metano! grado cromatográfico. 

Transferir 0.0250 g de ácido salicilúrico (ASu) y 0.0250 g de ácido salicilico (ASa) en matraz 

volumétrico de 25 mL, disolver y aforar a volumen con metanol grado cromatográfico 

Esta es la solución estándar contiene de 1000 µg/mL de cada sustancia. De ella se toman 

allcuotas para las diluciones de la curva patrón. 

- Solución estándar de metilparabeno en tnetanol grado crornatográfico(Estándar interno). 

Transferir 0.0250 g de metilparabeno a un matraz de 25 mL, disolver y llevar a volumen con 

metano! grado cromatográfico. Esta solución contiene 1000 µg/mL, a partir de ella se efectúa una 

dilución de 2.5 mL a 50 mL para obtener una concentración de 50 pg/mL, de esta solución se tornarán 
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alIcuotas para reconstituir las muestras y los puntos de la curva patrón, una vez evaporadas las 

muestras, 

Tabla No 4.1 

Diluciones para la curva de calibración de ácidos salicilúrico y salicílico en metanol 

Solución 

No. 

Alícuota de 

solución estándar 

[1000 µ,g/mL] 

mL 

Alícuota de estándar 

interno Metil-parabeno 

[1000 pginiL] 

ml, 

Aforo con 

metanol 

R.A. 

(mi) 

Conc. ASu 

ácido 

salicilúrico 

tg/mL 

Conc, ASa 

ácido 

salicílico 

ighill,. 

1 
..... 

3 0.5 10.0 300 300 

2 2 0.5 10.0 200 200 

3 1 0.5 10.0 100 100 

4 0.5 0.5 10.0 50 50 

5 0.1 0.5 10.0 10 10 

Tabla No. 4.2 

Diluciones para la curva de calibración de ácidos salicilúrico y salicilico en orina 

Solución 

No. 

Alícuota de solución estándar 

[1000 [TUL] en nil., 

Aforo con orina 

libre de fármaco 

Cone. 

Asu illyml.. 

Conc. 	, 

As tg/mL. 

1 0.1 10,0 10 10 

2 0.5 10.0 50 50 

3 1 10,0 100 100 

4 2 10,0 200 200 

5 3 10.0 300 300 
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4.5. Condiciones Cromatográficas. 

Columna; Crr  ODS-2, dimensiones 250 x 4.6 min, tamaño de particula, 5 micras. 

Fase móvil: Metanol/Aguat ácido acético filtrado (55:44:1) v/v 

Flujo: 0.7 mIlminuto. 

Detector de longitud de onda variable U.V.-VIS a una longitud de onda de : 290 :un. 

Para llevar a cabo la correlación de la concentración con respecto a la respuesta, se utilizaron las alturas 

relativas (Arel.), con respecto al estándar interno, para determinar la concentración de Asu y As. 

ARel.= (Altura del malito / Altura de estándar interno) 

NOTA: El estdndar interno tiene una concentración constante de SO KW.. 

4.6. Procedimiento de extracción. 

Las muestras biológicas para la realización de este estudio fueron donadas por seres humanos 

aparentemente sanos, con edades comprendidas entre los 20 y 30 años, de sexo masculino, los cuales 

firmaron una carta de consentimiento (Apendice 1). 

El método analitico empleado fue el propuesto por la tesista Guadalupe Caneco Ruiz, el cuál so 

presenta en la tesis titulada "Desarrollo y validación de un método analítico para determinar metabolitos 

de aspirina, ácido salicilúrico y ácido salicilico en orina por crotnatografia de liquidas de alta 

resolución". Se modificó solamente la concentración del estándar interno a 50 pg/mL en vez de la 

concentración propuesta de 200 j.ig/mL." 

Método propuesto: 

Transferir 1 mi, de orina problema a un tubo de ensaye, adicionar 0.5 ml. de HCl 0.6 N, 

mezclar durante 10 segundos en vortex, agregar 2,0 ml, de una mezcla de acetato de etilo-diclorometano 

(80:20 v/v) y agitar fuertemente en vortex durante 1 minuto. 

Centrifugar durante 10 minutos a 2500 r.p.m., con el objeto de romper la emulsión y separar las 

fases orgánica y acuosa, separar el sobrenadante orgánico (fase superior) y transferirlo en un tubo de 
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ensaye limpio; desechar la fase acuosa. Evaporar el extracto orgánico a sequedad utilizando una suave 

corriente de nitrógeno, y un bailo con agua a 35 'C. 

Resuspender el residuo en 1.5 mL de solución de estándar interno (contiene 5Ong/mL de metil-

pambeno), agitar en vortex durante 30 segundos y proceder a inyectar 2011 al cromatógiafo. 

Nota: Durante la evaporación, la corriente de nitrógeno debe ser suave y la temperatura no mayor a 35 

°C, para evitar la sublimación del ácido salicilúrico y se dé lugar a la formación de un compuesto metil 

éster de ácido salicilúrico 42. El diagrama de (lujo se esquematiza en la siguiente figura. 
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• 
I mL orina 

Acidificar con 0.5 mi., de 11C1 0.6 

1 

Mezclar durante 10 seg, en vortex. 

1 
Adicionar 2 tnl., de acetato de etilo,diclorometano 

80:20 v/v. 

Mezclar en vortcx durante 1 minuto 

    

Centrifugar a 2,500 r.p.m. 
por 10 min. 

    

    

Fase orgánica 

   

Evaporar a sequedad 
Reconstituir con 1.5 mL de estándar 

interno cone. 50 pl/mL 

1  
Agitare inyectar 

20 µl al crontatógrafo 

Fig.no, 4.1. Diagrama de flujo de la extracción de ASu y ASrt en orina, 
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4,7.- Pruebas de validación del sistema. 

4,7.1.- Linealidad, 

Para determinar si la relación de áreas con respecto a las diferentes concentraciones de ASu y 

As en metano', presentan un comportamiento lineal en el intervalo de concentraciones propuesto, 

preparar tres curvas de calibración de concentraciones de 10, 50, 100, 200, 300 pg/mL de ácido 

salicilúrico y ácido salicilico en metano' ata un mismo dia, como se indica or la tabla 4.1. 

Criterio de aceptación: 

Si r > 0.99, r2  > 0.98, entonces se acepta el coeficiente de regresión." 

4,7.2.- Precisión evaluada como repetibilidad. 

Se determina la precisión del sistema al analizar por sextuplicado bajo las mismas condiciones 

de operación de equipo, rcactivos, analista y dia, una muestra ácido salicilúrico y ácido salicilico de 300 

oWniL en metano!, en el intervalo de lincalidad propuesto. 

Criterio de aceptación: 

Si el C.V. < 2,0 por ciento entonces el sistema es preciso. 39  

4.8.- Pruebas de validación del método analítico. 

4.8.1,- Linealitiad. 

Para evaluar la relación que existe entre la cantidad agregada de malitos y la cantidad 

recobrada después de la extracción en orina, se prepararan tres curvas de calibración en orina en el 

intervalo de concentraciones de 10, 50, 100, 200, y 300 eg/nsL de ácido salicilúrico y de ácido salicilico 

respectivamente en un mismo dia, como se indica en la tabla 4,2, 

Criterio de aceptación: 

Si r > 0.98, r2  > 0.98 y C.V. < 10 por ciento, para que el método se considere lineal." 
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4.8.2.- Precisión del método, evaluada como repetibilidad 

Para evaluar la precisión del método analítico en el mismo día de trabajo bajo las mismas 

condiciones de operación de reactivos, equipo, día y analista. Se determina al analizar por sextuplicado 

una solución estándar con 300 lighnl, de ácido salicilúrico y ácido salicílico en orina. 

Criterio de aceptación: 

Si el % C.V. < 10 por ciento entonces el método es preciso intradías.4  

4.9. Pruebas de control de calidad de los productos. 

Las pruebas de control de calidad se efectuaron de acuerdo a los lineamientos especificados en 

la FEUM sexta edición (1994). 

4.9.1. Uniformidad de dosis por el método de Variación de peso. 

Se elige este método porque la cantidad de principio activo único es mayor de 50 mg y 

constituye más del 50 por ciento del peso total de la tableta. Se pesan con precisión 10 tabletas, 

determinándose el peso promedio. Con el resultado de la valoración del ingrediente activo obtenido corno 

se indica en la monografía individual (4.10.4.), calcular el ingrediente activo a cada una de las 10 

tabletas, suponiendo que el ingrediente activo está distribuido homogéneamente. 

Criterio de aceptación: 

85 a 110 por ciento de la cantidad indicada en el marbete y la desviación estándar relativa menor o igual 

al 6 por ciento. 
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4.9.2. Friabilidad. 

Para la prueba de friabilidad, se pesaron 20 tabletas libres de polvo y se depositaron en el 

aparato, realizándose la determinación a 25 R.P.M. durante 4 minutos. Se calculó la friabilidad por 

ciento. 

(( Peso inicial - Peso final ) / Peso inicial) • 100 	% Friabilidad 

Criterio de aceptación: % Friabilidad 51.0% 

4.9.3. Prueba de dureza. 

Se realizó en 10 tabletas y se determino la dureza en un aparato Schleuniger Mod.2E/106, se 

calculó la dureza promedio y su desviación estándar. 

4,9.4. Valoración. 

Solución de Referencia.- Transferir 10 mg de AAS Sref. (ác. Acetilsalicilico estánuttlar de 

referencia), a un matraz volumétrico de 10 mi, agregar 5 ml, de agua y 2 mL de solución 1 N de 

NaOH, agitar, llevar al aforo con agua, y mezclar. Transferir una alícuota de 5 mL de esta solución, a 

un matraz volumétrico de 100 mL, llevar al aforo con una solución 0.1 N de NaOH y mezclar. Esta 

solución contiene 50 itg/mL de AAS. 

Solución de la muestra.- Triturar hasta polvo fino no menos de 20 tabletas, y transferir una 

porción del polvo, equivalente a 50 mg de AAS, a un matraz volumétrico de 50 mL, agregar 20 mL de 

agua y 10 inL de solución IN de NaOH, agitar, llevar al aforo con agua y filtrar. Transferir una alícuota 

de 5 mL del filtrado, a un matraz volumétrico de 100 mL , llevar al aforo con solución 0.1 N de NaOH y 

mezclar. 

Procedimiento.- Determinar las absorbancias de ambas soluciones, a la longitud de onda de 

máxima absorción (306 nm aproximadamente), en celdas de un cm, utilizando como blanco solución 0.1 

N de NaOH. 

Calcular la cantidad en lig de AAS en la porción de muestra tontada, por la fomiula: 

CD(Am/ARef); en la que C es la concentración en nefint. de AAS, en la solución de referencia, D es el 

38 



Parte Experimental 

factor de dilución de la muestra y Am y Aref son las absorbancias. Relacionar el valor obtenido con el 

peso promedio de las tabletas. 

4.9.5. Prueba de disolución, 

Emplear el aparato No. I (aparato de disolucón con la modalidad de canastillas) colocar cada 

tableta en el aparto con 500 mL de solución amortiguadora 0.05M de acetatos como medio de disolución 

y operar el aparato a 5Q R.P.M. durante 30 min. a una temperatura de 37°C. Para determinar la 

cantidad de ácido acetil salicIlico disuelta, efectuar las diluciones convenientes con solución 

amortiguadora y determinar las absorbancias a la longitud de 265 mil, en comparación con una solución.  

de referencia de AAS de concentración conocida disuelta en solución amortiguadora, preparada al 

momento. Criterio de aceptación: 

Q = 80 por ciento. 

Interpretación: 

La prueba se realiza con 6 muestras y ninguno de los resultados debera de ser menor de Q + 5 

por ciento. 

Para realizar un perfil de disolución, tomar 3 rul, de muestra del medio de disolución a los 

siguientes tiempos: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 y 90 minutos y determinar la concentración de AAS 

disuelto en el medio a las condiciones mencionadas en el párrafo anterior 

Preparar una curva estándar de AAS en solución amortiguadora de acetatos con las siguientes 

concentraciones: 20, 50, 100, 200, 300 y 500 nightt, determinando su absorbancia a 265 nnt. 

4.10. ANÁLISIS DE LAS MUESTRAS POR CLAIL 

Estos estudios se llevaron a cabo en el laboratorio de Biofannaeia de la Facultad de Química, y 

el análisis de las muestra se realizó en el laboratorio 112 de Biofarmacia del edificio E de la Facultad de 

Química; los mismos sujetos que donaron las muestras, fungieron como su propio control experintental. 
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4.10.1.- Diseño experimental del estudio de bioequivalencia. 

Se realizó un estudio de biequivalencia previo al estudio de biodisponibilidad, se llevó a efecto 

en 2 semanas como estudio cnizado con 6 voluntarios aparentemente sanos, los cuales se ajustaron al 

siguiente protocolo: 

1.• No ingerir ningún medicamento o alcohol una semana antes de iniciar y durante el estudio. 

2.- No tomar ningún alimento 12 hrs. antes de iniciar el experimento. 

Cada voluntario recibirá en dias diferentes, una tableta de ácido acetil saliellico de 500 mg de un 

producto nacional y de un producto de referencia de acuerdo al siguiente diseno experimental: 

SEM, / VOL. 1 2 3 4 5 6 

la C C C C P P 
2a P P P P CC 

C = Producto comerc'al. 
P = Producto de referencia, 

El protocolo a seguir se senala a continuación: 

1. • Los voluntarios permanecerán en ayuno a partir de las 22:00 hrs. del dia anterior al estudio. 

2. - Vaciar la vejiga y desechar. 

3. - Ingerir 250 mL de agua, 1.5 hm, antes de la administración del medicamento. 

4. - Antes de ingerir el medicamento vaciar la vejiga completamente y guardar una alícuota de 20 mL 

Esta muestra corresponde al tiempo cero y se utilizará como blanco. 

5. • Ingerir una tableta ya sea del producto comercial o bien el producto de referencia, con 200 mL de 

agua, de acuerdo al diseño experimental. 

6. - Tomar 200 mL de agua cada media hora durante las 4 primeras horas del estudio. Ingerir alimento 

ligero 4 horas después de la ingestión del medicamento. 

7. - Recolectar muestras de orina a los siguientes tiempos : 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 2,5, 3.0, 4.0, 6,0, 8.0 

12.0, 24.0 y 30 hrs., después de ingerir el medicamento, midiendo con exactitud en probeta los 

volúmenes de orina colectados en cada tiempo y el pli de la muestra. Guardar en el congelador a - 

4°C un volumen de aproximadamente 10 mi. y desechar el volumen sobrante. 
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8. - Cuantificar ácido salicilúrico y salicílico en cada una de las muestras utilizando el metodo analítico 

descrito, dejando descongelar las muestras previamente a temperatura ambiente. 

9. - Interpolar los valores de alturas relativas obtenidos en el punto anterior, en la curva patrón obtenida 

como se señala en la tabla 4.2. 

4.10.2.- Diseño experimental del estudio de biodisponibilidad. • 

El estudio se realizó en 6 voluntarios aparentemente sanos a los cuales se les administró una 

dosis única de ácido acetil salicílico (tableta comercial de 500 mg), Los voluntarios ingerirán la tableta 

con una dieta rica en lipidos, tomando aproximadamente 30 g de éstos (mantequilla sobre pan tostadO).. 

Se administrará una tableta del producto diez minutos después de la ingestión de los alimentos, de 

acuerdo al siguiente diseño experimental en paralelo: 

VOLUNTARIOS 
SEMANA DIA I 2 3 4 5 6 

I IP P P P P P 
2 2C C C C C C 

C administración del producto comercial conjuntamente con llpidos. 
P administración del producto comercial en ayunas. 

El protocolo a seguir es el mismo que el indicado en el punto 4.11.1 para el estudia de 

bioequivalencia. 
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Asu 

Resultados exierünentales 

CAPITULO V 

RESULTADOS EXPERIMENTALES 

5.1. Resultados de las pruebas de validación del sistema y del método analítico. 

Los tiempos de retención (1), encontrados en las condiciones cromatográticas mencionadas cn el 

punto 4.6. y los cromatogramas respectivos son los siguientes: 

Componente Tiempo de retención 

Ácido salicilúrico (Asu) 6.6 min. 

Ácido saliellico (As) 13.5 min. 
Metil pambeno (MP) 11.5 min. 

Figura 5.1 cromatogramas con muestra en Metanol y en orina. 
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Para llevar a cabo el desarrollo de este trabajo de tesis, fine necesario observar el 

comportamiento del sistema y del método analítico, empleando las muestras biológicas, con el fin de 

establecer el intervalo de concentración adecuado, para cuantificar los metabolitos en las muestras de 

orina. Se comprobó por medio del análisis de las muestras en diferentes tiempos del intervalo de 

recolección, que el intervalo, de concentraciones más adecuado fue de 10 a 300 litt/m1 de cada uno de 

los metabolitos. 

Los resultados de linealidad del sistema y del método en el intervalo seleccionado se presentan a 

continuación. 

5.1.1. Linealidad del sistema. 

Resultados para ácido salicilúrico Asu: 

CONCENTRACIÓN 
láll 

RELACIÓN DE 
ALTURAS 

ESTADISTICA 

10 1.2829 Media = 1.2780 
10 1.365 D.E. = 0.0894 
10 1.1863 C.V.% = 6.9 % 
50 6.3943 Media = 6.4015 
50 6,764 D.E. = 0.3589 
50 6.0462 C.V.% = 5.6 % 
100 12.2319 Media = 12.6379 
100 13.615 D.E. = 0.8502 
100 12,0668 C.V.% = 6.7 % 
200 24.2708 Media = 24.8626 
200 26.445 D.E. =1.3847 
200 23.8721 C.V.% = 5.5% 
300 36.8393 Media = 37.3885 
300 39,514 D.E. = 1,9110 
300 35.8122 C.V.% = 5.1% 

PARÁMETRO DE 
REGRESIÓN 

CURVA 
No. 1 

CURVA 
No. 2 

CURVA 
No. 3 

PARÁMETROS DE REGRESIÓN 
PROMEDIO DE LAS 3 CURVAS 

0.999929 0.999943 0.99989 r = 0,999920 
5 1-  0,999858 0.999886 0,99978 

2 
r= 	0.99984 

ni 0.1219 0.1312 0,1177 m= 0.1367 
b 0,1031 0.2203 0.08999 b= 0.2392 
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Se realizó una prueba de "t" a los parámetros rn (pendiente), b (ordenada al origen), para 

comprobar que las diferencias existentes no son significativamente diferentes. La prueba de "t" se 

efectuó en el programa computacional Origin versión 3.73. 

Resultado de la prueba de "t" para la pendiente en Asu 

Prueba de "t" para I población 

Media Varianza N 

A 0.1236 9.513E-5 3 

t=0 p = 1 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 

Resultado de la prueba de "t" para la ordenada en Asu: 

Prueba de "t" para 1 población 

Media Varianza N 

A 0.23923 0.02147 3 

= 3.94041E-4 p = 0.99972 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 
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Linealidad para el ácido salicilico (Asa): 

CONCENTRACIÓN 
pg/m1 

RELACIÓN DE 
ALTURAS 

ESTADISTICA 

10 1.3464 Media = 1.4131 
10 1.4632 D.E. = 0.0601 
10 1.4299 C.V.% = 4 2 % 
50 6.6296 Media = 6.7705 
50 6.549 D.E. = 0.3165 
50 7.1331 C.V.% = 4.6 % 
100 13.4219 Media = 13.7097 
100 13.0205 D.E, = 0.8696 
100 14.6869 C.V.% = 6.3 % 
200 26.8972 Media = 27.2675 
200 25.9472 D.E. = 1.5393 
200 28.9583 C V.% = 5,6 % 
300 40,23 Media = 41.0886 
300 39.065 D.E, = 2.0105 
300 43.386 C.V.% = 4.8 % 

PARÁMETRO 
DE REGRESIÓN 

CURVA 
No. 1 

CURVA 
No, 2 

CURVA 
No. 3 

PARÁMETROS DE REGRES16171-
PROMEDIO DE LAS 3 CURVAS 

r 0.999995 0,999975 0,99998 r= 0.999920 
r 0.999900 0,99995 0.99996 r2= 	0.99984 
ni 0.13428 0.1447 0,12969 m= 0.1367 
b -0.0209 0.0165 0.08999 b= 0.2392 

Se realizó una prueba de "t" a los parámetros m (pendiente), b (ordenada al origen), para 

comprobar que las diferencias existentes no son significativamente diferentes. Esta prueba se efectuó 

por inedia del programa computacional Origin ver. 3.73. 

Resultado de la prueba de "1" para la pendiente en la linealidad del ácido salicllico en el 

intervalo de 10- 300 Itgiml. 
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Prueba de "t" para 1 población 

Media Varianza N 

A 0.13622 5.91574E-5 

t = 0,00525 p = 0.99628 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 

Resultado de la prueba de "t" para la ordenada en la hablad del ácido salicílico en el intervalo 

de 10.300 pgfml. 

Prueba de "t" para 1 población 

Media Varianza N 

A 	0,0285 I 0,00318 3 

t = 0.87576 p = 0.47352 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 

5,12. Linealidad del método. 

Linealidad del método para el ácido salicilúrico, (Asu): 

CONCENTRACI1N 
Kg/tul 

RELACIÓN DE 
ALTURAS 

ESTADISTICA 

10 0.4794 Media = 0.4796 
10 0.4302 ME, =0.04049 
10 0.5294 C.V.% = 8.4 % 

100 5,1128 Media = 5.0024 
100 4.8835 D.E. = 0.0938 
100 5.0109 C.V.% = 1.8 % 
200 9.0639 Media = 9.7081 
200 9.8319 D.E. = 0.4834 
200 10.2286 C.V.% = 4,9 % 
300 14,5058 Media = 14.9832 
300 15.0987 D.E. = 0.3522 
300 15.3452 C.V.% = 2.3% 
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Prueba de "t" para una población 
Media  

A 0.04375 
Varianza 
	

N 
l.14507E-4 

Resultados experimentales 

PARÁMETRO 
DE REGRESIÓN 

CURVA 
No. 1 

CURVA 
No. 2 

CURVA 
No. 3 

PARÁMETROS DE REGRESI6ti`r 
PROMEDIO DE LAS 3 CURVAS 

0.9964 0,9999 -0,0311 r-,  0.9997 
—r1  0.9982 0.9998 0.05121 r

2
= 0.9995 

in 0.0474 0.0486 0.99996 ni= 0.04971 
b 0.0553 -0.0021 0.99992 b= -0,0377 

Se realizó una prueba de "t" a los parámetros nt (pendiente), b (ordenada al origen), para 

comprobar que las diferencias existentes no son significativa:tiente diferentes. Esta prueba se efectuó 

por medio del programa computacional Origin ver. 3,73. 

Resultado de la prueba de "t" para la pendiente en In linealidad del ácido salicilúrico en el intervalo de 

10-300 itgAnl. 

t = 0,00108 p = 0.9992 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 

Resultado de la prueba de "t" para la ordenada en la linealidad del ácido salicilitrico en el 

intervalo de 10.300 

Prueba de "t" para una población 

Media Varianza N 

A 0.02823 0.00108 3 

t = 1.78542 p = 0.21612 

A un nivel de 0.05 las medias no significativamente diferentes. 
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Linealidad del método para el ácido salicilico (Asa): 

CONCENTRACIÓN 
N8/m1 

RELACIÓN DE 
ALTURAS 

ESTADÍSTICA 

10 0.389784 Media .., 0.4549 
10 0.458189 D.E, = 0.0520 
10 0.51710 C.V.% = 11.4 
100 4.883561 Media = 4.9575 
100 5.505800 D.E, = 0.4207 
100 4.483302 C.V.% = 8.4 % 
200 9,831922 Media = 9.6968 
200 11.09958 D.E. = 1.2042 
200 8.159029 C.V.% = 12.4 
300 14.786618 Media = 14.9205 
300 17.768611 DI. = 2.2727 
300 12.206379 C.V.% = 15.2 % 

PARÁMETRO 
DE REGRESIÓN 

CURVA 
No. 1 

CURVA 
No. 2 

CURVA 
No. 3 

PARÁMETROS DE REGRESIÓN 
PROMEDIO DE LAS 3 CURVAS 

0,9999 0.9990 0.9994 7  0.9997 
R 0.9999 0.9980 0.9989 r = 0.9995 
ni 0.0496 0,0593 0.0399 in= 0.04971 
b -0.0949 -0,3424 0,2546 b= -0,0377 

Resultado de la prueba de "e para la pendiente en la linealidad dcl ácido salicilúrico en 

cl intervalo de 10-30011/ml. 

Prueba de 1" para 1 población 

Media Vari Un N 

A 0.0496 9.409E-5 

t = O 1 = I 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 

Resultado de la prueba de "t" para la ordenada en la linealidad del ácido salicilúrico en el intervalo de 

10-300 1101 
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Prueba de "t" para 1 población 

Media Varianza N 

A 0.06107 0.09011 3 

t = -3.84665E-1 p = 0.99973 

A un nivel de 0.05 las medias no son significativamente diferentes. 

5.2. Resultados de pruebas de control de calidad de tabletas. 

5.2.1.- Prueba de dureza 

Resultados de las tabletas del producto comercial de AAS 

TABLETA Kp SC 
1 10.6 15 
2 9.1 12.8 
3 10.6 15 
4 10.2 14.2 
5 8,9 12.5 
8 9.3 13 
7 8.9 12.5 
8 9.4 13.1 
9 9.1 12.7 
10 9 12.5 

PROMEDIO 9.51 13.33 
DES.EST. 0,6871 1.0133 
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Resultados de las tabletas del producto innovador de AAS 

TABLETA Kp SC 

1 13.2 18.5 
2 7.7 10.7 

3 12.2 17 

4 11.9 18.7 

5 12,7 17.8 
6 9.1 12.7 
7 10.4 14.5 
8 9.4 13.1 
9 12 16.7 

10 9.1 12,7 

PROMEDIO 10,77 15,04 

DES.EST, 1.8702 2.6412 

5.2.2. Prueba de friabilidad 

Criterio: % friabilidad 1 I 

Resultados de las tabletas de AAS (producto comercial): 

TABLETA PESO Inicial (g) 

PESO INICIAL 0.5532 

PESO FINAL 05508 

Friabilidad 'Yo 0.24 % 

Cálculo de % Friabilidad: 

( Peso inicial - Peso final ) 

%Friabilidad = ----------------- 	• 100 

( Peso inicial ) 

SO 



Resultados experimentales 

Resultados de las tabletas de AAS (producto innovador): 

TABLETA PESO ¡nidal (9) 
PESO INICIAL 0.3581 
PESO FINAL 0.3550 
Friabilidad % 0.86 % 

Cálculo de % Friabilidad: 

( Peso inicial - Peso final ) 

% Friabilidad 	 • 100 

(Peso inicial) 

5.2.3. Prueba de valoración. 

Fórmula : mg de AAS/tableta 	C D (Am / Aref ) • 1000 • P.P.] / M 

Donde: C = concentración de AAS pg/ml solución de referencia. (50 pg/m1) 

D = factor de dilución. 

Am y Aref = son las absorbancias de la muestra y la referencia. 

P.P. = Peso Promedio (expresado en mg). 

M = Muestra utilizada (expresada en mg). 

Producto C % de AAS P.P. AAS/tableta 

(p8/m1) (m8) (m8) 

Innovador 50 97.0 358.1 3 I 3.5 

Comercial 50 103.0 553.3 517.1 

5.2.4. Prueba de disolución. 

Primera Etapa: 

Porcentaje disuelto a los 30 minutos, en el aparato 1, a 37 °C y 50 r.p.m. en 500 ml de una 

solución 0.05M de acetatos. (Los resultados se presentan en el apéndice 4) 
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l?esultados experimentales 

PRODUCTO % DISUELTO 

INNOVADOR 8 1. 15 +/- 3.3 

COMERCIAL 80.22 +/- 2.7 

Criterio Q-+5 % 

5.2,5, Prueba de uniformidad de dosis 

TABLETA PESO 
(g) 

CONTENIDO DE 
MS (mg) 

CONTENIDO 
POR CIENTO 

1 0.3595 316.5 97.4 
2 0,377 331,9 102,1 
3 0.3587 314.0 96.6 
4 0,3505 308.6 94.9 
5 0,3508 308.8 95.0 
6 0,3551 312,6 96.2 
7 0.3546 312,2 96.1 
8 0.3607 317.5 97.7 
9 0.3632 319.7 98.4 

10 0.3469 305.4 94.0 
11 0,3536 311.3 95.8 
12 0.3577 314,9 96.9 
13 0,3588 315,9 97.2 
14 0.326 287.0 88.3 
15 0,3579 315.1 96.9 
16 0.3611 317.9 97.8 
17 0.3864 340.2 104,7 
18 0.3636 320,1 98.5 
19 0,3564 313.7 96,5 

20 0.3656 321,8 99.0 
PROMEDIO 0.3581 315,3 97.0 

DER, 3.2660 3,2680 3.2680 

Criterio: no menos del 85.0 por ciento y no más del 115 por ciento 

DER 5 6.0 % 
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Producto comercial: 

TABLETA PESO 
(g) 

CONTENIDO DE 
AAS (mg) 

CONTENIDO POR 
CIENTO 

1 0.5561 517,6 103.5 
2 0.5506 512,5 102.5 
3 0.5477 509.8 102,0 
4 0.543 505.4 101.1 
5 0.5556 517.2 103.4 
6 0.5589 520.2 104.0 
7 0.5494 511.4 102.3 
8 0.5474 509.5 101.9 
9 0.5853 526,2 105,2 
10 0.5514 513.3 102.7 
11 0.5483 510.4 102.1 
12 0.5651 526.0 105.2 
13 0.553 514.7 102.9 
14 0.5489 510.9 102.2 
15 0.5398 502.3 100.5 
16 0.5628 523.9 104.8 
17 0.5847 5216 105.1 
18 0.5564 517.9 103.6 
19 0.5464 508.6 101.7 
20 0.5548 516.4 103.3 

PROMEDIO 0.55327 515 103 
DER. 1.3359 1.3359 1.3359 

Criterio: no menos del 85.0 por ciento y no más del 115 por ciento 

DER 5 6.0 % 

5.3. Resultados del estudio previo de bioeguivalencia. 

ANADEVA HECIIA EN EL PROGRAMA BIOPAK 

Variable dependiente : 	Cantidad Excretada Acumulada Total 

Total de observaciones: 14 

Observaciones Usadas: 	14 

EFECTO ° Libertad F exp. 

SECUENCIA 1 35.1209 S 
SUJETO(SECUENCIA) 5 6.0016 S 

PERIODO I 0,7599 NS 
TRATAMIENTO I 8.2030 S 

S = Significativo 	NS = No Significativo 
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Resultados experimentales 

FORMULACIÓN CANTIDAD EXCRETADA 
ACUMULADA TOTAL (mg) 

(+1.) ERROR. ESTÁNDAR 

COMERCIAL 350.18 23.7126 

INNOVADOR 446,227 23.7126 

INTERVALOS DE CONFIANZA 

CLÁSICO 
	

WESTLAKE 
C.L. 90% 
	

(63.3286, 93.6230) 
	

(67,3608 , 132.6392) 

5.4. Resultados del estudio de la influencia de los lípidos en la biodisponibilidad del AAS. 

Los resultados promedio, obtenidos del estudio de biodisponibilidad con la administración del 

producto comercial en ayunas durante la primera semana y con una dieta lipidia durante la segunda 

semana, asi como una comparación entre ambas se presentan en las siguientes tablas, (5.4,1. , 5.4.2. y 

5.4.3.). (Los valores obtenidos para cada voluntario se presentan en las tablas de los apéndices 2 y 

3). 
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Resultados experimentales 

Tabla No. 5.4.1. 
Perfil promedio de cantidad excretada acumulada ( µg/ml) vs. Tiempo en ayuno 

Tiempo 
(bus.) 

Promedio de los 
voluntarios pg/ml 

Desviación 
estándar (+1-) 

Error estándar 
(+l-) 

0 0 0 0 
0-0.5 3.2179 4,1573 1.6972 

0.5.1.0 10.4445 8.4567 3.4524 
1.0-1.5 29.0391 10.7389 4.3841 
1.5-2.0 49,9420 18.3903 7.5078 
2.0-2.5 62.0660 21.0001 8,5732 
2.5-3,0 74.3647 22.9647 9.3753 
3,0-4.0 94.5222 28.6944 11.7144 
4,0-6.0 127.4960 23.4832 9.5869 
6,0.8.0 165.6677 53.5689 21.8694 
8.0-12.0 228.9721 72,9110 29,7658 
12.0-24.0 267.3383 77.4995 31.6390 
24.0-30.0 272.9220 81,0642 33.0943 

FIGURA No. 5.4.1 
Perfil promedio del estudio de la influencia de tos lípidos en la biodisponibilidad del AAS 

Datos urinarios en ayuno. 
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Resultados experimentales 

TABLA No, 5.4.2. 
Perfil promedio del estudio de la influencia de los lípidos en la biodisponibilidad del AAS 

Datos urinarios con dieta lipfdica (myJni1). 

Tiempo 
(hrs.) 

Promedio 
De los voluntarios ip/nd 

Desviación estándar 
(+1.) 

Error estándar 
(+1.) 

0 0 0 0 
0-0.5 1.1723 2,0151 0.8226 

0.5-1.0 7.9313 6.4510 2.6336 
1.0-1.5 15.6759 7,4833 3.0550 
1.5-2,0 27.1573 19.6327 8.0150 
2.0-2.5 44.3858 35.4312 14.4647 
2.5-3,0 69,2600 46.0674 18.8069 
3.0-4.0 100,6951 78.9811 32.2439 
4.0-6.0 167.6339 88,8462 36.2713 
6.0-8.0 249.7312 134.9508 55.0934 
8.0-12.0 287.5425 123.1634 50.2812 
12.0-24.0 344.0289 77.2024 31.5177 
24,0-30.0 354.0885 77.9200 31.8107 
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FIGURA No. 5.4.2 
Perfil promedio del estudio de la influencia de los lípidos en la biodisponibilidad del AAS. Datos 

urinarios con dieta lipidicn. 
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Resultados experimentales 

Tabla no. 5.4.3. 
Comparación de la Cantidad Excretada Acumulada promedio (mg/ml) (4-1-) cts. vs. Tiempo en las 

dos semanas de estudio en cada uno de los intervalos 

Tiempo 
(Iirs.) 

Promedio en 
ayuno 

Desviación estándar 
en ayuno 

Promedio con dieta 
lipídica 

Desviación estándar con 
Ilpidos 

O O O O O 
0-0.5 3.2179 4.1573 1,1723 2,0151 
0.5-1 10,4445 8.4567 7.9313 6.4510 
1.1.5 29.0391 10.7389 15.6759 7.4833 
1.5-2 49,9420 18.3903 27.1573 19.6327 
2-2.5 62.0660 21.0001 44.3858 35.4312 
2.5-3 74.3647 22.9647 69.2600 46.0674 
3-4 94.5222 28.6944 100.6951 78,9811 
4-6 127.4960 23.4832 167.6339 88,8462 
6-8 165.6677 53.5689 249.7312 134.9508 
8-12 228.9721 72.9110 287.5425 123.1634 
12-24 267,3383 77.4995 344.0289 77.2024 
24-30 272.9220 81.0642 354.0885 77.9200 
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Perfil comparativo de la influencia de los lípidos en la biodisponibilidad del AAS Datos urinarios. 

57 



Discusión de Resultados 

CAPITULO VI 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

6.1. Pruebas de validación del sistema y del método analítico. 

Es indispensable que antes de realizar este tipo de estudios, se efectóen pruebas de validación de 

la metodología analítica a seguir para asegurar la confiabilidad de los resultados la calidad de los 

resultados que se derivan del análisis de muestras. a por ello que se verificó para cada metabolito, que 

tanto el sistema como el método analítico, tuvieran la linealidad requerida dentro del intervalo de 10-300 

µg/ml. 

6.1.1. Linealidad del sistema, 

En el punto 5.1.1. se presentan las tablas de concentración y relación de alturas para los dos 

metabolítos cuantificados en el estudio, ácido salicilúrico y ácido saliellico. Se puede destacar que para 

el ácido salicilúrico el C.V.% mayor es para la concentración más pequeña con un valor de 6.9 % y su 

C.V,% promedio en el resto de las concentraciones es menor del 6.0%. Para el ácido salicílico el C.V.% 

mayor fue para la concentración de 100 µg/mi con 6.3 %, y en las demás concentraciones se encontró un 

C.V.% menor de 5.8 %. Se presentan también los datos de los parámetros de regresión lineal en los 

cuales se puede observar que la linealidad del sistema es adecuada en el intervalo de 10-300 lighnl. A su 

vez se realizó una prueba estadística de "t" a las pendientes y a las ordenadas obtenidas de las curvas de 

linealidad del sistema, con un nivel de significancia de 0.05, con el objeto de determinar, que no eran 

significativamente diferentes. Con ello se demuestra que el intervalo elegido para la cuantificación de 

muestras, es lineal y cae dentro de los parámetros de validación del sistema y del método. 
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6.1.2. Linealidad del método. 

En el punto 5.1.2. se presentan las tablas de concentración y relación de alturas para los dos 

metabolitos cuantificados en el estudio, ácido salicilúrico y ácido salicilico. Se puede observar que para 

el ácido salicilúrico el C.V.% mayor es para la concentración más pequeña con un valor de 8.4 % y su 

C.V.% promedio en el resto de las concentraciones es menor del 5.0 %. Para el ácido salicílico el C.V.% 

oscila entre 8.4 y 15.2 % y se puede observar una disparidad mayor entre los valores de C.V.% que en 

los encontrados en el ácido salicilúrico. Se presentan también los datos de los parámetros de regresión 

lineal, en los cuales se puede observar que la linealidad del sistema y del método es adecuada en el 

intervalo de 10 a 300 pg/ml. A su vez se realizó una prueba estadística de "t" con las pendientes y las;  

ordenadas obtenidas de las curvas de linealidad del método con un nivel de significancia de 0.05 con el 

objeto de determinar, que los valores obtenidos no son significativamente diferentes. Con ello se 

demuestra que el intervalo elegido para la cuantificación de los metabolítos en muestras, es lineal y cae 

dentro de los parámetros de validación del sistema y del método. 

6.2. Pruebas de control de calidad de los productos farmacéuticos. 

Las pruebas físicas como dureza y ['fiabilidad, fueron aprobatorias para cada uno de los 

productos. La prueba de valoración, sí cumple la norma. Respecto a la prueba de disolución, no 

satisface la norma en la primera etapa, pero debido a la falta de muestra proveniente del mismo lote, no 

se realizaron las siguientes etapas para saber si la prueba de disolución es aprobatoria, por lo que no se 

puede afirmar categóricamente que la prueba de disolución no fue acreditada. 

Esto se plantea porque la Farmacopea Nacional (F.E.U.M.) marca que a los 30 minutos se debe 

encontrar en cada una de las tabletas, una disolución correspondiente a 85 % (Q + 5%). 

Y como se puede observar en el punto 5.2.4, el producto no cumple con este requerimiento y 

procede continuar la prueba realizando la siguiente etapa. 

Con respecto a la prueba de uniformidad de dosis, debe señalarse que se tomó el método de 

variación de peso, en bale al criterio de que los productos contienen más de 50 mg del principio activo y 

éste representa más del 50 % del peso total de la tableta; los parámetros establecidos marcan que el 
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contenido individual debe de estar entre el 85.0-115.0 % con un C.V. % S 6,0 %, los resultados 

obtenidos demuestran que ambos productos cumplen con los requerimientos. 

En el estudio previo de biocquivalencia, realizado a los productos para, asegurar este control de 

acuerdo a las especificaciones del CFR que se efectuó en el laboratorio de Biofamucia y en el que se 

analizaron las muestras con la misma metodología analítica que se practicó para las muestras en este 

estudio, se observó que al comparar un producto innovador con un contenido de 325 nig de AAS con el 

producto comercial en estudio, con un contenido de 500 mg de AAS, se obtuvieron los resultados 

presentados en el punto 5.3. 

Se observa que la única diferencia estadísticamente no significativa, se encuentra en el efecto del 

periodo, sin embargo en los demás resultados, se observan diferencias estadísticamente significativas en 

los demás efectos. Se puede ver también que los resultados de los intervalos de confianza clásico y 

Westlake, que es el más recomendado, arrojan datos que indican una bioinequivalencia de los productos, 

ya que los valores deben de encontrarse entre 80-120 %. Sin embargo NO se puede afirmar de una 

manera categórica, que los productos sean realmente bioinequivalentes y Listo se debe a que no se cuenta 

con las bases estadísticamente confiables como para hacer tal aseveración, ya que los resultados 

estadísticos experimentales de los efectos deben ser no significativos, cuestión que no se logró en el 

estudio previo. 

Los resultados obtenidos nos indican que el número óptimo de voluntarios no es el adecuado y 

que es conveniente replantear el diseño del estudio para evitar estas diferencias estadisticamente 

significativas y tener resultados estadísticamente confiables. 

No obstante que solo se encontró valor estadísticamente no significativo en el efecto de período 

se considero conveniente realizar cl estudio con influencia de los lipidos en la dicta con el diserto 

planteado anteriormente, pues puede servir como referencia para un estudio posterior con resultados 

estadísticamente confiables. 
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6.3. Estudio de la influencia de los lípidos en la biodisponibilidad del AAS. 

El estudio de biodisponibildad con influencia de la dieta se realizó en 6 voluntarios y el discóo 

que se siguió fue el planteado en la parte experimental, Se obtuvieron los resultados presentados en el 

punto 5.4. en los cuales se observa que existe una mayor absorción de AAS con una dieta lipldica. En la 

primera semana del estudio se muestra la tabla 5.4.1. como el promedio de la cantidad excretada 

acumulada en ayuno y su gráfica respectiva contra el tiempo (5.4.1.). Los resultados obtenidos muestran 

que el valor máximo de cantidad excretada acumulada promedio es de 272.9 mg. 

También se observan los resultados obtenidos en la segunda semana con la dieta lipldica en la' 

tabla No, 5.4.2. y su gráfica respectiva en la figura No.5.4.2. En los resultados obtenidos en esta 

semana se observa cómo el valor máximo de cantidad excretada acumulada es de 354.1 mg, 

Se presenta a su vez la tabla comparativa con los resultados de las dos semanas en la tabla No. 

5.4.3. y la gráfica respectiva en la figura 5.4.3. 

Comparando los resultados obtenidos entre el ayuno y la dieta lipidica, se puede observar en la 

gráfica comparativa (figura No, 5.4.3.), que la cantidad excretada acumulada promedio es mayor 

cuando el producto es ingerido con una dieta lipldica, ésto nos indica que la absorción del AAS se ve 

favorecida por los lípidos. Al realizar el tratamiento por ANADEVA, se encontró que la base estadística 

con la que se cuenta en este estudio no es lo suficientemente fuerte como para afirmar que la 

biodisponibilidad se ve favorecida por los lípidos, sin embargo si se puede decir que los Ilpidos 

favorecen la absorción del AAS. 

Si recordamos que un fármaco se ve favorecido en su absorción al encontrarse en su forma no 

ionizada, y que ésto depende de cómo se encuentre su estructura en un determinado pi-1, es posible 

explicar que el AAS se ve favorecido en su absorción debido a que los lípidos retardan el vaciamiento 

gástrico, con lo cual el AAS permanecerá en un mayor tiempo en el estómago; al suceder ésto, se 

favorece la absorción tanto en el estómago como en el intestino, dado que la molécula de AAS se 

encuentra en su forma no ionizada por más tiempo en el estómago, y a su vez, el paso por el intestino 
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será más lento lo cual aumenta el tiempo de permanencia y de contacto en el intestino, favoreciendo 

también su absorción, además de que es liposoluble. 

Debido a que existen diferencias estadísticamente significativas en los efectos, (a excepción del 

efecto período), este estudio solo se presenta como un estudio previo de biodisponibilidad, ya que no es 

posible afirmar categóricamente que la biodisponibilidad aumenta, dado que no se tiene la base 

estadística para corroborar esta afirmación. Con los datos obtenidos en este estudio es factible hacer (11 

cálculo del número mínimo de voluntarios para poder obtener resultados estadísticos confiables en base 

a la siguiente fórmula y con los datos del propio estudio. 

2 ( 1.65 	t (1 - pn)' ( 1— p) 

n — 
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Parámetros a seguir para el cálculo de voluntarios: 

• Nivel de protección al consumidor = 95 % = 1.65 

• Nivel de protección al fabricante = 80% t 0.1v2). 1.28 

• Rango de biocquivalencia aceptado para ABC para la formulación de referencia S = 0.22 

Desviación estándar entre observaciones de diferentes sujetos, a relativa al ABC promedio. La cuál 

fue de 0.295 para el estudio realizado. 

Sustituyendo los valores en la ecuación citada se obtiene que el número natural no fraccionario 

de voluntarios es de 16 con una desviación de 0.295 obtenida de los valores del propio estudio. Los 

valores mencionados se obtuvieron del curso sobre estudios de biocquivalencia en la industria 

famiacéutica, impartido por Syntex el 14 y 15 de abril de 1994, 
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CAPITULO VII 

CONCLUSIONES 

• Tanto el producto comercial como el innovador que contienen AAS cumplieron con las normas 

oficiales faramacopéicas de control de calidad, a excepción de la disolución, la cual no pudo 

continuarse por falta de muestra. 

• El intervalo utilizado de 10.300 µg/ml para el análisis de las muestras es lineal y cae dentro de los 

parámetros de validación del sistema y del método presentados en la tesis (punto 5. L) 

• No se logró comprobar la bioequivalencia o bioincquivalcneia de los productos farmacéuticos 

utilizados, dado que los resultados estadísticos no fueron lo suficientemente confiable como para 

afirmar alguna de las dos aseveraciones. 

▪ Se observa que existe una mayor absorción de AAS con la ingestión de Jipidos en la dicta, sin 

embargo no se puede afirmar categóricamente que la biodisponibilidad aumente, debido a que el 

número de voluntarios fue insuficiente estadlsticamente. 

• El número mínimo de voluntarios totales para que el estudio de biodisponibilidad (con la 

influencia de los lípidos en la dicta), se►  estadísticamente confiable en un diseño cruzado es de 16 

con 5=0.295 
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APÉNDICE 
HOJA DE CONSENTIMIENTO 

PARA EL ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA 
BIODISPONIBILIDAD DEL AAS 

NOMBRE: 	 EDAD: 	  

DIRECCIÓN: 	  

ESTATURA: 	  

TELÉFONO: 	  

En forma voluntaria y en pleno uso de mis facultades mentales, hago constar que he 
sido informado sobre los riesgos en que puedo incurrir al participar en este estudio de 
biodisponibilidad con influencia de una dieta liphlica, para un producto comercial de ácido 
acetil salicilico. 

Declaro que me han informado que mi participación en el estudio es totalmente 
voluntaria y que estoy en libertad de retirarme en cualquier momento si juzgo que mi 
dignidad o mi integridad personal está siendo transgredida. 

ACEPTO PARTICIPAR 

FECHA: 

    

   

NOMBRE Y FIRMA 
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SEXO: 

PESO: 



APENDICE 2 
CANTIDAD EXCRETADA ACUMULADA POR VOLUNTARIO DURANTE LA SEMANA EN AYUNO 

DATOS URINARIOS 

Intervalo de 
Tiempo 

Voluntario 
1 

Voluntario 
2 

Voluntario 
3 

Voluntario 
4 

Voluntario 
5 

Voluntario 
6 

Promedio 
Voluntarios 

Desviación 
Estándar 

0 0 o 0 0 0 0 0 0 
0-0.5 3.3532 0 0 0 5.7373 10.2169 3.2179 4.1573 
0.5-1 14.5032 0 3.9151 5.3394 20.1481 18.7614 10.4445 8.4568 
1-1.5 30.9090 31.6667 28.8373 9.3710 42.2567 31.1940 29.0391 10.7390 
1.5-2 48.0761 76.4418 49.9477 21.4759 61.0114 42.6992 49.9420 18.3904 
2-2.5 66.3276 81.2853 75.1313 29.7684 77.1847 42.6992 62.0661 21.0001 
2.5-3 88.7920 81.2853 92.9736 41.9634 92.4523 48.7218 74.3647 22.9647 
3-4 114.3824 90.3693 111.1444 59.5538 129.0277 62.6557 94.5222 28.6948 
4-6 137.4078 120.8861 129.9770 92.6545 164.0830 119.9678 127.4960 23.4832 
6-8 145.3934 141.0828 150.7629 96.5673 226.0646 234.1357 165.6678 53.5690 

8-12 179.2934 161.3586 199.2291 191.1262 313.2567 329.5689 228.9722 72.9111 
12-24 188.2402 275.4182 232.1653 191.1260 362.2867 354.7939 267.3384 77.4996 
24-30 184.2402 280.6375 244.1638 194.0528 374.3552 360.0828 272.9220 81.0642 

DATOS PRESENTADOS EN mg 
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APENDICE 3 
CANTIDAD EXCRETADA ACUMULADA POR VOLUNTARIO DURANTE LA SEMANA CON DIETA LIPIDICA 

DATOS URINARIOS 

Intervalo de 
Tiempo 

Voluntario 
1 

Voluntario 
2 

Voluntario 
3 

Voluntario 
4 

Voluntario 
5 

Voluntario 
61 

Promedio de 
Voluntarios 

Desviación 
Estándar 

O O O O O 0 0 0 0 
0-0.5 0 0 0 4.8975 2.1365 0 1.1723 2.01514 
0.5-1 8.0644 3.8115 0.3405 6.3910 9.7438 19.2367 7.9313 6.45105 
1-1.5 15.4236 25.5847 2.7914 16.7358 14.2834 19.2367 15.6759 7.48332 
1_5-2 30.5734 62.5730 6.5166 29.7612 14.2834 19.2367 27.1573 19.63279 
2-2.5 69.1303 103.3417 14.7687 41.3324 18.5053 19.2367 44.3858 35.43123 
2.5-3 110.1302 131.7345 19.9484 64.1160 18.5053 71.1261 69.2600 46.06746 
3-4 162.9693 228.3318 48.6275 74.6107 18.5053 71.1261 100.6951 78.98117 
4-6 210.3876 309.5961 115.6736 129.6614 53.7087 186.7762 167.6340 88.84628 
6-8 254.2136 365.6786 178.2803 176.2181 79.2632 444.7340 249.7313 134.95087 
8-12 288.9270 401.4072 275.3158 203.0694 111.8018 444.7340 287.5425 123.16348 
12-24 288.9270 401.4072  363.8274 238.0090 321.5149 450.4880 344.0289 77.20247 
24-30 288.9270 407.2514 372.7818 238.0090 367.0740 450.4880 354.0885 77.92008 

Datos Presentados en mg 
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APENDICE 4 

PERFIL DE DISOLUCIÓN DEL PRODUCTO INNOVADOR 
TABLETAS DE AAS DE 325 mg 

Tiempo r  Vaso 1 Vaso 2 Viso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 Promedio D.S 
5 0  49,1688 41.7340 63.5397 0 0 51.4808 11.0852 
10 36.7971 58,1116 71,0895 71.2697 61.0406 40,4922 56.4668 14,8233 
20 47.9069 74,6915 84.1126 81.2012 71.3322 54,5807 68.9708 14.6145 
30 80,2629 80.4855 83,8244 81,8210 84.9373 75.5885 81.1533 3.2895 
45 66.0562 85.3033 76.4540 83.3122 79.1088 79.1088 78.2239 6.7640 
60 79,0622 86,0981 82,5802 85.8782 79.5020 81.4808 82.4336 3.0392 
90 81.5827 85.7431 83.3345 84.2103 77.2034 77,2034 81.5462 3.6230 

% Disuelto con el tiempo 

PERFIL DE DISOLUCIÓN DEL PRODUCTO COMERCIAL 
TABLETAS DE AAS DE 500 mg 

Tiempo Vaso 1 Vaso 2 Vaso 3 Vaso 4 Vaso 5 Vaso 6 Promedio D.S 
5 10.6254 0 14,2499 18.1396 23.6500 25.9779  15.4405 9.4734 
10 28.6925 38.5341 36,4837 44.8022 35.2243 37.3332 36.8450 5.2083 
15 47.6761 48.9960 58,8947 50.8884 66.7554 66.7554 56.6610 8,7360 
20 68.0862 57.0920 69,2437 59.2604 58.2477 73.0055 64.1556 6.7593 
30 77.7362 78.8866 77,5924 81.3312 81,1874 84.6386 80,2287 2,7035 
45 86.4050 82.4033 87.9770 88,1199 86.6908 85.8333 86.2382 2.0817 
60 87.3296 85.1947 86.4756 88.1835 88,0412 85.4793 86.7840 1,2775 
90 88.9088 88.9088 85.5141 85.9385 87.3529 87.7772 87.4001 1.4415 

% Disuelto con el tiempo 
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