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Desarrollo de un Programa en Ambiente Multimedia para Bloequlvalencla de Medicamentos 

RESUMEN 

Considerando que con la entrada de medicamentos genéricos al mercado nacional es 

necesario contar con profesionistas que evalúen la bioequivalencia, en el presente trabajo 

se desarrolló un sistema multimedia para la enseñanza de los estudios de Bioequivalencia 

Farmacocinéticos, denominado BIOEQU; el cual pretende ser una herramienta didáctica, 

que apoye con infomiación de utilidad al sector académico y farmacéutico en la 

comprensión de las evaluaciones para comprobar la intcrcambiabilidad de los 

medicamentos, con base en la legislación vigente en México. El contenido de BIOEQU 

aporta infomiación acerca de: (1) el origen de las nom1as de intercambiabilidad de 

medicamentos; (2) qué es la biodisponibilidad; (3) qué es la disolución /11 Vitro; (4) qué 

son las correlaciones /11 Vitro 1111 Vivo y (5) qué es la bioequirnlencia y cómo se demuestra. 

Para la elaboración de BIOEQU fue necesario contar con los recursos humanos necesarios: 

profesionistas en biofarmacia, tecnología fam1acéutica, legislación famiacéutica, 

estadística, metodología y cómputo; así como con la infraestructura necesaria. 

Posteriormente se recopiló, depuró, organizó y sistematizó la información en fichas de 

trabajo y se realizó un diagrama de flujo de la infomiación, estableciendo las conexiones 

entre temas y subtcmas; esto último permitió la estructuración de la interface de usuario del 

sistema multimedia. Finalment<; se planeó el diseño del sistema multimedia y se elaboró el 

sistema multimedia utilizando el a111/10ri11g.As).metrix A!11/timedia Too/book 5.01. 

BIOEQU tiene un tamaño en disco de 300 MB; está fom1ado por 6 libros con un total de 

234 pantallas. Cuenta con .107 imlÍg~ne~'. 45 palabras clave, 29 objetos gráficos, botones •.. 

20 animaciones y J 3 ar~hi~CJS de SOllido; 

BIOEQU transmite la infonnaC:ión de manera interactiva, combinando tcxt6,·. g~áfi~·os:· 
imágenes, animaciones y sonido mediante el uso de una computadora,· facillt~;,(:fo ~1.·~s~ario 
el acceso a la infomiación referente al tema y permitiendo un. ritrno de . estudio . 

personalizado. 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Desarrollo de un Prográmil en Ambiente~ Multimedia para Bloequlvalencla de Medicamentos 

OBJETIVO 

Desarrollar un programa en ambiente multimedia que explique los Estudios de 

Bioequivalencia Fannacocinéticos /11 Vivo y los Estudios de Disolución /11 Vitro, para 

demostrar la intcrcambiabilidad de medicamentos, con el fin de apoyar el desarrollo y la 

evaluación de medicamentos genéricos. 

Facultad do Estudios Superiores Cuautltlán 2 



Desarrollo de un Programa en Ambiente Multimedia para Bloequlvalencla de Medicamentos 

INTRODUCCIÓN 

En México, los medicamentos genéricos tienen su origen en el sector público. Al 

desarrollarse las instituciones de salud y seguridad social (IMSS, ISSSTE, SS) surgió la 

necesidad de abastecer de medicamentos a la población que requería sus servicios. En 

consecuencia, el mercado de medicamentos genéricos se implementó de manera uniforme 

en todo el sector público a partir de 1977. 

Con la reforrna a la Ley General de Salud, el 7 de mayo de 1997, se promovió la entrada de 

los· medicamentos genéricos al mercado privado nacional, hasta entonces limitados a los 

derechohabientcs de las instituciones del sector público. En el Diario Oficial de la 

Federación se publicó la modificación al artículo 225, que en su primer párrafo a la letra 

dice: "Los. medicamentos para su uso y comercialización, serán identificados por su 

denominación gcnéricá y distintiva. La identificación genérica será obligatoria". 

Al vol~erse obligatoria"la denominación genérica en la prescripción de medicamentos, se 

abrió el mercado de los genéricos intercambiables, surgiendo la necesidad de garantizar la 

calidád fammcéutica y tcrápéutica de los medicamentos genéricos por medio de Estudios 

de Biocquivalcncin, los cuales perrniilm demostrar la intercambiabilidad de un 

medicamento innovador por uno genénco. 

La Secretaria d; Salud ha p~blicad~ diferentes disposiciones ~I respecto: 

Norma Ofici'al M~xic~á ~o~~l 77~ssÁf~ 1998; . 

Catálogo .de Medicarri"e~tófaákéricos. Intercambiables (htip://www.ssa.gob.mx), 

Acuerdo p&r .· CI qu~ 'si ~ela¿l~~~h • Ías · éspeci~Üdades: farmacéuticas susceptibles de 

· inc~rporam ·~¡· :· Catái~g~:·:; de• .Medfo~erit6's· ·.Genéricos • Intercambiables 

(http:Í/~~,W:•'.s~~.~~b".'i'rik( ., '' · • • • 

La NOM-177-SSÁI~.1998 abarca aspectos referentes ·a la realizadón de estúdios de 

bioequivali:nci~ y d6 pruebas de disolución para garantizar que la "eficacia y seguridad 

terapéutica de los medicamentos genéricos sean similares a 1iU; dei' m.edic~n~ento innovador. 
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Es en este entorno en el cual surgió la necesidad de elaborar material educativo para 

explicar los estudios de bioequivalencia farmacocinélicos a estudiantes de las ciencias 

farmacéuticas y profcsionistas de la salud involucrados, que pcnnitiera el acceso a la 

información de manera rápida. fácil y amena, ya que la inforn1ación se encontraba dispersa 

en diferentes fuentes de información y en gran cantidad. Como era necesario conjuntar la 

legislación correspondiente con los fundamentos biofarmacéuticos de los estudios de 

bioequivalencia fam1acocinéticos, se consideró a los sistemas multimedia una opción 

adecuada debido a que permiten integrar la información en fonna de texto, imágenes, 

gráficos, vídeo, animación y sonido; además permiten la intcractividad con el usuario, 

lográndose un ritmo de estudio personalizado. Otra ventaja que ofrecen es que no .están 

limitados a su presentación por computadora. La información que contienen se puede 

mostrar en acetatos o diapositivas. 

En México existen antecedentes de este tipo de sistemas. En el área de Biología se realizó 

una tesis de maestría con el título Clataxón: una propuesta en Multimedia para la enseñanza 

de la Taxonomía de Insectos (Rivera, 199.7)~ En el.área farmacéutica se han realizado ocho 

tesis de licenciatura sobre los siguientes ~elll~:)\'.1,ezclado (Rafael, 1997), Buenas Prácticas 

de Manufactura (Jiménez, 1998), Fluidización. (Bah~na, ,1999), Disolución de polvos y 

tabletas (Narváez, 2000), Manejo del ~;oii{á~Ó~~áfo CLAR ~aters y del software Mille11iu111 . 
\ .. o, - ~ ' ' • • . • .. ' ' •. ' • : '. . •. . ~ • ' 

2001 (Hemández, 2001), Estabilidad (Sarabia; 2001),Compresión (Magaña, 2001); así 

como una tesina de especialidád en .Procesos Fam1acéuticos (Fcrrer, 2000). 

El método para Ja elaboración del sistema inv~lucró las siguientes etapas: ( 1) Planeación: 

En esta etapa se definió a quienes iba a ir dirigido el sistema y se consideró a Jos recursos 

humanos y fisicos necesarios para el desarrollo de BIOEQU. (2) En esta etapa se hizo una 

investigación y recopilación bibliográfica, se organizó la bibliografia y se sistematizó la 

infomtación, obteniéndose un documento escrito. (3) Después se hizo el diseño del sistema 

y finalmente se elaboró utilizando el authori11g Asymetrix M11/ti111edia Too/book 5.01. (4) 

Depuración y corrección. (5) Empaquetamiento. 
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En el' presente trabajo,· los cinco capítulos agrupados en la parte 1: Aspectos 

biofannacéuticos,. confonnan · ·eJ documento escrito que sirvió como base para la 

elaboración del sistema multimedia BJOEQU. Estos contienen la siguiente infonnación: 

1. Surgimiento y desa~ollo de· las normas de intercambiabilidad de medicamentos: La 

información que contiene este capituló es de carácter histórico y legislativo, con el fin 

·de mostrar;ufi'·:·~~~o~~ín;'::/~ene~al de la situación de la intercambiabilidad de 

• medfoament~s en· Méxi~g; y ótros paises. 

2. Biodis~~llibilicl~d: En este c~pltul~ ~e abordan los aspectos relacionados con la puesta a 

disposi6ión de los tammcos ~'partir de la forma farmacéutica que los contiene, así como 

la forma de cuantificar la biodisponibilidad de un fármaco por medio de parámetros 

fannacocinéticos, lo que pennite detem1inar la biocquivalencia de dos productos 

fannacéuticos. 

3. Disolución /11 Vitro: El capltul~ describe el. proceso de disolución, las pruebas y 

estudios de disolución y la comparación de perfiles de disolución, mét~do utili~ad~ para 

demostrar la intercambiabilidad de medicamentos que cont~~g~~~rá~d~~·s áit~enÍ~ 
solubles y penneables. f ·.·t·t~'.~~(}:,;2~1:::>::.· .... · 

4. Correlación !11 Vitro / !11 Vivo: Este capitulo esta enfocadortiinto•'alzélesarrOIIo de' 

correlaciones 111 Vitro 1111 Vivo, expliéando cui1e{i~ri.a~'.~~~~~}~~~;:fü~'.{~5ti~1es de. 

correlacionar, los niveles y las técnicas de correlación,:asfco~o'•ala 'evaluación de las 
mismas indicando los métodos adecuados. . · .. /"~;;~·:;(:[¡'":;w/:•: . · ... 

5. Bioequivalencia: Este capitulo explica cón1~ Úei~f •}' ~~bo: ~n . Estudio de 

Bioequivalencia Farmacocinético; con el fin :cle'dem~sírar la intercambiabilidad de 

m~dicamentos. Al cambiar un medicamento por ~·~ro de dfferente m~rca comercial se 

debe asegurar que la eficacia terapéutica y la. seguridad de ambos sean iguales, razón 

por la cual es necesario efectuar estudios de bioequivalencia que demuestren que las 

biodisponibilidades de dos productos farmacéuticos son similares a tal grado que sus 

efectos terapéuticos y adversos son prácticamente los mismos. y por tanto se pueden 

intercambiar. 
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En la parte 11: Aspectos computacionales, se explica el entorno de los sistemas multimedia. 

Posteriormente se presentan los resultados, en donde se presenta la descripción del sistema, 

el manual de usuario y la guía de instalación; también se muestra el diagrama de flujo de 

datos y las pantallas que confonnan el sistema. Finalmente se presentan las discusiones, 

conclusiones y bibliogralia. 

BIOEQU tiene un tamaño en disco. de 300 MB; esta fonnado por 6 libros con un total de 

234 pantallas. Contiene: c_an1pos de texto, 107 imágenes, 45 palabras clave, 29 objetos 

gráficos, botones,;20 i~i~1aciori~s y;l3 a~cl~ivos.de sonido. Cuenta con un módulo de 

ayuda al ~ual s~ pu~de' ierier~~~c~sd ~é~d~ cuaÍquiei panÍalla del sistema. 
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Parte 1: Aspectos Biofarmacéuticos Capitulo 1: Surgimiento de las normas de lntercamblabilldad 

t. SURGIMIENTO Y DESARROLLO DE LAS NORMAS DE 

INTERCAl\IBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS 

1. 1. Ambito internacional 

Durante las últimas dos décadas, la biodisponibilidad y bioequivalencia de medicamentos1 

han cobrado gran importancia a nivel mundial. El crecimiento de la industria farmacéutica 

de los genéricos intercambiables en los Estados Unidos, Canadá, la Comunidad Europea e 

India ha añadido una nueva dimensión al concepto de calidad en los medicamentos, la 

bioequivalencia. Para que un producto sea intercambiable con el producto pionero 

(innovador), el producto genérico debe. ser fannacéuticamente. equivalente y 

bioequivalente. 

Hasta 1965, el entendimiento de la contribución de la forma farmacéutica2 a la actividad 

clínica del fámmco era muy pobre .. ?P: la, déc~da,,cÍ~ los 60;s, la farmacocinética y la 

biofarma~ia3 se empezaban· a d~~arrolla;, .~~r. Í~ :que •. lo~ ~onceptos de absorción del 

principio acti\"o4 en el organism~. l>iritr~~sf~rrn~~ió~ de rármacos y eliminación de 

fármacos no eran bien conocido~.· (~·, ;éc.i'ii:as an~llticas. disponibles no pem1itían 

cuantificar fámmcos en fluidos biológicos administrados en dosis pequeñas. Asimismo, Ja 

interpretación matemática de las curvas de concentración plasmática - tiempo no era buena, 

así como la diferencia entre velocidad y grado de absorción no estaba bien definida. 

1 ~tcdicamcnto: Sl!' llama asi a toda sustancia o mezcln de sustancias de origen natural o sintético que tenga 
efecto terapéutico. pn.~\·cnti\·o o rehabilitatorio, que se presente en fonna farmacéutica y se identifique como 
tal por su actividad fannacológica, características fisicas, quimicas y biológicas. 
:? Fom1a fam1acéutica: Se define corno la presentación fisica que se le da a el fármaco por razones de 
c:stabilidad y de efocti\•idad terapéutica. Esta se obtiene a través de la transformación de los insumos o materia 
~rima por medio de: procesos farmacotécnicos. 

La Diofam1acia es la ciencia farmacéutica que estudia la relación entre el efecto que se observa al 
administrar un mi:dicamcnto, las propiedades del mismo y los factores que afectan la absorción del fármaco. 
4 Fám1aco o principio activo: Se llama así a las sustancias naturales o sintéticas que tengan alguna actividad 
fam1acológica y que se identifiquen por sus propiedades físicas, químicas o acciones biológicas, que no se 
presenten en fom1a fan11acéutica y que reúnan condiciones para ser empleadas como medicamento o 
ingrediente de un medicamento. En el presente trabajo se utilizará el término principio activo para denominar 
a la sustancia que aún no es absorbida a la circulación general, mientras que se empleará el término fármaco 
para denominar a la sustancia que ya haya sido absorbida y se encuentre en la circulación general. 
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La introducción, a inicios de la década de los setenta, de métodos más sofisticados para 

cuantificar los fármacos en fluidos biológicos, como Ja CLAE5
, representaron un gran 

avance en el metodología analítica aplicada a las ciencias fannacéuticas. Las nuevas 

técnicas anallticas permitieron la cuantificación de fármacos y sus productos de 

biotransformación en los fluidos biológicos en concentraciones a nivel de nanogramos por 

mililitro, lo que permitió la investigación de los procesos de absorción, distribución, 

biotransformación y excreción de los fármacos administrados, asl como su relación con los 

efectos farmacológicos. A partir de estas investigaciones se logró cuantificar el proceso de 

absorción y correlacionar los factores de la forma farmacéutica· con los efectos 

farmacocÍinámicos6
• 

i.1.1. Estados Unidos (Shrikant, 1991, pp. 348-360) 

1962 -Drug Amendmellls Act 

En el Drug Ame11dme11ts Act se cambió la definición de fármaco nuevo, incorporándose 

un requerimiento de reconocimiento general de efectividad y seguridad (inocuidad). Asl, 

una empresa que dese~ presentar una solicitud para un fármaco nuevo, NDA7, desde ese 

mom'el1.to, íénciíia'~ue"í;;esentar''evidencia sustancial en forma de estudios controlados y 

adecuadamente 'realizados que demostraran la efectividad del fármaco bajo las condiciones 

de'us'o':cié~ciiti~reri su ~tiqueta. Esta reforma se aplicó retrospecti\"amente a todos los 

fámiacos quefueron aprobados entre 1938 y 1962 con bases de seguridad únicamente. La 

. FDA 8 junto con el NAS/NRC9 realizó una revisión de este grupo de fármacos con respecto 

5 Cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE). Las primeras columnas cromatográficas para liquidas 
eran tubos de vidrio con diámetro de 10 a SO mm. Para asegurar velocidades razonables de flujo, el tamaño de 
la partículn del sólido se mantenía superior de 1 SO o 200 um. obteniéndose velocidades de flujo de sólo 
décimos de un mVmin. No fue sino hasta finales de los años sesenta que se desarrolló la tecnología para la 
~roducción y utilización de empaques con diámetros de particula tan pequeños como 5 a 1 O um. 

La Fannacodinamia es la parte de la Fannacologfa que estudia el mecanismo de acción de los fánnacos para 
yrovocar sus efectos. 

NDA: Ncw Drug Application. 
8 FDA: Food and Drug Administration 
9 NASINRC: National Acadcmy ofScienccs/National Research Council 
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a su efectividad. Las conclusiones de esta investigación se publicaron en el FR 10 como 

DESI 11
• 

La FDA decidió que no era necesario que las empresas que buscaran la aprobación de un 

medicamento con un fármaco DESI para su comercialización tuvieran que establecer la 

seguridad y clicacfa del producto si tanto el principio activo como la fomia fannacéutica 

eran los mismos, ya que existirian medicamentos que contuvieran estos mismos fám1acos 

con seguridad y efectivi"dad comprobada. 

1970 

Este ; año· s{''estableciÓ el mecanismo denominado ANDA 12 para la aprobación de 

mcdic'amentós'que contuvieran fármacos DES!. 

1974' 

La FDA ~stableció la División de Biofarmacia13 dentro del Departamento de Fám1acos (en 

la aétu~lid~d CDER14), con e(fin' de<inve~ti~B.r f;resol~er IÓs problemas y asuntos 

relacionados con la biodisponibiúdad; bi~eqiiiV!tl~~~¡~ y'farn~acocinética de fármacos y 

medicamentos. ·' '/; .. fc::•>''úfi':~·'':<•· ... 

::: : :::ºz:&f Kj!~?~1Jf&~~,~;~;·x;::.:::'.:iot: ~~ 
segundo asunto que ~bor~Ó ~~¡,i~~~fu:;~rrí~~i~ }~e;.;I cÍ~'bio~qui\·áleriCia d~hi~dÍ¿airientos .. 

IO FR: Federal Rcgis1cr 
1· 1 DESI: Drug Efficacy Study Implementation 
12 ANDA: Abbrcviated New Drug Application 
13 Divison of Bioplrnrmaccutics 
14 CDER: Ccnter far Drug Evaluation and Rcscarch 
15 OTA: Officc ofTcchnology Assessmcnt 
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1977 

El 20 de junio de 1975, la FDA propuso las primeras regulaciones sobre biodisponibilidad 

y bioequivalencia de medicamentos (Bioavailability and Bioequivalence Reg11latio11s), 

poniéndolas a consideracÍón <lé .la comunidad científica y académica. El 7 de enero de 
. - . ., .. · . ··, 

1977 se emitió.la versión modificada, después de considerar las opiniones récibidas. Las 
' ' -

regulaciones sedividier~n en.dos partes: 

• Subparte 8, Procedures far Determi11i11g the Bioavailabi/ity of Dnig Prodúcts. 

Subparte C,BÚJ~q11i~ale11ce Requirements. 

La sub parte B trata tópicos relacionados con la caracterización de. la blodispo'nibilidad y la 

fam1acocinética de fármacos nuevos, así como la fundamentación d~ su .. 1\50,)'., P.o.sologla. 

La subparte C describe los requisitos a satisfacer para establecer la bicieq~ivalencia. Estas 

regulaciones ayudaron al desarrollo racional de formas farmacéutic~ ~onnuevas ·~niidad~s 
.. ' .. . '•. .· . 

químicas y con principios activos genéricos, asl como a la evaluación désÍI desempéño: 

La regulaciones de .1977. establecieron que era. nece~ario llevar, a ~ab~ e~tÜdios'/;Í · Vi~o16 en 

humanos en caso de que se pretendieran lntercambi~r.e~Üi~iii~~i¿~ f~~~~{;~ii6ci'~f~~~ no· 

salisfacieran los tre~crl;~rios siguient~s~ . ' ' 

1 • Efectos ter~~éútid~s ciiíni)ii'rable~: ,: . · ;' · 

~: :1;rc~~)l;J~~t~:j~Jt~d1~~]t~¡t:;Ei~~:(l~l 18 ·no estrecho. 

16 /11 Vi~_'f?: ~( téz:m~no se refiere a procesos biológicos que ocurren dentro de un organismo vivo. 
17 Equivalc.riiéS farmacéuticos: Se les denomina a.si a dos medicamentos que contienen el mismo principio 
activo en la miSma fom13 fannacéutica y con la misma posolog[a, pero que además sus perfiles de disolución 
/ti l'itro Son considerados iguales. 
18 Indice terapéutico: Es una forma simple de efectuar la evaluación cuantitativa de los beneficios y los 
riesgos relativos de un fármaco; consiste en dividir la dosis que produce los efectos tóxicos por la dosis que 
produce el efecto terapéutico deseado: l.T. = DT,0 I DE5o= Dosis tóxica media/ Dosis efectiva media. 
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Con base en las regulaciones de 1977, los siguientes estudios 111 Vivo fueron necesarios 

para detem1inar Ja biodisponibilidad de fármacos o bioequivalencia de medicamentos, en 

orden descendente de exactitud19
, sensitividad20 y reproducibilidad21

: 

J. Estudios bt Vil-o en humanos en Jos que la concentración del fármaco o su producto de 

biotransfom1ación, en sangre, plasma, suero u otro fluido biológico apropiado es 

cuantificada como una función del tiempo. 

2. Estudios /11 Vil'O en humanos en los que la excreción urinaria del ránnaco' q'su producto 

de biotransfonnación es cuantificada como una función d~I tiempo~ :;:·: ";· 

3. Estudio In Vivo en humanos. eri, los qu~· un'. .. t:fe~to · faimacolÓgico: agudo''arropi~do 
provocado por el fármaco o prod~cto;cíe'bi~tl"lÍilsrort'.nai:ión es c~antiÍicado c~rno ~na 
función del tiempo, si tal efecto pu¿deserciidi~o i:~ri.suficiente'e~actit~d;sell~itivldad. 
y repr()dÜcibilid3d. ·. :: ,,:,. ~,':,,~.~,·.~s·· .. ~> ".,·: ·· '· "· '~/ .. ;·.;~~·;~<;.··~-,~-~~}; 

4. Estudios clínicos en humá~~s bie~;;'.:i:~n~~~J~d~~ para ~~tabl~cer; I~' seg~rldad y 

efectividad: de un ffumaco contenido\ en un medicaniento en cOmpara~iÓn con el 

medicamento de referencia. 

5. Cualquier otro estudio 111 Vivo aprobado por la FDA (estudio 111 Vivo en un modelo 

animal, utilizar fármacos radioactivOs o isótopos estables). 

19 Exactitud: En este contexto, el tém1ino se refiere al grado de concordancia de las respuestas 
experimentales con respecto a un estándar previamente establecido. 
20 Sensitividad: En este contexto, este término se refiere al cambio significativo en el valor numérico de una 
respuesta para obtener otro valor de respuesta que pueda ser considerado diferente. 
21 Reproducibilidad: En este contexto, este término se refiere a la cualidad que tiene el estudio para dar 
resultados scmejanccs cuando hay un cambio en factores importantes o bien en un paso trascendental en el 
procedimiento. 
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Un aspecto importante de las regulaciones de 1977 fue la estipulación sobre la omisión de 

estudios de biocquivalcncia /11 Vivo bajo ciertas circunstancias. Las regulaciones permitían 

la omisión de estos estudios !11 Vivo si, el medicamento satisfacía uno de los siguientes 

criterios: 

l. El medicamento es una soluéión para administración intravenosa y contiene el mismo 

principio activo en el mismo solvente y concentración que la solución intravenosa de 

referencia (que posee una NDA aprobada). 

2. El medicamento es de aplicación tópica con efecto terapéuticb local. . 

3. El medicamento es una forma farmacéutica oral, cuyo principi.o a~tivo no se ab:~orbe7 
4. El medicamento contiene un principio activo que solo requiere un estu,di.0A1 Vitr.o22, 

con base en el criterio de la FDA. ·,-.,. 
5. El medicamento contiene un principio activo en la mism~ fonna farrnac~';1tica, pero en 

diferente concentración, y es proporcionalmente senieJante .en sus~exdpienies con 

respecto al medicamento de referencia, y es fabrica?o por e(n~i.sn10 f11brici0tei ,ad~más, 
las siguientes condiciones se cumplen: 

La biodisponibilidad del medicamento d~ refere~~ia hasfdb demo~~~ada. : ; 

. ~::.:~::::;:tt:l1J,~1~f !~~,i~~.~l;: 00

" 

'·:;> o.f-:f~;·~~-. J.'';.;~·::/\",;·---.. __ 
'>.· ~,- "\~',~- .::.·.\\tVi" -:/~:~ ·--·::· :->.·:,· 

I 984 - Drug Price Comp,e1úi/Jí1'd;1d Pate;,1 TerÍnRestóratidli'Acl '.' 
. . ' ":·.·,;'"_ . :-. " ;/:~·:· 

. - .. ' ,.-_·._: __ ; ,'.!'· ': - ::_·_-.' ·-~,._::,: .. ·~>-:?:.~.j\::_:.· .. " - ; -
En scptic~1brc de 1984, el congreso de lcis Estad~~ ÚnicÍo~ áprobó él acta con respecto a la 

competencia de piecios de medicamentos y renovación del tiempo de patente: Drug Price 

Competilio11 a11d Patent Term Restoration Act, lo que permitió la presentación de versiones 

genéricas de medicamentos aprobados después del 10 de octubre de 1962. Esta nue\'a ley 

consiste en dos' títulos. El título 1 le dio a la FDA facultades para aceptar o rechazar 

22 In. Vilro: El lém1ino se refiefe a Procesos biológicos que ocurren experimentalmente a.islados de un 
organismo. 
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ANDA's para la aprobación de medicamentos genéricos. El título lI (Pate,;1--E.~;e11sio11) 
- - -

autorizó Ja prolongación del periodo de patente para fám1BCOS nuevos aprobados. - -

En el título 1 se estipuló la presentación de ANDA's para principios activos aprobados 

después de 1962, cuyas patentes hubiesen expirado. También, tomó en cuenta el factor de 

patente en la aprobación de solicitudes genéricas ya que establece un sistema, llamado de 

disposiciones exclusivas, para recompensar la investigación asociada con innovaciones 

significativas, permitiendo un retardo en la presentación o aprobación de ciertas solicitudes 

genéricas. 

El título 11 perm_itió la prolongación de la patente por un tiempo mayor a 1 7 años, para 

recompensar ei p_eriodo de vida de la patente que se pierde durante la revisión de los datos 

de seguridad 'y 'efectividad del fármaco por parte de la FDA. Estas prolongaciones se 

aplican a productos, métodos de utilización del producto y métodos de fabricación del 

product~.: E~t~__,con el fin de alentar la innovación necesaria para el desarrollo de nuevos 

productos, ya que se incrementó el tiempo de protección de los mismos. 

-:., 

Esta ley_ es_tabl~c-i~ :que'. una :ANDA de cualquier principio activo deberá contener 

- i~fon:naciÓn;;q~e''dciffi'IÍestieque el medicamento es bioequivalente al medicamento de 

referenci~; Es de~ir;-~~ ~equiere demostrar la bioequivalencia por medio de estudios /11 Vivo 
· ... · .. · 

·o In' Vitro~ r~·: ..'~:~·-·~:.:./; '~ 

Esta ley.~stabie\:ió que un medicamento se considerará biocquivalente al medicamento de 

referencia si: 

l. 'La velocidad y el grado de absorción del principio activo no muestran _una diferencia 

significativa de la velocidad y grado de absorción del principio activo contenido en el 

medicamento innovador, cuando se administran - a la __ misma dosis molar bajo 

condiciones experimentales similares en un estudio de-d()Sis única O múltiple:'_ 

2. El grado de absorción del principio activo no_ muestra diferencia significativ,a deJ-~rado 

de absorción del principio activo contenido en el ~edic~ento iru;()V~dor'cua~éio se 
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administran a la misma dosis molar bajo condiciones experimentales similares en un 

estudio de dosis única o múltiple; y existe una diferencia significativa en la velocidad 

de absorción, lo cual no es esencial para alcanzar las concentraciones plasmáticas 

efectivas, además de que es considerado insignificante desde del punto de vista médico. 

En las regulaciones de 1984_;.fr .esi°ablecieron los . estudios que se pueden realizar para 

dctcnninar la bioequivalencia':;,de : un,; producto, . en. orden. descendente de • exactitud, 

sensitivida~ y reprqcÍ.~.¿¡~'ilii~?;;;,\;~1~·:;~::.,,, ¿,';:~. ¡;.;. • • .··. " 1 ~;, ;;~): , " .• •<' 
;~,' ::·.r·: .. /:t: ,-.·.·' .. '..·.· /~.X;/:--·:.- -. < ,.,._ , : ,> , 

--. :/:;,;'¡' ' '~'."' ..'.:';. - ,;_,~::;:' _\~;"f'!''i: 

J, Estudio 111. Vivo . en humário~, eri fos que la concentración del :fárni~co o' prodúéto' de 

. biotransformación ~n, saÍt~re; plasma; suero u otro• fluido b'ÍóiÓ~ié1{J:tr6pÍ.;do ·s~a . 
cuantificada ~orno u~~ funCióri del tiempo.· .· \'.;:.~;,'.~i~J?k:~k•/;~' .. · ... · 

2. Estudio In Vilro que este correlacionado con datos de biodispollibilidadiJ11,.Vivo 'en 

humanos y por tanto sea predictivo de éstos. · '•·i:<·'j«;: '.~;~:t,';k'· <: · ·.¡ 

3. Estudio 111 Vivo en animales que este correlacionado con datos d~ ~iodÍsp~~~ibiÜdad Ji! 

Vivo en humanos y por tanto sea predictivo de éstos. 

4. Estudios !11 Vivo en humanos, en los que la excreción urinaria ,del Í1irin~co 'o producto 

de biotransformación sea cuantificada como una funció~~d<:l ti~1!1~;) j~i::;.,,,~.. · ' 
5. Estudio 111 Vivo en humanos, en el que se mida;un:~fe~tó)ráfin'acológico agudo 

': . .. ·i ,-.~--_,,-.--:-:- -.~; ·¡:~---"-. --- .• - .. : 

producido por el fármaco o su producto de.biotransfonnació~ ~óml> una'funclón del '\ ,,. ,, -.- ' . . ' .. - ... _ .,. '" ,_ .. ·.~ . ..... ,· 

tiempo, siempre que tal efecto se pueda medir éon suliéienie ex~clitud, sensitividad y 

reproducibilidad. 

Antes de la ley de 1984, el interés se ce~t~abá' en formas farmacéuticas sólidas orales que 

contuvieran. principios activos. que se ábs_orbiéran.'á la:~irculación sistémica .. (tabletas y 

cápsulas de liberación ininediata23 
· ;·; ~roductos de ' liberación modificada24

). Las 

23 Fomrn farmacéutica de liberación inmediata: Son aquellas formas farmacéuticas que liberan al principio 
activo en seguida de su administración. , - - · ., 
24 Forma farmacéutica de liberación modificada: Es aquella forma famtacéutica a partir de la cual las 
características de liberación del fármaco en el curso del tiempo y/o en su ubicación se escogen para lograr 
objetivos terapéuticos no ofrecidos por las formas fannacéuticas convencionales. 
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regulaciones de 1977 se enfocaron a la biodisponibilidad y bioequivalencia de estas formas 

farmacéuticas. Sin embargo, al vencer las patentes de ciertos principios activos que no se 

_ absorben a la circulación sistémica, la evaluación de la bioequivalencia de estos productos 

tomó importancia para la FDA. Los niveles sanguíneos de estos fármacos son nulos o sin 

relevancia de efecto terapéutico. Así, los medicamentos, administrados oralmente, que 

contengan principios activos antiúlceras (sucralfato), o aquellos que se administran por vía 

inhalatoria (albuterol, cromolyn de sodio para el asma) requieren estudios de 

bioequivalencia basados en efectos farmacológicos o estudios clínicos. 

1988 

Este año se--émite la Ge11eric Animal Dmg a11d Paient Term RestoratiÓn Act, para productos 

veterinarios equlvalénte al acta de _1984 par'a humanos. El CDER crea Ia'o.ffice of Ge11eric 

Drug~ pára revisar las ANDA, ~ue anteriom1cnte se _revisaban en la Office de Dmgs 

Sta11dards. Asimismo, se formó él Óe1;eric Dn1gs Advisory Comitte. 
,¡..·.· 

1989 
.i. ;·-.,_ . .-,· :·.- • 

Enjulio d~ este año, la FDAhizocÍÍmblos ~; 21 CFR25 parte 320: 

.--· -. ·-' . ' 

I. Se revisó la definición_ de biodisponibilidad para añadir una referencia para aquellos 
,· .. ·. ' :e· .•, -, . 

fármacos que ncí se absorben a la circulación sistémica. 

-2. Se redliflnieicin l~s recjuerimi~ntos para la presentación de datos de biodisponibilidad y 

bioequi~·alc11cill. >- ----
3. Se eliminó 13: oinisiÓn de estudios /11 Vivo de biodisponibilidad para preparaciones de 

aplh:ación tópica y formas fanriacéuticas orales cuyo principio activo no se absorba a la 

circulación sisiéinica':- : ' 

4. Se ruiadió un nuevo'párrafó:en'el que se establece que la FDA puede solicitar evidencia 

de biodisponibilidad /11 Vivo de cualquier producto. 

25 CFR: Code of Federal Rcgulations. 
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5. Se establecieron Jos métodos que se deben utilizar para satisfacer Jos requerimiento In 

Vivo o !11 Vitro. 

1992 

Se extiende la Ge11eric ,Drug E11force111e11/ Acl para la penalización de actos ilegales 

involucrados con productos ANDA. 

_,.1:;;,.:,_·.fi:Y", ~;,;··:e-!·;':· 

1.1.2. Arg~ntina (Lo~e~, 1999, p.p. 48~49) 
" ;. ·~ :..' : 

' ·, .. ' ' ' 

En Argentina, Jos medÍcanieniÓs se dis&ibuyen y consumen bajo marcas co~erciales .. En su 
, '•. ·-··- ' ,, .· ' 

mayor parte son medicanientos coÍnerCializádos por las empresas transnaciona!és o por sus 

representantes. , En algunoÚé~tor~s, existe el s,uministro de medi~an'ie~¡~~, ~~~ pa~e del 

Estado. 

Durante Ja última década se llevó a cabo Ja ejec.ución, a nivel nacional y p~~ii\ci~I, de un 
,:.:.·,._;;,. 

sistema de programas de medicamentos genéricos producidos por pequeños la,boratorios 

pertenecientes a Jos organismos de salud pública. También se impul~ó)~ adqu~sición ,de 

medicanientos por licitaciones públicas baj~ nombres genéricos en las~.quc:~e preS'entaban 
. . ·. ~ :· ,. H -:._-. ,;: :~,. ' - '.".· . ' 

ofertas de medicamentos con marcasregistradas, compitiendo entre sn:omo si se tratasen 
··.;,-_.,:. 

de productos intercambiables,,•. ./: .• ::c,é~,.·, " 

El Decreto,Nacional No .. 908/91·.reglamentó,.p~r primc;ra,vez,'el registro. de productos 

genéricos estableciendo (Resolución No. 3784/!.Íl) las prlmeras.disposiciones en materia de 

bioequivalencia .. En el anexo, 1 se establecieron los requisitos que deben cumplir los 

productos farmacéuticos que .se pretendan registrar como genéricos, ya existentes en el 

mercado, En esas condiciones, el registro se realiza por un procedimiento abreviado que no 

requiere la presentación de .datos sobre eficacia y seguridad terapéutica. 
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El Decreto No. 150/92 (con las modificaciones posteriormente introducidas por los 

Decretos No. 1890/92 y 177/93) estableció tres procedimientos diferenciados para el 

registro de los medicamentos: 

l.· Abreviado. Para medicamentos que se pretendan elaborar en el país o importar como 

medicamentos genéricos de los ya registrados para su comercialización en la mercado 

local. Requiere la comprobación de su bioequivalencia. 

2. Automático. Para la importación de medicamentos autorizados para'su co~·s-;;rri.; en.el 

·mercado interno de países con sistemas adecuados de registr~yc~~i~~¡'~-/;i~¡;i} 1-:i·.:,>· 

3. · Presentación de datos que acrediten la eficacia y . segÜl"icÍ~;j'~~~J-~l\i~'¿}·~¡~~u~~to . 
del medicamento que se pretenda elaboraren el pal~·(í J~'i~~~~~~i~h'~·~;*~~i2&~nios . 
innovadores; está enfocado a aquellos Ínedicaf11~ntri~~~(;~;,.~~-;;·teWga'n.··~~riéri¿os 
registrados en el país, con excepción de lo~ incl~ido~ ~~ ~) ~~~t~:~~ericif( '.,' .··. .· 

','..'.~:::···(:~:icii: ,:1~:;!'~:;; .; . .; <> ·; .'} 

Además, el capitulo IV del decreto N~. l~O ~st~bÍeció' la obl¡¡at~h~da~·~:I :tis'{~~/Jos 
nombres genéricos en todos Jos _textos normativos, en las adquisido~~I dci ~~ai~iirtientos 
que realice Ja administración pública nacional , en las etiquétas y prosp~ct~¿~d~· étiq~éta, así 

como en las prescripciones médi~as. El Decreto 177/93 convirtió en optativo el uso de los 

nombres ge~cSricos ·en las prescripciones anulando la obliga!Oriedad .establecida por el 

decreto 150/92.T. 

l.L3. Chile (López, 1999, p. 50) 

La industria farmacéutica en Chile se limita a la elaboración de medicamentos a partir de 

principios activos sintetizados en otros países. 

En 1965 se estableció una comisión desiinada a elaborar el Formulario Nacional mediante 

la selección de "los medicamentos báSicos que sean eficaces e irremplazables" para una 

terapéutica eficaz. Los medicamentos debían ser identificados por su nombre genérico. 

En 1969, el gobierno de este país aprobó el primer Formulario Nacional de 

Medicamentos que contenía 230 principi9s activos y 320 formas fammcéuticas. Para 1983 
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_ se mantenia la misma clasificación farmacológica del listado original y la designación de 

los medicamentos por su nombre genérico, con 325 principios activos y 462 productos 

fannacéuticos. La aprobación del Formulario Nacional tenía por objeto su utilización en 

los servicios de salud oficiales; sin embargo, posteriormente se extendió su uso al sector 

privado. 

A partir de la introducción, desde la década de los 70's de una política ec:onómica.de libre 

mercado, que eliminó ,el control de los precios, la industria farmacéJticariacicirial _comenzó 

a comercializar los productos. genéricos bajo el símbolo "Fommlano ~a¿Ü~al:::~~~lo q~e 
se deben seguir, en materia de envases y etiquetado, las normas ~~~ e~i~bl~f/(; ~l ~i~isterio 

,,':; . .'' '. ·'.;. ·-' . -- "'"-. ·:.~:· 

de Salud. Actualmente el mercado _de genéricos es potente y estable. : .':;· .. -- · -

En Chile, desde 1981, en el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos 

Famiacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos (Decreto No. 435) no se ha 

requerido para el registro de medicamentos genéricos la presentación de un informe de 

métodos de manufactura, control de calidad y estudios preclínicos y clinicos, tampoco 

exige tales datos cuando son productos innovadores si ya se han comercializado en otros 

países. La información cientifica puede reemplazarse por una certificación oficial 

apropiada. Con el objetivo de extender la compra de medicamentos genéricos, se impulsó el 

etiquetado de los medicamentos con el nombre genérico con igual énfasis que la marca 

comercial y el uso de un "listado de alternativas terapéuticas" consistente en_ la 

enumeración de los m-edicamenÍÓs por sus principios activos e indicación de precios. 

1.1.4. Comunidad Europe~ (Ráuws, 1991, pp. 429-425) 

E" l• Co,,~idid Ei>"p~ (i¡f ~~j,~:~t;;;¡;~~~~;.,i ~forido. • ;~;.,,;,,~ do 
la_comumdad, como.el C~11seJ~,de}~11mstr~s, el ~arlamento Europeo, la Comisión Europea 

Y la Corte de Justlcia,~u(o~~{l·.id#:;flfj~~}{ ~J --- , , , 
,· :'.\ ~ ! .·, ... ::·~;:f .. -.. 

Ciertas subdivisiones .. de,;la~;_c'i>in-Í~iÓn.'.:Europea están encargadas de los aspectos .. ·- .. ·.. . ' ... - • .... . : . -,~~-··?·'·¡_\\ -·. . . ,- .. -.; -."" 

relacionados, cori "el,. áfea :}le, p_roductos farmacéuticos. El Comité Famiacéutico esta 
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constituido por funcionarios autorizados. de_ Ja Comisión Europea y por Jos ministros de 

salud de los paises miembros. En este comité se discuten las propuestas de la Comisión 

Europea. 

·oc~tro dé" la' éomunidad europea, las necesidades de regulación sobre tópicos de 

. :'blo~i~po~fbili'dad y bioequivalencia son diferentes. Esio depende de Ja estructura' del 

. :íi1ercado:·rarÍ1iacéutico, Ja participación de Jos productos'genéricos en este mercado y el 

·grad6.:de- ~e&~1~Ción exiStente en cada país. · :·;< :-: 5\¡~f·~{'. ;:~1t.~.~,;;-:;~~/~:{· · 
·<~· _, '"· ,;,~.' ··:;~;.:i::~~,~;};,,'. .. ;·:J:·,,,,;:-,:~~~:D···:, ·. 

Sin ~mbargo: Ja evolución hacia un mercado comúnreq~g;ó'd~4na base común para la 

concesión de autorizaciones en el mercado. Por tanto, la pniriéh?versió'n de Ja CE sobre 

bio~quÍvalen~ia se realizó en Ja década de Jos 80'5 pcir mc!cÍio ·del Committe for Propictary 

Úcdici11al Products, CPMP. En este documento, qu~'adq~irló cá~cter Óficial en marzo de 
' . '·' ~ '.; . . ·, ~ ; . 

1987, se distingu!a entre Solicitudes con Documentación Clínica Completa (principios 

activos nuevos) y Solicitudes con Documentació~:C1i~ica'Páfdi.al <Productos genéricos). En 

·él se enumeraban las situaciones en las que'se·i~~Ue~rían'estUdios de biodisponibilidad y 
-,·_ .. · 

aquellos casos en los que podrían ser omitidos:· · 
' .. :~" ·. ·_¡~_:::-.;_~~~~~~c-~·Y:~)~~t:.:~- ,~_-. 

1.2. Ambito nacional (López, i'99:9;'pi/~Y~7d) <;: · ' 
;~~:./.; .- i_;_,:-
•:"¡. 

• 'i -. ,. :·~t .. ·:: . 

1.2.1. Constitución Politica dé.Ios"Estaíiíis''ü'nidós Mé.x'!caoos 
-~ > r. ·':;~f~ ... ~--1,::-- ~·-~, -~_:\·-... -·.. ··~·.: 

A continuación se presentan aquellos_ art[cuJÓs que sustentan a Ja legisJaéión farmacéutica. 
:'·!\. -·""'<· . ,., 

En el Titulo Primero d~ Ja C~n~titu~ión P~lítida el~ l~s Estados Únidos Mexicanos, cap[tulo 
'": ' -._,: . . 'r ' .. ·. ,_:·~-:-, :: >'·~:. ·' ·,¡_.~: ::: i- {' ! e. ,_• ., ' .. - - - . ·- , ; . : 

I "De las garant!as individuales", el articulo .4º. a lá léira dice: "Toda persona tiene derecho 

a Ja protección de Ja salud. La ley defl~irá Ja~ hii~~s y modaÚdades para el a~cbso a Jos 
• . .. ,: .;···::::. :~;),;·J'.f.j~J",~/ ~!.<:1 .. :,;·, .. ··~:.,_'.-;\'(~ •. .-.: .. ·.; .. ·.' 

servicios de salud y establecerá la concurrencia de la Federa~1ón y las entidades federativas 

en materia de salubridad general, conforme a I~ 4~~ dispoiié. Ja· fii~~iÓh: XVI del ;;rtrculo 73 

de esta Constitución." 
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En este artículo se establece el derecho a la protección de la salud, siendo uno de los 

medios la venta al público de medicamentos o su expedición por medio de subsidios 

estatales. 

En el Título Tercero, en el capitulo 11 "Del Poder Legislativo", en la sección 1II "De las 

facultades del Congreso", artículo 73 se estipula lo siguiente: "Para dictar leyes sobre 

nacionalidad, condición jurídica de los extranjeros, ciudadanía, naturalización, 

. colonización, emigración e inmigr~ción y salubridad general de la República: 

1 a; El· Consejo _de Salubridad General dependerá directamente del Presidente de la 

. Rep.ública, sinintervención_ de ninguna Secretaría de Estado, y sus dispo.siciones generales 

serán obligatorias en el país. 

. 3a .. La autoridad sanitaria será _ejecutiva y sus. disposiciones serán 

autoridades administrativas del pa!s." 

obedecidas por las 
-. ·/"·"" .' -- - , ,. ·' _; . - ., 

·~- '{;:~.~ ::~ ·.:·.· :~:'.. 

Con base en el articulo 73, . la Ley Gencr~I d~. ~¡il~d y, los , r~~-~~§;t~~{~~:; e;~ida la 

Secretaría de Salud se deberán obedecer.en t¿do el páís": ,, .' ¡ ~;. ,\. •• :,:·;;p'.!''~};\;~i;L,:, ·.,, 
.. J __ i •• •• - ; •. "'-.:~:'-·: ~(;>:~.,':•.:;'. :Jr.'.J.- ·. ·1·.~.' - . ·.. .- ,_,' ---- ·- ·'\~,~·f:'.·._::".~:·~·.;_/:.--.,' 

El articulo 123, del Titulo Sexto "Del trabajo y de la previsióll ~~ci~l;'.•h·¡ée ~eferen~ia al 

derecho de los trabajadores a la asistencia _médica. A la. letra dlc~S7J'.~J'f~~;sorí'a ti~n~ 
,· . , .·;e•.::.;'.-'.~" 5!.':~.'~':!'('.•f?.:~.-(:f.f;?E-:··~~.'~-.:~ • ''. ·_; ·:: •. ~- ' .. ' 

derecho al trabajo digno y socialmente útil; al efecto, se promoveránla:~reación de empleos 
"<·.,' :,;_· ----:~--»:·:. 

:'.ª ::~:ni~::i::;e::~~I ;::a:~:::~ª!:;:::007ed::;:~~os, ~~~~~~;;t~~f~J'}'~~~ manera 
·,--:-:., 

general, todo contrato de trabajo: . ·' ...•• ;· ;;•{\:j:;;~{(.~;:j;ú<·':.• , ·''' .. · , 
XIV. Los empresarios serán responsables de los accidentes/·de'é• trabajo• y . de ·las 

enfermedades profesionales de los trabajadores, sufridas con,moti~d:o'en'.~jercicio de la 

profesión o trabajo que ejecuten; por lo tanto, los pat;cind~ cteb;~~ft~~~~;,;;_j~ l~d·~;;miz~~ió~ 
correspondiente,. .. 

. ,, .. ¡ /·.<~ ··-:.... ·;.: 

XXIX. Es de utilidad pública la Ley del Seguro Social, y ella comprenderá _seguros de 

invalidez, de vejez, de vida, de cesación involuntaria del trabajo, de enfermedades y 

accidentes, de servicio de guarder!a y cualquier otro encaminado a la protección y bienestar 

de los trabajadores, campesinos, no asalariados y otros sectores sociales y sus familiares; ... 
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B. Entre los Poderes de la Unión, el Gobierno del Distrito Federal y sus trabajadores: 

XI. La seguridad social se organizará confonne a las siguientes bases mínimas: ... 

a) Cubrirá los accidentes y enfermedades profesionales; las enfermedades no profesionales 

y maternidad; y la jubilación, la invalidez, vejez y muerte; ... 

b) Los familiares de los trabajadores tendrán derecho a asistencia médica y medicinas, en 

los casos y en la proporción que detennine la ley; ... " 

1.2.2 •. Ley de la Propiedad Industrial (Pattntes) 

La Le. y de ia Propiedad Industrial (referent~ a I~ p~tentes) fue publicada el 2 de agosto de . ''' . ' ·, . . 

1994 en el Diario Oficial de la Federación .. 

La industria quimica - farmacéuÍica es una , :in?ustria que, además de dedicarse a la 

·. má~ufa~tura y venta de medicamentos, realiza investigacione~ ciéntificas para mejorar los . 

médicamentos ya existentes o para producir,,nu~v~s· rii7di~iuJl~ntos (~intetizando nuevos 

principios activos) que prevengan o curen eñfenned~de~ sin' i~tamiento hasta el momento, . -,... __ ... _._ ..... - : 

con el fin de ser competitivas en. el mercado. El co~t~ Ci.e'es,tasi~V#stigaciones resulta muy 

elevado, por lo que las empresas farmacéuticasrequiéren réc~perarsu i~versión: La Ley d,e 

la Propiedad Industrial, en su~ articulo~ 9: t'C>, Js; ·¡¡{;3"~F:Zs;'"{;i~~ ~~f~~~n~Ía á I~ ~riterior.· 
· · · - · · · · · - , · ·,: , ·: · . :'.?:" .'"·o:~·:.:~r·/,~:::-~::· <·.~:~~;:~·~·::··- ·,~--. :::-~~.: .:-·· _:.__. ,_ -- -1 

•. _, -: -

.. .- •. <---.... <_- . ~ . ., ... ::::_\ ___ )_;;·}~.;f:-:: ~'-r<\~_~:<~\/.:-~_:;~: ::· .-. _., __ , --~~~ .. :_. :. -~· · ·---'. 
En· el Titulo Segundo ~·De,·.1115 Invenciones'. Modelos·. de Utilidád .Y: Diseños Industriales", 

:::1:~n;.~~;;io~·:::~~~f.k:1cJ;/i~~;~f ~i)tt~;,:~lr:'"" 
"La persona fisica que realice'unájn\:ención,'111odelo'de;Utilidad o diseño industrial, o su 

causahabiente, tendrá derecho :~~~Í~~¡;ii ,<ll ~~ •. ~xpÍ6t~cJÓn ·~~ ~~ provecl1~', p~r sí. o por· 

otros con su consentimiento; de a~ilerdo c¡;ri I~~ disposi¿Í~ries co~tenidas ~n esta Ley y su 

reglamento." 
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Articulo 1 Oº: 

"El derecho a que se refiere el artículo anterior se otorgará a través de patente en caso de las 

invenciones y de registros por lo hace a los modelos de utilidad y diseños industriales ... " 

En el Titulo Segundo "De las Inven¿iones; Modelos de Utilidad y Diseños Industriales", 
:.--" 

capitulo 11 "De las patentes": 
. ' 

" 

Articulo 15" 

"Se considern invención toda creación humana que permita transformar la materia o la . . 
energía que existe en la naturaleza, para su aprovechamiento por el hombre y satisfacer sus 

necesidades concretas." 

Articulo 16º 

" Serán patentables las invenciones que sean riuevas, resultado de una actividad inventiva y 

susceptibles de aplicación industrial, en los té~inos ~e esta Ley, . .. •: 

. ' . ~: .':'-

Los medicamentos son considerados· invenciones,· por· lo que•. el desarrollo· de un· nuevo 

medicamentose puede patentar;'. 

Articulo 23º 

" La patente tendra tina vigeriCia de 20 años improrrogables, contada a partir de la fecha de 

presentáción de-la soliéitud y estará sujeta ni pago de In tarifa correspondiente." 

Esta Ley otorga los siguientes derechos al dueños(s) de la patente: 

Articulo 25º 

"El derecho exclusivo de explóíac'ión. de In invención patentada confiere a su titular. las 

siguientes prerrogativas: .. - .:::. • - . . - . , ·, .•. > 

J. . Si la materia de objetó de Ía p~(~~t~-es ~n'producto, el derecho de impedir a otras 

personas que fabriquen;_ ~~~n; ~e~d;b; C>r;~~~a~ en venta o importen el producto 
•. ·.·::,,:· -.···· ···-"'"'·.'>¡,;"•'\ 

patentado, sin SU conseiúimiento;:; ~H. 
• . - '. - ".' - -~ '' '. ! 
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Una vez que se ha vencido la patente de un medicamento, cualquier laboratorio puede 

producir este medicamento, con marca comercial o bien sólo con su nombre genérico. Este 

último grupo de medicamentos está regido por la reglamentación que a continuación se 

presenta. 

1.2.3. Ley General de Salud 

La Ley General de Salud es de aplicación en toda la Repúblicá y sus di~posiciones son de 

orden público y de interés social. La Ley, a partir de la reforma del 7 de mayo de 1997, 

hace'alusión a los medicamentos genéricos. 

En el Título Duodécimo "Control Sanitario de Pr~ductos y Servicios'y de su Importación y 

Exportación", capftulo IV "Medicamentos": · · 

Artfculo 225 · · 

"Los medicamentos, para su uso'·' y:,c~merci~ilZación;-' serán identificados por sus 
' ·' .·, . ,-.-

denominaciones genérica y distintiva;' La identificación genérica será obligatoria. - - .· -- .... - '·" .'' 

En la denominación distintiva no'podÍ'ií il-icl~irse_ clara' o vdadamente la composición del 

medicamentos o su acción terapéutica. Tampoco indicaciones en relación con 

enfem1edades, sfndromes, síntomas, ni aquellas que recuerden datos anatómicos o 

fenómenos fisiológicos, excepto en vacunas y productos biológicos. 

Las disposiciones reglamentarias determinarán la forma que las denominaciones señaladas 

deberán usarse en la prescripción, publicidad, etiquetado y en cualquier otra referencia." 

En el primer párrafo del artfculo se establece la posibilidad de dispensar un medicamento 

con el mismo principio activo y forma farmacéutica, pero diferente marca comercial. Esta 

disposición pretende· fomentar el uso de medicamentos genéricos. Sin embargo, aun no 

existe una disposición oficial para indicar en caso de la prescripción con las dos 

denominaciones, el orden de ésta o el énfasis que se les debe dar a cada una de ellas. 
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En el Título Duodécimo, en el Capítulo 1 "Disposiciones comunes", los artículos 203 y 212 

hacen referencia a este tema: 

Articulo 203 

"El titular de la autorización de un producto podrá permitir que éste sea elaborado en to~o o 

en parte, por cualquier fabricante cuando se cumpla con los requisitos establecidos en esta 

ley y demás disposiciones aplicables. En este caso, el titular. de la autorización .deberá dar 

aviso por escrito a la Secretarla de Salud, dentrode IÓs qui~Je días sig~ie~te~ al l~kio del 
' - ' •. l ..• • :·;1. ~, .. - -

proceso de fabricación externa de los producto~.";·}:}>;!if'iLA;,\; ;,:'.~,·· \'( ,, .,;. 

· ···· ... ·.·: ..•• ,;;{;yM;1:,,y¡0f:f:'r:;:;;;;.:1&i:-.:.·~) .. •: .,; ·· 
En este artículo se permite que empresas diferente(elaboren,el:mismo producto~ siempre 

,: .. · .. :--.:~·\:.~:.~:;:!·(·ff·~}_:1r::·,~;:c~·-·.·'.;\'-.~··': >''-.'!->'.; ·!"' ·_¡'~-·.: :· ·· "_ 
que tengan penniso del dueño del registro; sin embargcl/la mayoría' de las· empresas como 

• . - ·:, ·: .. , :·: :.;;· }'···;/~}J'.:>:~~;y~."~ :·_. .. !'~~·:.:·.,}"!·_' .:·_. ; ' ~-. ~ ..;-< Y: .. 
tales son dueñas de los registros, por lo que. protegen'. a· sus. produptos .. 1.nnovadores de la 

- .. -.-·:~"-'',':.··::-:':;:~/1-:::;.:)pt'.j'.c'.'.":')·';:-}':·,,~ .. _,t,,,.;:.=~'- -. :•1:• '. 

competencia con base en la Ley· de la Propiédad Iridustriát :i,'.{ · .. 
. - ._ ,:--' '<'.:':.:.·-'·'.:et::·!";'~?~-:·¡'· -·-

.e:,;·" 

;ó.;;'. >··· ·{{¡:'_"; ·-::~~ 
Artículo 212 '.:~>· ···:::.:;'·~.~}:'.:'·<'·Y·' 
"La naturaleza del producto,.la fómiul8,'1a'c'ol11posicióíÍ, cálida~, denominación distintiva 

o. marca, .clenoml~a~iÓn· g~rié~~.;.,.~;;~~~!~-~~;}~~!,i;~~t.~·if,:~.ºri..~~~ti~u~\~:.::~eb,e!á.n 
corresponder a las, especifi~acion~~ a~t~ri~~ig:'p~r,la.S·e~~~tária'd~ Salud d~ é~~fo~Ídad . 

.. con las disposiciones apHcabfos, ·~ ~~p6drái'.; ~~~.IIl:OJiii~~Jas,:~ ':> { { · •.· , . ' -
En el Titulo Décimosexto. "Autorizaciones y certificados", sapítúlo:i"Autorlzaci.?nes" se 

encuentra el artículo 376. 

Artículo 376 . 

"Requieren registro· sanitario los medicamentos, estupefacientes, substancias psicotrópicas 
. ·; •!' ..• 

y productos que los contengan; equipos médicos, prótesis, órtcsis, ayudas funcionales, 

agentes d(! diagnóstico, insumos de uso odontológico, materiales quirúrgicos y de curación 

y productos higiénicos; así como los plaguicidas, nutrientes vegetales y substancias tóxicas 

o peligrosas. El registro sólo podrá ser otorgado por la Secretaria de Salud y será por 

tiempo indetem1inado, ... " 
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Articulo 376-Bis 

"En el caso de medicamentos, estupefacientes:y·psicotrópicos, Ja clave de registro será 

única, no pudiendo aplicarse la misma a dos productos que se diferencien ya sea en su 

denominación genérica o distintiva o en su fo~ulaclón>Por otra parte, el titular de un 

registro, no podrá serlo de dos regis;ros que ·t~ng~~· e,l >mis.mo principio activo, forma 

farmacéutica o formulación. Por otra páre, el',tltular.'de un registro, no podrá serlo de dos 

registros que ostenten el mismo prlll~iplo ~~tl~o,·'róriTi~ fanTiacéutica o fommlación, salvo 

cuando uno'. de éstos· se destine .áJ '.m"erclÍd~: .• deig~néri~os. En Ios · casos de ·fusión de 

establecimie~t~s s~p~d~ manten~r~6Yri~ª)e,~~~~;(dcis.~~~!~tro~ •. ;;" 

·En este .articulo se estabhice la ápertura del mer~a~o de medicaméntos genéricos. Se indica, 

.. ·.impÚcitiitnente,' q~e cualq~ier emp~esa'iluedltpr~ducir·los .medicamentos genéricos, dado 

que incluso podrá poseer dos registro dif~~~ri{¿~ p~a un solo producto con la condición de 

que unode ellos se destine al merc¡do 
0

d~ genérico~. Los requisitos para obtener el registro 

sanit~o de los medicamentos se encuentran en el Reglamento de Insumos para la Salud. 

Generalmente, la industria f~acéÚtica se encarga de realizar el control de calidad de los 

medicamentos que prodÚc~; ~lri e~bargo, en el caso de las pruebas para demostrar Ja 

intercambiabilidad de 1;nedl~~entos no siempre se cuenta con la infraestructura· adecuada 

para realizar tales estlliiios; Pm solucionar este problema, la Secretaria de Salud autoriza a 

otras.insíit~éiones.ii é¡Íí~reliHi:én Jós análisis a los productos y reciban unuemuneración 

·por sus i~rvi~lo's1dki~I~ctd~stás actividades en la Ley General de Salud, el Reglamento de 

lnsií~os ~~r~1ií:s.~iuiLj cn'el caso de las pruebas para demosirar 1a· intercambiabilidad de 

medi~~entÓ~c~lii1NOM~ t 77-SSAl-1998. 

La Ley de Gen.eral ·de Salud señala a este respecto: . 
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Articulo 391-Bis 

"La Secretarla de Salud podrá expedir certificados, autorizaciones o cualquier otro 

documento, con base en Ja información, comprobación de hechos o recomendaciones 

técnicas que proporcionen terceros autorizados, de confom1idad con Jo siguiente: 

1. El procedimiento para la autorización de terceros tendrá por objeto el aseguramiento de 

la capacidad técnica y Ja probidad de estos agentes. 

2. Las autorizaciones de los terceros se publicarán en el Diario Oficial de la .. Fed,eración y 

señalarán expresamente las materias para las que se otorgan.:·.· ;~!{ .:<;":.>· ·J. .:.:":< 

3. Los dictámenes de los terceros tendrán el carácter de docume.~tos~au~il-ia~~~'clel c:'ónirol 

sanitario, pero además tendrán validez general en .Io's. casos :·y· con ,;los\réquisitos 
·::,t;' " 

establecidos en la Ley Federal sobre Metrología y NormalizaciÓn'.\' 

4. Los terceros autorizados serán responsables solidários , con gic;is gf i§1I,ar~s \de ; las 

autorizaciones o certificados que se expidan eón.' base: en .[s~;:·,ú'¿lámene~ ;, y' 

recomendaciones, del cumplimiento de Jan disposiciones sani~ií.n~. cl~~~tg.'é1.ti~rllpo y 

con las modalidades que establezcan las disposiciones reglame~tarlas ·d~:.e~t~ ley. 

5. La Secretaria de Salud podrá reconocer centros de investigación. y. organizaciones 

nacionales e internacionales del área de la salud, que podrán fungir como terceros 

autorizados para los efectos de este articulo." 

1.2.4. Reglamento de Insumos para la Salud 

Este reglamento se fundamenta en la Ley General de Salud y en Ja Ley Orgánica de Ja 

Administración Pública Federal. Contiene indicaciones. _precisas acerca de la forma de 

registro y prescripción de los medicamentos genéricos intercambiables (MGI). 

Este reglan1ento define a Tercero Autorizado como a Ja persona autorizada por Ja Secretarla 

para emitir dictámenes resp.ecto del cumplimiento de requisitos establecidos por la propia 

Secretaría o en las Normas correspondientes o para realizar estudios, para efectos de 

trámites o autorizaciones sánitarias. ·. Los requisitos que deben cumplir los terceros 

autorizados para fungir como tales son: 
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Artículo 21 O 

"La Secretaria de Salud publicara periódicamente convocatorias para la autorización de los 

terceros a que se refiere el articulo 391.Bis de la Ley, los que podrán ser personas fisicas o 

morales. Asimismo, la Secretaria formará comités técnicos integrados por expertos en los 

campos cspecificos, representantes de cámaras y asociaciones y, en su caso, de la entidad 

de acreditación, que lendrá como propósito conocer técnicamente de las solicitudes para el 

otorgamiento de autorizaciones de terceros;" 

Artículo 211 

"Para operar como Tercero Autorizado será necesario cumplir con lo siguiente: 

1. . • • l>rese~tllr solicitud en la cual conste la ~apacidad legal del solicitante. 

11. Demos:f~ar que ~I soliéit~te''é'Üente con la capacidad técnica, material, humana y 

financiera; asi. como'láS:i~stai'aciones, equipo y tecnología para llevar a cabo las 

prueba~;. estijdios; veÍificáciones y demás actividades necesarias para emitir los 

III. Contar c~n pro~~di~i¿ntos normalizados de operación que garanticen la calidad en 

el desempei'fo d~:s~s f~riciones. 
IV. No· estar sujetos·· a influencia directa por algún fabricante, comerciante o persona 

moral i:nerca~tÚ de los procesos y productos a evaluar. 

V. Presentar sus propuestas de actividades a dictaminar, así como describir los 

serVicios que pretende presentar y los procedimientos a utilizar." 

Articulo 213 

"Los Terceros Autorizados deberán: -·:,' 
'.,.·. :·:.' .. ; ·,.. ' 

l.· Ajustarse a la normatividad aplicable a fos actos'o. héchos ~n que intervengan. 
" .. ;·- .. ;:·-"' .;.· ''·.;.· .,.,., -~ ·'· ,.,_ 

11. Presentar sus servicios en condiciones• nó:;d!scrimiíla!oriás y· observar· las demás 

disposiciones en materia de competencia eco~~irii~a: i: . 
111. Evitar la existencia de conflictos d~·iñt~ré~•quep,u'~dan·afectar sus actuaciones y 

excusarse cuando existan. 
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IV. Infom1ar de manera inmediata a la Secretaria de cualquier irregularidad en su 

relación con los clientes, el desempeño de sus funciones o incumplimientos 

identificados en los procesos que evalúan. 

V. Proporcionar a la Secretaria dnformes: sobre los dictámenes y recomendaciones 

técnicas que expida. ,, ,, ,, , 

VI. Informar periódicamente al~ s;i~r~t~ríis~b~~ los servicios que preste. 

VII. Asistir a la Secretaria en casos d~ ~rii~rgendia ... • !!á.< .', :: ·.:'1 · · ·•: · · · ·",:, 
vm. Permitir la verificación desus;a¿tivicladesi~~ilita~'a la Sécreiaria el Iibre acceso a 

W• '"'"j~Joo" MJ•~!,;~~f~~%~:~t~i!i;·f~~~n,~·",• .. · 
El Reglamento de Insumos' para la Salud indica lo~ r~quisitos n~c'esario~ Para r~gistrar un 

;;~;~,·:~~: .. ~::~::~~t~~1~,,¡~1~t~~{[:: ...... 
exclusivamente: · · ··· "'~~·< -::.:; .' ·' :·''. .,_' "·::;~tfr:-:,/~-~/:: ~'i}:<:" ·.·;-,-«t · 

~ ~~~::,~·=::u::;~~il~5~~~i::·;;~,.,~, " 
b. La estabilidad del producto termin~do :¿~nrci~g'ii Í;;;¡ :~riiiü~' ~·o;e~pondientes. 
c. La eficacia terapéutica y seguridadyle '~;i~ci¡.~~;'60'~/i~'. Í~formación científica que 

corresponda. 

d. La información para prescribir, en sÍls versiones,á~plia y reducida. 

e. El proyecto de etiqueta.'» 

Artículo 168 

"Para ser titular del registro sanitario de un medicamento se requiere contar con licencia 

sanitaria de fábrica.·o·,(aboratorio de. medicamentosw productos biológicos para uso 

humano." 
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Con respecto a los MGI, este reglamento hace varias referencias tanto en lo que se refiere a 

la prescripción como a su elaboración y dispensación: 

En el Titulo Segundo "Insumos", capitulo 1 "Disposiciones comunes", sección tercera 

... Prescripción" se establece lo siguiente: 

Articulo· 31 . 

"E(~misor d~ la receta prescribirá los medicáinentC>s d~ confoniiidad ~~nlo'siguiente:'.· 

l. ~::::::,::', ::,l~oc~~,:,;¡;i!~~~~~~~~iif +~~~:: 
anotar la denominación genérica y, si. I~'. d~sea; '.podrá i iñdicar/ fa' dénoininaéión 

disÚntiva· de su preferencia. :·~;,~\;1~~~:·)::~ -
II. En el caso de ios que no estén' incluidos ~ri'1el·~~tálógo'jre en 

anterior, podrá indistintamente expresar 1~ deno~in~ci~~;di~ti~~¡'~¡;i~·:,~b~jJ~t~ente 
. <·>::·':~- :::rc:.:·:·.·J,:-,:_~, 

las denominaciones genérica y distintiva. 

Cuando en la receta se exprese la denominación distintiva del medÍi:~~eht~,.~¿'veri~a'ci 
suministro deberá' ajustarse precisamente a esta denominación y::sol.~"p~dÍ-á 'sustit).lirSe 

cuando lo autorice expresamente quien los prescribe." 
»'.·'··· ',.:·. 

Articulo 32 

"La prescripción en las instituciones publicas se ajustará a lo que en cada· Una de ellas se 

señale, debiéndose utilizar en todos los casos únicamente las denominacl6nes ge.~éri~lis de 

los medican1entos incluidos en el Cuadro Básico de Insumos para el prlin:~r.'ni~él o·~n el 
,-'· ... _._- ·•! .. ·· : ; .. 

Catálogo de Insumos para el segundo ytercernivel. Por excepclón:•y conhi~~Í~rización ílc 

que corresponda, podrán prescribirse otros medicamentos." .·¡ ;~.;:;~;~:;-~:: ''.~··~:[. __ 

~;'~ ~ ~, ·,~--~ ;·:~:>.~ -·:·,. 

En el Titulo Segundo "Insumos", capitulo VII "Medicame'ntosGenéiicos Inforc~ITiblables" 
se indica: 
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Artículo 72 

"Para efectos de lo dispuesto en el articulo 376 bis, fracción 1 de la Ley, los medicamentos 

destinados al mercado de genéricos serán únicamente las especialidades farniacéuticas que, 

en tém1inos del presente reglamento, sean intercambiables." 

Artículo 73 

"El Consejo de Salubridad General y la Secretaría, mediante publicación en el Diario 

Oficial de 1.a,Federación, determinarán periódicamente, las pruebas que deberán aplicarse 

· para·corisiderar a los medicamentos como intercambiables." 

ArtÍ~ú\014 .· ... . .· . 

ºEl Cons~j~:de ~~l~b~dad GeneraI~Iaborará y publicará periódicamente en;el Diario 

·.· Olici~J; ele, 1~(FcicÍera~ión;;un·.latáÍogoi'que contenga•. la. relació~. de los• Medicamentos 

.· Gené~ic~s Inii;c~~~i~bl~~i~l át~i·~i~1~.;'<irá p~~án~ntement~actuallzado.'; 
~ .. ;· o:··.;·~,> :s;7~_:::,~:.~~~,:· ~~;.<·~; :~·:,7 •. ;¡' : - t: ··~··· 

-'. ··; -"<:> «,: :'.:~t~~·;';:": -." .. -. .· '-'·:~».:::: ::~ ,.::·.;;.~j~~.v·o:¡;~.¡L~ -:¿_ :::, ,; ~3ú <,_T._ -··- .- .-,,,~·;, .:_<,;-· .. <::i '~·:: -

· 1m1h1ó.?~ .<-_;:" . . .:;~;i:~:,i?ig;'~'Ó.f;:,:~::r~,,.,;faie~f~'~; :\,~¿:;.·;. ): ;:·y .. , ~ ¡ .. · -- .· 
"Se· mcorporaran. al, Catalogo_ de_Med1camentos .. Genencos. Intercambiables umcamente las 

· ·, ... - -~, -; ::::~-Y-~ .. -:·.-:.;~~;;·/-::/·--~;¿-_- .-:*\~' __ ·;;~J::i;/·\ .. \:,r;:.;.1f.~-,·-~·':_,.:>:~r >?~.<-J,:,· :~·--::·····;··-~ :· 
especiali.dades .ra1111a~éuticas.·quereúnanJos'siguientes rec¡uisitos: 

:; f itil~li!~~g:~::::::::%::1~:: 
III. 

IV. 

, Qúe clÍmplan ca!! las pruebas déténninadas por el Consejo de Salubridad General y 

Ja Secretaría. 
. ' . . . -

Que cómpriteben que sus perfiles de disolución o su biodisponibilidad u otros 

pa~ámetros~según seaeÍ'cl.lso, son equivalentes a los del medicamento innovador o 

producto de referencia. 

V. Que estén incluidos. en el Cuadro Básico de Insumos para el primer niv~i y en el 

Catálogo de Insumos para el segundo nivel". 
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Artículo 76 

"El catálogo a que se refiere el articulo anterior se editará en dos versiones: 

l. La dirigida a los médicos, y 

11. La dirigida al perso~al e~pcndedor y público en general, y que estará disponible 

para su consulta en las farmacias, droguerías y boticas." 

Artículo 77 

"Los titufares de registros sanitarios vigentes podrán solicitar la ·incorpÓración de sus 

esp~cialidades farmacéuticas al Catálogo de Medicamentos Óenéri~o~ I~tefc~IÍJbiables, ... 
Las especialidades farmacéuticas incorporadas en el Calálo~o de Medl~~~riiolGe,néricos 
Intercambiables incluirán en sus etiquetas la leyenda o sello 'autori~clo'·~¡ '~f~cto por I~ 
Secretaria de Salud." 

Articulo 78 

"Cuando el emisor de la receta prescriba un mcdican1enti» sólo· por su 'denominación 

genérica, deberá tratarse de aquellos contenidos en el C~tálogo ele Medicamentos Genéricos 

Intercambiables'.. 

i.~ fa~miCi~/drcguerfás yboticás deb~rfui pciseer•y ~tlliw la edición actualizada del 
~~t~Io~Ó.'/ . ' . :',' .<i' ~ ' .:.~ >. ' , >i:: '· 

Artículo 79 ·• · 

"La venta o suministro de Medidamentos Ger!érico~ Intercambiables deberá ser resultado 

de que el intere~ado sele,~clÓ11~}~I é¡'uci: ~ás·1e ;'cÓnveiig~ al consultar el Catálogo de 

Medicamentos Geriérico'sqiiie~~iíhlbi~blé~;~liiisnio que 'd~berá poner a su disposición el 

expendedor de la farmabi~:·~n casó de que' el'rn~~icamento prescrito no este disponible, 

sólo podrá su~tituirs~cll~ci~~\~H~u1~·n·'··c~.cilli~~ 1ó,?re~cribé." 
''f· ;,··". '(: 

Artículo 80 
';';',:•. :.,:'.·,.: ... :: j(.' e • ~::.-.• • z• >: ~~·:;/>.' :::.. '1' ::, : • 

-·;._ 

"El Consejo' de ·Salubridad' Gcnerai' inviíara'. a : los•. fabricantes de especialidades 

farmacéuticas a producir Medicamentos Genéricos Intercambiables." 
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En el Título Segundo "Insumos", capítulo 1 "Disposiciones comunes", sección segunda 

"Envasado y etiquetado", se tienen los artículos 23, 24 y 25 que hacen referencia a las 

denominaciones distintiva y genérica, que a la letra dicen: 

Artículo 23 

"La denominación distintiva de los Í"sun1,~s., además de cumplir con lo señalado en el 

artículo 225 de la Ley, cuando se utilidé se"~uj~t~rá a'lo siguiente: 

l. La denominación distinti~a, d,e da,s :o~n1ás Ínsumos, cuando_ orto gráficamente, o 

fonéticamente sean ~e~ejantes/ deberán :diferenciarse por, lo menos tres, letras de 

cada palabra. , , " , , --

II. No deberá usarse la misma denominación distintiva de otro medicari-ient~ con 

registro sanitario vigente, revocado o en trámite de regiStfo. ·.~<;{,_:{:~~~~~·:, .;f<;¡f~. 
111. Sólo podrá utilizarse la misma denominación distintiva cuando se fra;d de diferentes 

formas farmacéuticas o diferentes dosis con un mismo principio actiVciy)~gi~tradas 
por,el mismo laboratori_o." 

Artículo 24 

"Las etiquetas deberán contener cuando menos lasiguiente informaci~n -~~iiaria y, reunir 

las caracteristicas y requisitos que establezca la n'orma corresp6ndiente:- -

l. La denominación genérica. 

II. La denominación distintiva, excepto cuando se trate de los Medicanlentos 

Genéricos Intercanlbiables .. , 

111. La declaración_de ingredientes_ activos. 

IV. La identificación y domicilio del fabricante y, en su caso, del distribuidor. 

V. Las instrucciones para su conservación. 

VI. La fecha de caducidad. 

VII. El número de lote. 

Vlll. La dosis y vía de administración. 

IX. Las leyendas precautorias, incluyendo su riesgo de uso en el embarazo. 

X. Las leyendas de advertencia. 
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XI. La leyenda o símbolo que, en su caso, Jo identifique como Medicamentos Genérico 

Intercambiable. 

XII. Las especificaciones del organismo vivo que se utilizó para la preparación del 

medicamento y el nombre de la enfermedad ª.la cual se destina, de acuerdo con la 

nomenclatura internacional aceptada,· cuandÓ se trate de_ medica1nentos de origen 
.'?. 

biológico de acción inmunológica. · . ~ . ·, ~ ::'¿l.:;: ·~-., ; 

<';~,· '!<.;·;'• ''·' ,::, ·····'.: '¡_, .:f; .. ~·· •,:. '~> ... '.~··'.· -

Cuando la información se exprese en ot;osidi6tTI~~ ~~s~e el'pa!{d6 ~~i~~ de·b~rA ~~areáer . 

~::~,:::;:::.:::',~ ::::~~~~~;,~~i~~~1Wk~~~·~?•í·'"' 
::;.-; 

· ArtÍcul~ 25 •· 

"C~arido ·· llls ·etiquetas contengan las denominaciones· genérica ; y: disÜntiv~ .. ·de . los 

: medic~entos, éstas deberán imprimirse en una proporción tal que el !~maño· de una sea 

, cuand~ menos una tercera parte de la otra, medida en puntos de la misma tipografia ()• en su 

defecto, en letra helvética." «' 

1.2.5. Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSAl-1998 

A la par con el surgimiento de Jos medicamentos genéricos en el mercado privado se 

suscitó la necesidad de garantizar Ja calidad de estos medicamentos, asegurando su eficacia' 

y seguridad terapéutica, de tal forma que Jos medicamentos genéricos que sean iguales en 
.·' .. ' " 

dosis, forma farmacéutica y principio activo al innovador, también· presenten acciones . 
,·; ' -. ,' 

terapéuticas semejantes. A este respecto la Secretaria de Salud ha emitido. Jas:.siguient,es 

disposiciones: 

La Secretaría de Salud publicó el-d[a 2s:de:marzo:de.1998 :en el ·Diario Oflcial de la 

Federación la Norma ·Oficial Mexican~ de Emergencia ·NOM~EM~OOJ-SSAl-1998, 
Medicamentos genéricos intercambiables; Criterio~ y· ~equisitos de •.las pruebas para 

demostrar [a intercambiabilidad y requisitos a que de_ben sujetarse los terceros autorizados. 
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El 26 de enero de 1999 se ediló en el Diario Oficial de la Federación el Proyecto de Nomrn 

Oficial Mexicana NOM-177-SSAl-1998. Que establece las pruebas y procedimientos para 

demostrar que un medicamento es intercambiable .. 

El 7 de mayo de 1999 se publicó la ,.NorrÍiaÓficial Mexica_na NOM-!77-SSAl-1998. Que 

establece las pmcbas y procedimi~ntos para'::·.cle(;-¡ci.stni~;, que un medicamentos es 

intercambiable. Requisitos. a qu~.deben s~j~ta;sc l~s .terce~os autorizados que realicen las 
,·. <·,,·_, 

pruebas. -"· · ~-·: ·, ·. ,, ''·~· .. :;~·,,\.;:~.~;i/ ::· ~;~;;-~;,'.::.;!!;:\ .-}: ;<" ,._ · •F: 
.i .-¡ ::~:' : .... ' ::~ • '":',;.~:· ·,4:·; :l; . 

1.2.6. Norín~. oli~i~l·~~;l~~~ri.a NOM~072~SSAi-1993, Etiquetado de Medicamentos 
'v:•"/,.'

4 

• - • 1 • •• "-~' ' • _;·, :,.' ·::~.-

Esta Norma Oficial Me~icaná' tie~e por objeto establecer los requisitos que deberá contener 

el etiqÚet~do de.los n1ecÍi¿ame~tós de origen nacional o extranjero que se comercialicen en 

el terrltorio nacio~~i •. ~í co'n10 el etiquetado de las muestras médicas de los mismos. El 

apartado : número'!\' 5 ;; cc;ntiene ' la información que debe contener el etiquetado de 

medicamentos· y· :el ·número 9· se refiere al etiquetado de medicamentos genéricos 

íriterca~1biabl~s:. 
' -, . - - ::··. ;.~~-~' - . - ~. ' '. ' ' - . ' 

9.1 El etiquetado .de los, medicamentos genéricos intercambiables deberá contener, con 

excepción de Í~:cle~~Íni~aclón distintiva, toda la información contenida en el numeral 5 de 
. " ' ""~. ·- -.... ·' -~--- - _.. '. . -

. esta Nom1ll;Ílslcomo el simbólo G.L 

·: 9.2 EletiqÚetado 'de los medicamentos genéricos intercambiables deberá contener en la 

superficie principal de exhibición de los envases primario y secundario y, en su caso, en el 

adicional lo siguiente: 

34 

9.2.1 La denominación genérica. 

9.2.2 El símbolo G.I. que se expresará en un lugar preferente de la superficie principal 

de exhibición de cada envase,' de mane'ra notoria, de color contratante y perfectamente 

legible. ..,. ;·,·· }Y"· .--"'" 

9.2.2.1 El símbolo G.I.,: deb~ .· ser.iiÍnpreso,~1 cuando menos;. con. los mismos puntos 

tipográficos de altura que Ías ~~yÓsc~las .dcJ~d~~~minación genérica y de acuerdo al 
' . -··- , .. ,, '-. '; ._· __ .. , 

apéndice normativo "A': cíe esi_a Norma: . 
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9.3 En ningún caso podrá utilizarse el símbolo G.J. en productos que se comercialicen con 

denominación distintiva. 

9.4 No se pennitirá el uso de simbolos o logotipos que por su fonética o gralismo induzcan 

confusión con el del símbolo G.I. 

J.2.7. Catálogo de Mcdie~mcntos Geilérícos lntcrca~1bíablcs 

El lunes I 7 de agosto dé 1998 fue p_ubli~~do:.;e~. e!. D,iarici Oficial de la Federación el 

Catálogo de Medicarríent~s GenÍ\riCás~i11te~~~frib'iabÍe'5; La últÍma actualización del mismo 

fue el 19 de febrer~ del 200l ,'· · · .{. ;;~ <: =; ::!'; ' .. 
!;·, ":._.;·:~;,_,(' :~¡i::~)~-~ 

1.2.8.Acucrdo por .. clqife~~~~el~~io~'~;ñ¡_.~~;:E~pccialldades Farmacéuticas susceptibles 

::t:::;?~::~~~jh~l:~~:~fJf~~t~t~!it:::s::sGenéricos Intercambiables y se 

, ,. :' ... '.\> <f-~ :<'!:.': 
. -.:;·~>::::::· ;·:.:·:·_:~·Y>', .. - ·-:~,:¡~: .. -

Su feclia de ediCió~'fúéeI ;¡9·~e; iri~ci'dé 1998 en el Diario Oficial de la Federación. La 

última actualización del tÚismo fue él 14 Íle marzo del 2000. 
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2. BIODISPONIBILIDAD (Al'ache, 1983, pp. 3-4, 9-15, 24-30, 86, 128, 150-151; 

Voigt, 1982, pp. 664, 667-671) 

La biodisponibilidad se puede ser entender desde dos puntos de vista: 

(1) Como una caracterlstica del fármaco, que le pe.rmite estar disponible para el organismo, 

y; 

(2) Como una caracierfsiica del inedlcamento qué contie11~ ,a; dicho fármaco. (Garduño, 

1999, s/p) 

Así, l~· bíodisponibilidad se define como 'i;nacaracterfstica biofarmacéutica que expresa 

simultáneamente la cantidad de fármaco absorbldo (grado de absorción) y la velocidad con 

la cual el fármaco se absorbe, a pártir 'dé. una dosis contenida en una forma farmacéutica 

administrada a un organismo vivo (humáno ó animal) intacto, para llegar a la circulación 

general. Por definición, la biodisponibilidad no puede ser evaluada /11 Vi/ro. 

En el 21 CFR parte 320.l la biodispé)nibilidad se define como: 

"La .velocidad 'y el gÍádb ~ll: que ~¡: l~grediente activo o la entidad activa es absorbido a 

partir de Í~ rom:ia·";f~~c~~~iia\)y;'!~~: vuelve disponible en el> sitio de acción: Para 

medicamenios qÜe C:onÚ~n~~· in'gredÍéntes activos que ''no' se~absorben' a' la ·circulación 
~' "··:. ·'«\'.:·~'-:}~·,:_'..('.'·.:,;,~:~ •. ;~<.:·~·<.:' - ':": ... ::; .... ;.<'':"> _-; : .. _.·.::·',·: -·.:-,:~·-';'".. - ·:>:. -·;:. '· ,:. 

sistémica, la bíodisponibilidad''se;evalúa por medio de mediciones orientadas a reflejar la· 
.··. '·~---,._.;;;_··:.,-~-5::'."!:~.;:,:-,~-~;:.-~:-,'>:• . . _,_;i.\:_ .. ' ...... ~····>:·-': .,-,,- .. -.. . __ ,., -_ -- .. :,,-:··,.'·. ·.;': -

velocidad' y: el,' grado ·a Hos' cuales •el 'ingrediente activo ·o la entidad activa se vuelve 

dldpcí~Íbl~~ij'~i~i~it~~~bri~k:;r. r ·. :.· F · ; :~;¿,,;),;' t T ¡,;~z:~~;:1~: ···~. 
. i ;a:''J~i:xc;i\ /;~:;'·~;¡ .. : ,: ·•. ··· ,:,~, ·: , ' ' ; ' ?}'~ '"W ;it<i·:i:~;,\,, + 

.Es posible evalúar,laefü~acia ter~péÚtica y la. seguridad. de tosfárniacospor inedi~ de· la 

··:~0:!fJ:~~!·t!~'.~L~~~:::~~•:;::::~::~:~ª~áj·~:02:~~~~d~~:~~:¡;:;·;:::~ ::·· 
acii vÍdad del fármaco en dependencia con el medlcame~to. P~r esta raió~; este parámetro 

es
0 

utilizado para determinar la bioequivalencia de mediéa~entos (c~mo se explicará en el 

capítulo de Bioequivalencia), por lo que en el presente capítulo se abordarán los factores 

que afectan la biodisponibilidad de los principios activos contenidos en los medicamentos, 

así como los parámetros faramacocinéticos necesarios para evaluar la biodisponibilidad. 
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2.1. Fase biofarmacéutica de un medicamento 

La actividad terapéutica es el resultado de una serie de fenómenos consecutivos a la 

administración de un medicamento, que dependen del fármaco y constituyen su evolución 

temporal /11 Vivo, pero dependen también del individuo al que se administra el 

medicamento existiendo una interacción permanente entre ambos factores. Tales 

fenómenos se pueden . abarcar en tres fases: (1) Fase Biofarmacéutica, (2) Fase 

Farmacocinética y (3) F.ase Farmacodinámica. 

• i La fase biofarmacéuticaestá constitu1da por el. conjunto de fenÓmen.os. compreididos. entre 

· ::~irit':::b~;.;~:;:~:.t::l':~~~:t.Z~~·f k~~t:; :: 
una barrera. biológic~). Segú~ , la,".¡ª. de ad~lnistr~ci~~i6 ,; .la>;in,¡, fa~'aúu~l~a, estos 

fenórncinos son mfu; o . menos complejos o numerosos: pero en conJunto contribuyen a Ja 

puesta a disposición del fármaco en el organismo a partir del medicamento. Esta fase 

constituye uno de los puentes principales en la modulación de la actividad terapéutica, ya 

que depende de factores relacionados con Ja vía de administración, la forma farmacéutica y 

,. las variaciones fisiopatológicas del sitio de administración. En la siguiente figura se 

esquematiza la fase biofarmacéutica. 

Fonna 
Farmacéutica 

(fármaco+ 
excipientes) 

Liberación 

Fármaco 
liberado 

Disolución 

Fánnaco 
disuelto 

Difusión 

Fánnaco 
disuelto 

adjunto a la 
membrana 

celular 

Fánnaco 
absorbido 

Penetración y permcación 

Fig. 2.1. Fase biofarmacéutica de un medicamento. 

26 Vía de administración: Es el camino o ruta por medio de la cual un medicamento es aplicado o introducido 
a un organismo humano o animal. 
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La figura 2. J. indica que para ser absorbido, el fánnaco _al estar incluido en una forma 

farmacéutica debe, en primer lugar, ser liberado de. la misma, después disolverse y a 

continuación difundir hacia las membranas celular~~ para poder atravesar la membrana. La 

velocidad de absorción está en función de su vi:loc,idad de disolución en los líquidos del 

organismo (por ejemplo, en el conducto gastrolntestiríal) Y. de la velocidad de difusión de 

sus moléculas disueltas en estos medios liquidas hacia las membranas celulares. 

2.1.1. Liberación 

,-:-· .. ·. - . 

Cuando. un sujeto recibe. un .medicamento,· recibe, una cierta .dosis :.de :·principio· activo 

incluida en una forma farmacéutica. El medic~ento cÓristÚuye inici~~ente una reserva 

del fármaco ~nivel del lugar de administración que s~ coriiP,~rt~ ~,amo un depó~ito del que 

necesariamente sale el fánnaéo. Segú~ la vfa de administÍíi~iÓn y l~f~rimi fárhiacéutica, la 
.. · .· '· ·· .. , -·· '•" -. '; ,., .,,,. ,. 

liberación del fármaco, a partir del soporte,farriiacéutico;"puede s_er má~ o menos compleja, 

rápida .y. completa. La liberación del fámiaco se•efect~a,bájo)a :influencia del medio 

biológico y de las condiciones mecánicas del lugar .·d~ ;~dlllinistraCión (por ejemplo, 

peristaltismo 'intestinal), en especial para las formassÓlidas ~ 'pastosali (disgregación de un 

comprimido, fusión de un supositorio). La finalidad .de.~sta p_\.inief.i ~tapa:es la obtención 

de una disgregación del fánnaco en estado sólido en . el . itiedi~· ac!Íoso ·. d~I. lugár .·de 

administración. 
·.· ~ . 

Si_ la liberación. se realiza a una velocidad superior a las velocidad~s:de ·~is.olución y de 

di.fusión,•tiene poca importancia; la disolución y la difusión se comportan,' en est~ caso, 

como etapas limitantes de la velocidad de absorción. Si, por el contrario, la liberación se 

realiza a una velocidad muy lenla (formas de liberación modificada), dicha liberación 

.condiclÓna laduración total de la secuencia, siempre y cuando la disolución, difusión y 

absorción consecutiva~ del fármaco liberado sean rápidas. 
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2.1.2. Disolución 

Desde el momento en que no se busca una acción estrictamente local, la segunda etapa 

necesaria para pennitir una absorción posterior es la disolución del fármaco, es decir, la 

fonnación de una dispersión acuosa27
• Esta etapa también tiene lugar con medicamentos en 

fonna de solución oleosa, aunque la disolución se convierte en este caso en una extracción. 

No es raro observar, después de la administración de una solución acuosa de un principio 

activo, una precipitación /11 Si11128 del mismo, generalmente en forma amorfa y bajo la 

influencia de un cambio de pH, que obliga a una redisolución: el hecho de administrar una 

solución no conduce obligatoriamente a una absorción inmediata. 

2.1.3. Difusión 

La etapa de difusión consiste en el movimiento pasivo del fármaco disuelto para trasladarse 

de un punto a otro debido a un gradiente de concentración, dentro de una fase de disolvente 

líquida o sólida. 

2.1.4. Penetración y permeación 

: ~;' 

Por penetración se entiende el ingreso y/o acumulación de una sustancia erfmembranas, 

órganos o películas lipoideas. Permeación es el efecto del movimiento d6 Ull~ sustancia a 

través de una membrana que, en general, dificulta 'elj:rioviriiiénto'de:lasustafi6ia!: 

2.1.4.l. Membranas biológicas 

··-··. ;-

Para que un fámiaco llegue al sitio donde ej~reeni su ~cció~ terapéutica;:.y alJugar donde 

será biotransformado y eliminado debe at~avesar varirui báricras del o~ganismo; qh~ pueden 

estar constituidas por varias capas celulares (p.iél, por ejemplo}, de una .sola capa de células 

27 Un sistema disperso se diferencia de la solución por el tamaño de partícula, el cual va creciendo. Además, 
~resenta dos o más fases inmiscibles entre si y por lo tunto, tiene dos puntos de fusión. 

8 
¡,, Si/u: En el momento y lugar en que sucede una cosa. 
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(epitelio intestinal), o incluso ser de tamaño inferior a la célula (membrana que limita un 

organelo intercelular, como el n~cleo·.C> l~)ni-!~condrias). En esta diversidad se encuentra 

una unidad estructural común a toda5 1aJi barr~ras: la membrana biológica. 
, .. ~;;, .o ·~:r~(~f: 

·~ .. -.~.::t~: ~:~:·,~·;>:~:.~<.: 
Actualmente el modelo acep_tad()~ p_i:u:aias; membranas es el de "mosaico lluido". Este 

presupon~ que los Úpidosd~l~'bi¿·~pa están en constarite movimiento, deslizándose a gran 

v~locldad de tilla p;;;!e de su bic~~~ a otra. Aunque los lípidos se mueven libremenle dentro 

de sü·.--pfopia capa de la blcapa, no pueden cruzar con facilidad o pasar a la olra capa 

lipídica. Las bicapas lipídicas se componen de fosfolfpidos con un alto porcentaje de ácidos 

grasos. Las moléculas de proteínas están adheridas a la masa de los lípidos en movimiento, 

algunas moviéndose y otras aparentemente ancladas en un sitio. Las proteínas periféricas se 

encuentran superpuestas en uno u otro lado de la bicapa lipídica. Las proteínas integrales 

pueden estar parcialmente embebidas en un lado de la bicapa o atravesándola totalmente. 

Mu chas proteínas integrales son glicoproteínas. La porción de carbohidrato de las 

glicoproteínas embebidas está en la superficie de la bicapa, donde sus grupos hidroxilo 

puede formar un enlace de hidrógeno con el agua. La porción proteínica de· las 

glicoproteínas membranales suele ser hidrofóbica. Esto asegura una interacción favorable 

de la proteína con las colas hidrofóbicas l!pldicas,de la bicapa. Los poros aparecen a nivel 

de los· ejes centrales de las proteínas_ integnÍJ~s. : Su espesor es de alrededor de 85 A. 
(Alache, 1983, p. 23; Wilbrahámi.1989, pp. 216~219) 
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Grupo carbohidrato 
de una Grupo carbohidrato 

gllcoproteina de un glicolipido 

/ara extracelular 

íl· Fostolipidos 

' Cadenqde 
# .. un aminoácido 

I· l.!oiQQg 
cqrbohidrato 

Fig. 2.2. Modelo de mosaico fluido. 

2.1.4.1.1. Mecanismos de paso a través de ml!mbranas biológicas 

El paso de los fármacos a trav.és: de las: membranas se efectúa· mediante mecanismos 

pasivos:fiacÚ~cis;{éstá~,·úJtirl'ios~iJl(;údiifi:; 1~¡partlcipacióiÍrde3 Íos ·~onstit~yentes de la . -,, ,:.:~'. -.-.. <<~":" ':~f ,:;.}:.:~~~.I~i~'.~(J'.{,_~:~1·:z,:~:;.-;;?:r;f\i~·:::.:·,i~.;·~.'--~~:t,-;~:f\.f- '/>:-. ;: :-.'~-:- -: .:.·· ' ... :\-·~-; -. >.\ : ·: - -__ ; . - . 
membrana~ Los 111ecanismos de abs()rción part'.~ulares como la absorción activa, la difusión 

facilit~dª •. º l~·~.if~f[t~~f~:~?~;'.~tfüia~·3~·~~\~~~Ó~f~,~c~~p~a:ábs6rberse desde el lugar 
de su administríicióñ: La mayórfa se abso~bén ·por íii fusión pasiva: 

.· . --:~< ,,~,·-. ·;-.-~, ~ ~ ::;~-:: . .' 
··,;::; 

2.1.4.1.1: 1:: ~ ~ilírá,dón. 

ú liltra~Íó~ es ~n mecanismo pasivo que impli~.ª el paso a través de los poros acuosos de 

la membrana. Tiene importancia para eÍ paso dcfilsh~ y :~~siáncias hidrosolubles de tamaño 

sufi~ient~ménié pequeño para pasar a través de los' poros de la membrana. Los poros son, 

para la mayoría de las membranas (epitelio intestln~Ó de t~año pequeño (4-7 Á}, dejando 

pasar sólo moléculas de baja masa molecular, inferior a 150 urna si se trata de cotnpuestos 

esféricos y hasta 400 urna si se trata de compuestos de cadena lineal. Por el contrario, las 

células del endotelio vascular tienen poros de tamaño muy superior (40 Á). susceptibles de 
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dejar filtrar hacia el medio intersticial molé~ulasd~ masa mole~ular más elevada (ejemplo: 

la filtración glomerular3°). Hay que t~ne~~Ücu'~nta'trunbién, que los poros pueden presentar 
·-. ·-:.-.. - .... ~\~~~:-\-; ;:·::;'~!~~y;¡i;"¡;fii'/:'r;f;f ·; . '. ,: ·, -·-· 

cargas eléctricas que influyan en el movimiénto"de 'cationes y aniones. 

·.··.···· ' .'.'\;~·?l~i,~.... ;;~~t; ;'' ... ·. . . . 
El paso se realiza por. convección.: Eri'la':convección ',,- i:I transporte de las moléculas 

1•~,; ~-.-~·,.;,_,e__::.:•:.~·,~··'·:_:·,- :).•.:''\t<~-~·-:~.:;,:.:·;,:.;¿.<,~·,(;?)·'.:~'."·· ,~,~·::·:-_.'. _--. -
disueltas se efectúa éori·désplazamiento;'del'.'.disolvenieo' La cantidad .Y la dirección del 

-··-,('_.:;.;,: '.!·'>-: ~ .. '.-::.:~.,-.. _,.·<r:•:t·.~;..c0r!:; ,_,·.#~·~'.Z·''t.;,:_,J~1fi#-·~· .. _.rl•L··:.:~_< . ·. · 
transporte están deterri1iriados por la 'diféreiíi:ia depresión hidro'stática entre la cara externa 

. ~;-·-. _, \; :-:~,. ·- · ;~-~. :·'>"-ºº . r·-.· /~ ·,--:~-~'::;:;-:;:,~~-~:i:~·?f'~~;:(J\\~i~:<~}:t~~:,::¡'- 1 --:'\::.:.~\!,·.~:.~:~-:'.)S . ._~·;' .:-_;. .· ·;- ·. ;. ' 
(Pe) y la cara interna (P1) de la membrana:'S(el transporte tiene.lugar.por flujo laminar· a 

· : ~ .·::·,·,-.:··:·X-;~-· ·-}:; :.1·:· .. _,:,\ •. · ,,.: .. -:·~. · :. :. :< . .- ~:,~{'. -·~··~~i-i:,i'./~ .. H~'¿.~;{:?;fif~:~.·3~~L:;_:·;~,;":: .. · ... ·,:~~/t:'. :::·\t:{~:{;·.~:·:;::':'.:~0·:~ /~·.' -. - J"-~:·,: '. :~··, 
través de poros'circulares del mismo calibré; 'no excésivíunente estrechos;'entonces paia el 

/ '· _• .' :·: ,'i'.':; ·.' ·:· ,'. .. ,.' :·: ;:·/«_'"'-;.·<'. '~ J ·~::·.~···-<:-'.'"'-] ?'.'.~?'.º .":';/·' :¡tf"'.···v.-7.:;~·:·:!·:;·~,"_.~',."~J>;·~l·:~-:·c-': ·'.:::~ ,··:·".:.>. ·; · ·: . ' 
transporte convectiyo sirve 1,a siguiente ~c,uación(l~y,,d~ ,I;Iag~ri,:; ¡:>ois~~¡n~; ~edificada): 

donde: 

Ecuación 2.1 •. 

VeloCidad de absorción del fáffiiaco 
Supérticie media del poro 
Número de poros 
Radio del poro 

Q 
F 
n 
r 
d Longitud del poro, esta última dimensión corresponde al espesor. de . la 

membrana 
Presión hidrostática en la cara' externa 

P¡ Presión hidrostática en la cara interna 
11 Constante de viscosidad que caracteriza a la resistencia especifica de la 

solución frente al desplazamiento convectivo. 

3° Filtración glomerular: Fenómeno pasivo que depende del gasto cardiaco y la presión anerial, alcanzando 
un nivel elevado de filtración debido a los numerosos y amplios poros del endo1elio glomerular: ·El· 
ultrafi11rado tiene la misma composición del plasma, exeep10 las prolelnas plasm:itic•s. Dentro del filtrado 
glomcruJar pasan prácticamente todos los fármacos encontrándose a una conccr.uración igual a la 
concentración plasmática. Sólo fármacos de gran masa molecular (68000) no difunden. 
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Cara interna 

(7 a 10 ÁJ 

Poro 

! 

Fig. 2.3. Paso a través de la membrana por filtración. 

2.1.4.1.1.2. Difusión pasiva 

La difusión pasiva interviene en el paso de las sustancias susceptibles de disolverse en los .... ,,, . 
constituyentes de la membran~. El transporte de las moléculas disue_ltas· se,produce.·sin 

desplazamiento visible del disolvente. La fuerza im¡Íuls~;a·: e~\ l~ difer6rii:iá eritre Ja 
, · .< " . ~ ··> , .--r~.::;:·:- -··.~:.:,>•: \l-:~;::f.<_;'.-.~/~,~\.i~;'.-): ·-<. ·-:·::_;_,, --/ 

concentración en la cara externa (C0) y la cara interna (C¡) de la~membriüia' (gradiente 'de· 
. -. ,_·.· . . . .·.· .. : ··- . _.·._,-~,, ;'.;(:L:>~-:".':-~:·?~f.'.<:~5:~;:·:~":'!.F?:·-·-: __ _,,-.,. ... -~-

concentración); asi el paso se realiza sin mngún gasto de energía hasta llegar a un estado de 

equilibrio entre los dos medios. Para el transporte P()~.d}f~~i?Íi P.a~irW~~'h".establecido,la 
siguiente ecuación matemática (ley de Fick modiflc~d~):,-;::._.> ·'"'· · ..:, ";. , 

-:p·-· -. ''" 

V =(!?~~-}c. -C;) 

Écuaclón 2.2. 
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donde: 
V 
K 

A 
d 
D 

Ce 
C¡ 

Velocidad de absorción del fármaco 
Coeficiente de partición de la molécula entre el material de la membrana y el 
disolvente 
Superficie de la membrana 
Espesor de la membrana 
Constante de difusibilidad de la molécula en el material de la membrana. 
Concentración en la cara externa 
Concentración en la cara interna 

Una molécula difundirá más rápido cuanto más 'pequeño sea su tamaño, pero el factor más 

importante es el coeficiente de partición entre la membrana. lipldica y las fases acuosas 

situadas a ambos lados de la membrana. Dicho coeficiente está definido por la relación: 

k =(concentración en aceite) I (concentración en agua) 

Así, solamente las moléculas liposolubles, no ionizadas son aptas para la difusión a través 

de membranas lipoideas, en tanto que las moléculas ionizadas no pueden prácticamente 

atravesar membranas. No hay que olvidar que el organismo es una sucesión de fases 

lip!dicas y acuosas y por tanto, un coeficiente de partición muy elevado, as! como un 

coeficiente muy bajo, constituyen un obstáculo a la difusión generalizada de un fármaco. Es 

importante precisar que sólo la fracción libre es difusible: la unión a las proteínas es un 

factor que condiciona indirectamente la velocidad de difusión a través de la membrana. 

Fig. 2.4. Paso a través de la membrana por difusión pasiva. 
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2.1.4.1.1.3. Transporte activo 

En este mecanismo se necesita de un transportador, el cual es un constituyente de la 

membrana, una enzima o una sustancia proteica, capaz de .captar en la cara externa la 

molécula estereoespeclfica de fármaco para formar un complejo que atraviesa la 

membrana. La molécula es liberada en la cara.inté~a de la.membrana, mientras que el 

transportador retorna hacia su posición: original. El· transporte se realiza siempre en un . _, ·. 

sentido determinado, por ejemplo a nivel del intesti.no. de .la 111ú~osa hacia la serosa. 

El sistema es saturable, ya que cuando se ~Úlizan todos .los transporta~or~s se alcanza su 

capacid~d. máxima.· Et' transportador presenta una especificidad por una molécula o un 

grupo de ~oléculas:· ~ued~ ~xistir una competición entre varias moléculas c¡ue posean una 

nfi~idad por el mis"1~· transportador y una molécula con elevada afinidád puede inhibir 

. c.om'petitivalllén_t~ ~l trailsporte de una molécula de afinidad menor. El transporte de la cara 

ex.tema :haéia la.cara)ntema de la membrana puede establecerse. contra un gradienle de 

concentración (o .un gradiente electroquímico si se trata de un ión). Este transporte activo . 

necesita ene.rgía ·que. es .. cedida· por la hidrólisis30 del adenosintrifosfato . (A TP) bajo la 

influencia de. una ATPasa. Toda sustancia que inhiba las reacciones ·de liberación de 

energí~ (p~r ejemplo Jos iones cianuro) se opone al transporte. activo .por inhibición no 

competitiva. l.a vel~cidad del transporte no depende de la concentración. 
- :.·' ' 

El transporte acti\•o interviene en la reabsorción tubular de la glucosa, en la eliminación a 
- . : : -· . ~. ;, .. .' ,. . , . 

partfr de los tejidos cerebrales de ácidos endógenos (ácido 5-hidroxiindolacético) y en la 

excreción urinaria dé la penicilina, por citar algunos ejemplos. Es importante mencionar 

.que· e;ie mecanis~o. se limita a sustancias como aminoácidos y azúcares, que puedan ser 

, .,captados .énla membrana por los transportadores específicos. Para la absorción de 

fármacos, el transporte activo no es importante, debido a que al ser lipídica la membrana 

peímifo.principalmente la difusión pasiva de fármacos que presenten una cierta lipofilia y 

'de ia5 ·fomtas ·~o ionizadas a este nivel. Además, en el intestino delgado la superficie 

abso;bente de 40 a 50 m2 permite una absorción pasiva intensa. 

JO HidrÓlisis:· Se refiere a una reacción de escisión de una molécula por acción del agua. 
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Cara externa Cara interna 

Fármaco 

Fig. 2.5. Paso a través de la membrana por transporte activo. 

2. t.4.1. I .4: Difusión facilitada 
<' 

La difusiónfacilitada es una modalidad de paso a través de la membrana que''necesita un 
' ' 

transportador, que 'presenta características. comparables (saturabilidad,'_' especificidad' y -

event~áln1e~te ~~oipetici'ióll) a los'de un transportador responsable de ~ri transporte activo. 
'.·.· . ' 

Sin embargo, éÍ trarisp()rte se realiza, en el sentido del gradiente de c~ricentración y sin 

ningúngasto <ie,ener~ia. _:, 

Cara interna 

Fármaco 

·---~ CJ 

Fig. 2.6. Paso a través de la membrana por difusión facilitada. 
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2.1.4.1.1.5; · Pinocitosis 

En la pinocitosis, proceso que permite el paso de ·grandes moléculas a través de la 

membrana, la materia a captar, considerada . como. cuerpo extraño, es cogida por un 

divertículo que se fomm en la membrana; dicho divertícu,lo se estrangula y queda libre en el 

interior de la célula, como vacuola. 

: .. ~'·:.>'.:~;·~ . 

La pcrsorción, fenómeno de absorción intestina1 q.;~r;rm~\~arte el proceso de disolución, 

se basa en la pinocitosis. Las partículas ultrafinas"pai;ifu;clireCtanie~te a la .circulación 

sanguínea desde el tracto gastrointestinal.'>iitraV~saA'~.iiXÍa':: p~~d' mucosa intestinal 

encerradas en vacuolas (las células que particip~:s~n;1~ cé,luhlS epiteliales intestinales), 

siendo liberadas de nuevo al otro lado de ésta b~rre~a·; E1 ';h~~ani~rno de la ~ersorción se ha 

podido comprobar para una serié de fármacos'.'. D~~dé ~{~~fil~ ';i~ vÍsi~' ~uantitativo, esta ,·. -,, -.. \., ... _._._,. ·, 

Capa Interna 

. Fá.m1a'éo 

Vacuola 

;, ·' 
,: '!llembrana 

· Fig. 2.7; Paso a través de la membrana por pinocitosis. 
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2.1.4.1.1.6. Transporte por pares de iones 

El transporte por pares de iones es una modalidad propuesta para explicar el paso a través 

de_ la membrana de ciertos compuestos muy fuertemente ionizados a los valores fisiológicos 

de pH (amonios. cuaternarios). La formación de complejos neutros (pares de iones) con 

sustancias endógenas, como la mucina, permite la difusión pasiva del conjunto a través de 

la membrana. 

Cara externa 

Anión Catión 

Complejo 
neutro 

Cara interna 

Difusión pasiva 

l\.1embrana 

Fig. 2.8. Paso a través de la membrana por transporte por pares de iones. 

2.1.4.2. l\létodos para medir la permeabilidad (Guidance far Industry, Waiver of 111 

Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies, 1999, s/p) 

Los métodos para medir la permeabilidad de una sustancia son los siguientes: 

Partició~ ac~ite/agua 

Estudios de· permeación !11 Vitro utilizando una monocapa de un cultivo celular 

húmano 
. : ... " .. · .\·:'-;,· ·.··· 

Estudios de permeación !11 Vitro utilizando tejidos de animales o humanos 

Perfusión !11 Vivo o !11 Situ en ani~ales 
Perfusión In Vivo en humanos 
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2.2.Factorcs que influyen sobre la absorción de un fármaco en los medios 

biológicos 

Resulta necesario definir y limitar los factores que intervienen en la absorción de un 

fármaco en el organismo vivo, a nivel del aparato digestivo. Para esto, se abordarán los 

factores agrupándolos según su origen. 

2.2.t. Caractcrlsticas del fármaco (A'íache, 1983, pp. 128-130, 130-144, 152-155; Voigt, 

1982, pp; 696-698; 700-703) 
··¡.,_. 

2.2.1.1. · ··sol~bÚidad y velocidad de disolución del fármaco en los medios biológicos 

La. liberación y absorción de un fármaco están determinadas por su solubilidad y su 

velocidad de disolución, lo cual a su vez está determinado por las propiedades del 

disolvente y del fánnaco, así como por la diferencia entre la concentración existente en el 

medio y la concentración correspondiente a la saturación. En el caso de fámiacos con buena 

hidrosolubilidad, la disolución suficientemente rápida facilita una absorción también 

rápida: En caso .de solubilidad escasa, el tiempo llega a tener especial importancia. Así, el 

transporte del fármaco a lo largo de la zona de absorción del tracto gastrointestinal sólo 

dispone de un tiempo limitado que puede ser insuficiente para la disolución total del 

mismo, de fonn·a qúe rio se produzca la absorción completa. 

Para apreciar los factores que influyen sobre la solubilidad y la velocidad de disolución y 

por ende sobre · 1a absorción de los fármacos, es necesario recurrir a Iris ecUaciones 

desarrolladas ¡:íor Noyes y Whithney y por Nemst y Bruner: 
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a) Ecuación desarrollada por Noyes y Whithney: 

donde: 

dC = KA(Cs - C) 
dt 

Ecuación 2.3. 

dC / Velocidad de disolución del fármaco 
dt 
A Superficie de intercambio entre el fármaco no disuelto y el disolvente. 

Cuando se determina la velocidad de disolución intrínseca de un fármaco, 
la superficie del mismo no cambia (constante). Esto se logra utilizando el 
aparato de Wood. 

Cs Concentración de fármaco en la capa del disolvente que rodea al fármaco, 
prácticamente igual a la concentración de saturación; es decir, a la 
solubilidad del fámiaco en el medio liquido que lo bru1a. 

C Concentración de fám1aco disuelto a tiempo t en el volumen total de 
disolvente. 

K Constante de velocidad de disolución. 

b) Ecuación desarrollada por Nemst y Bruner: 

donde: 

dW/dt 
w 
A 
D 

c 

Cs 

h 

-. -= -. (es-e dW .(DA) ) 
dt h 

Ecuación 2.4. 

Velocidad de disolución del fármaco. 
Masa de fármaco disuelto en cualquier instante. 
Superficie de intercambio entre el fármaco no disuelto y el disolvente. 
Coeficiente de difusión del fármaco disuelto en el. disol\'ente •. que varía. 
según la temperatura y la velocidad de agitación. 
Concentración de fármaco disuelto a tiempo t en el \'olumen total de 
disolvente. 
Concentración de fármaco a saturación (limite de solubilid~d'e1i·1á capa

7 

estacionaria de disolvente, de espesor h, que está en contacto. con cada 
partícula sólida). 
Espesor de la capa de disolvente. 
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En las dos ecuaciones anteriores se observa la influencia de la diferencia entre Cs y C sobre 

la velocidad de disolución. En la ecuación de Nemst y Bnmer la disolución se realiza a 

través de una capa de di fusión. Esta ecuación muestra que el fármaco se disuelve 

instantáneamente en una capa muy delgada de disolvente situada alrededor de la partícula, 

hasta la obtención de una solución saturada. En ese estado, el fármaco no se puede disolver 

más mientras que una fracción de fármaco disuelto no haya salido de esta capa por difusión 

al ambiente liquido. La difusión permite la continuidad de la disolución y puede tener lugar 

siempre y cuando no este saturado el medio liquido, lo cual se verifica si e~iste ~bsorció~' · 
del fármaco a través de la membrana de las células absorbentesque·s~ e~c.ucintre~ en 

contacto con el medio liquido. La absorción del fáimaco ~stá ·limitada por su velocldád de 

difusión en el medio y en la membrana. Sin embargo, se, debe seilalar qJ~·~lrededor de los. 

cristales se puede establecer una pelicula que provoque un retardó de lá difusión. 

·: .· . ' ·. ,, 

En la ecuación de Noyes y Whithney tambiénse ob~erva que si el fármacé> no sé absorbe 

rápidamente después de la disolución, su c~~ci'~nt~~~iÓ~ eri el volumen total de disolvente 

tiende hacia la concentración de saturación (Cs) y toda.la.disolución posterior se encontrara 

retardada. Si por el contrario, el fármaco sé abso~b·e más rápido de lo que se disuelv~, el 
.·.:.':'Oº'/.(;.,.',' ·. 

término C es despreciable frente a Cs y lá ·disolución se p.roduce en condiciones de dilución 
,: __ ,'.·'.c':~~\V,-Ll::-1liü.;'.-;.:~: -<. ,· 

tales que la velocidad de absorciórl: deJ';fármiico está limitada por su velocidad de 

disolución. 
',,: ___ J: '{f .; > 

>.- ' . 

El fenómeno de disolución p~c'dé sér aféctado por varias de causas, como por ejemplo: 

incompleta humectáción de.'i~ sJstancia por el disolvente , incompleta penetración en los 

poros, viscosidad d~I disolve~te. 

La ,velocidad .de disolución, definida en la ecuación de Noyes y Whithney y la de Ncrnst y 

Bruner, es proporcional a la diferencia entre la concentración a saturación y la cantidad de 

fámiaco disuelto en el tiempo t (Cs - C). Entonces resulta interesante, y a veces necesario, 

aumentar el limite de solubilidad, Cs, con el fin de acelerar la velocidad de disolución. 
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Esle aumento se puede lograr mediante proc:edhnientos químicos y flsicos. 

2.2.1.1.J.J. Influencia de las modificaciones del estado químico 

2.2.1.1.1.1.1. Fonnación de sales· 

La mayoría de los fármacos son bases o ácidos orgánicos, que en solución se encuentran en 

parte bajo su fomia ionizada y en J,'i'irt~' bajo su formá no io~Ízada. Las sustancias ionizadas 

·son más solubles en agua que las no· ionizadas. La formación de sálés a partiÍd~u~·fárm~co 
- ,. ,_. ,,, 

tiene por finalidad transformar una sustancia, ácida o básica, piico ·ionizad~, y. po~o 
hidrosoluble, en una sal ionizada más hidrosoluble. Por ejemplo, utili~ando .distint~s sales 

• • . : - -~· . ·• . • . . i_. 

de penicilina, se ha podido observar que cuanto' más elevada es la .velocidad de disolución 

In . Vi; ro a un pÍ.J colÍ1p
0

~endido entre 2 y 4, ~ayores ~o~ las conc~ntracione~ plaslÍ1áticas 

obtenidas. 

La salificación reviste una importancia particular en el caso de f'armacos ionizables en el 

conducto gastrointestinal: su solubilidad se modifica durante el tránsito digestivo debido a 

la disminución de la acidez del medio acuoso cuando el fármaco pasa del estómago al 

intestino. 

Los fármacos ácidos se disuelven con mayor rapidez en el intestino que en el estómago. La 

formación de sales es el método de elección para aumentar la concentración de saturación, 

Cs, de los ácidos débiles poco solubles en medio gástrico. La utilización de una sal de ácido 

débil, muy soluble en agua, permite alcanzar una mayor velocidad de disolución: la sal 

actúa como su propio amortiguador y aumenta el pH del entorno inmediato. Las moléculas 

ionizadas difunden rápidamente desde las partléulas del fármaco hacia el contenido 

gástrico. Aunque estas moléculas ionizadas precipiten en el jugo gástrico (ácido débil poco 

soluble en agua), se trata de partículas extremadamente pequeñas, mucho más del taniaño 

obtenido por micronización, y debido a su gran superficie efectiva se redisuelven 

fácilmente. Como la absorción de un ácido débil en medio gástrico es relativamente rápida, 
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no se produce una saturación del medio y se ve~ficallna rápida disolución de las partículas 

remanentes para "recargar" el medio. La fig~ra 2.9 e'squematiza este proceso: 

- ---
Sal 

sódica 
, de un 

ácido 
débil 

- ---

V 
\ 

1 

;( 

Zona de dÚ"usión a pH 
más elevado 

pH 5-6 

Forma ionizada 
del fármaco que 

difunde 

pH 1-3 

Precipitación en 
fonna de partlcuias 

finas 
.. Redisolución 

Superficie de la partícula 

~ierilbíann 

Fig. 2.9. Representaci n esquem tica de la absorci n g strica de una sal de ácido 
débil. 

Como se ilustra en la figura 2.9, la diferencia de pH entre el contenido gástrico y la zona de 

difusión alrededor de una partlcula de una sal sódica de ácido débil, favorece la di~olución. 

Lo mismo debe . ocurrir con las bases débiles en el medio intestinal, .Yi! ~~1:1 que .se 

·administren en forma de sales o se salifiquen y disuelvan en el estómago. 

' . . 

.·~ Para'.;favo'reber el' establecimiento de la zona de micro-pH alcalino,,en '1a zona de.difusión 
"·· ''" ... ,. ....... '•'" ' ·- .· ·' '· ,,· ' ··. . 
; alred~d~r de' la partlcula de un fármaco ácido débil, algunas veces se utiliZa una sustancia 

. •, ',, . . . 
... : básfoa 'como· ~I car~onato. mono o di sódico , mezclado o asociado al fármaco en la forma 

·:farmacéutica. De ello resulta un aumento del pH alrededor de las partículas del ácido, 

. facilitando su disolución. En el caso de ácidos débiles poco solubles, es posible incrementar 

el pH del medio de disolución mediante la administración de dosis elevadas de antiácidos 

que neutralicen el aumento del pH gástrico. Este método, sin embargo, no está desprovisto 

de inconvenientes. 
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Nclson y Schaldemose (citados por Afache, 1983; p.13?) modificaron la ecuación de Nemst 

y Brunner para tomar en cuenta la presencia.d~ la zona de difusión y la dinámica de la 

absorción de sales. Rescribicndo la ecuación 2.4:. 

Ecuación 2.s. 

donde: : __ :.·.~~ .- -

Solubilidad del rw'.maéó en la.éiapa de disolvente, h .. 

Así, Ch = Cs cuando el fármaco se disuelve en un disolvente acuoso, en el cual se encuentre 

totalmente no ionizado. 

Para ácidos: 

Ka 

AH + 

Esquema 2.1. Equilibrio de un ácido en medio acuoso. 

Ka 

Ecuación 2.7. 
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Cs =(AH] 

Ecuación 2.9. Ecuación 2.10. 

donde: 

[AI-1] Concentración de ácido no disociado 
[A"] Concentración de la base conjugada del ácido 
¡1-1•"] Concentración de iones I-1+ 
Ka Constante de disociación del ácido 
Ch Solubilidad del fármaco en la capa de disolvente, h. 
Cs Solubilidad del ácido ' 

donde: 

dW/dt 
w 
D 
A 
h 

Cs 
Ka 
¡.¡+ 

c 

dW DA ( .. ( >Ka·)'' )'. 
-- · = -- Cs 1 + ~. J - C 
dt h · · LH+ 

Ecuación 2.11. 

Velocidad de disolución del fármaco . ,_, 
Masa del fármaco disuelto en cualquier instante 
Coeficiente de difusión del fármaco disuelto en el clÍsolventé 
Superficie efectiva de fármaco no disuelto ell colltacto con el disolvente 
Espesor de la capa de disolvente · · · · 
Solubilidad del ácido 
Constante de disociación del ácido c ... ' . ..,;. · ... ·. .. :,· · > 
Concentración de iones W en la zona de;difusión deespesorh: 
Concentración de fármaco disuelto a·' tiempo::¡ en el volumell total de 
disolvente. , c ... • ·" > · . 

En la ecuación 2.11. se observa que al aumentar el pl-1, Ja velocidad de disolucióll de un 

ácido también se incrementa. 
·.-·-·-· 

Análogamente para las bases se' obtiene.la siguiente ecuación: 
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donde: 

dW/dt 
w 
D 
A 
h 

Cs 
Ka 
H+ 
e 

~:W = DA(c. s(.1 i f!=tl)- cJ 
dt h · Ka 

Ecuación 2.12. 

Velocidad de disolución del fánnaco 
Masa del fármaco disuelto en cualquier instante 
Coeficiente de difusión del fármaco disuelto en el disolvente 
Superficie efectiva de fármaco no disuelto en contacto con el disolvente 
Espesor de la capa de disolvente 
Solubilidad del ácido 
Constante de disociación de Ja base 
Concentración de iones H+ en Ja zona de difusión de espesor h 
Concentración de fármaco disuelto a tienipó' t en el volumen total de 
disolvente. 

En Ja ecuación 2.12 se observa que al aumentar el pH, Ja velocidad de disolución de una 

base disminuye. 

Nelson (citado por Alache, 19_83, p. 137) ensayó Ja disolución In Vitro y la absorción /11 

Vivo de Ja tolbutamida y su sal sódica, asi'cómo de la tetraciclina y su clorhidrato. Realizó 
. - . ' ¡ . 

Ja disolución /11 Vi/ro en un liquido' de ~cidez parecido a la del jugo gástrico y en una 

. solución reguladora de pH 7.2, la. ~u~t,.,S.i~~J~ba el medio intestinal. Sus. observaciones 

fueron las siguientes: ,, ... ,,;;,> .. ; 

Disolución más rápida de Ja sal sÓdi~ide tolbutamida y del clorhidrato de tetraci¿lina , 

en los dos medios, a pesar d; 1ai'~íiJ~ i~t~~ilid~des d~ J~ tolb~t;m..ida ~~ ;-~~¡·~·á~ido y 
. ~, .,:. · .·:··-~;~ ;,.-.:::;_,~'.-':·:·:~:·' ·:~'º·_; ._; ,· · ···.· .. ·:,,:.., ' ... _.--f.«" : ,_.,'.::~,,.;-:~!-.}·-~!<':Y?--/:'.-?:·-.:·::~': -

de Ja tetraciclina en medio intestinal.de pH 7.2,;. · :.·•·' . ..... :• ... 

Repercusión de estos. hechos sob~e I~: vel9.~idad, de absorci.?n In Vivo· de ambos 

productos. 

No todas las sales de un mismo fánnaco se absorben de igual manera: Ja quinina se absorbe 

mejor a partir del clorhidrato que a partir del sulfato; la velocidad de disolución de las sales 

de penicilina disminuye en el siguiente orden: sal de potasio, sal de calcio, ácido libre, sal 

de benzotina, disminuyendo las concentraciones plasmáticas paralelamente. También, hay 

casos en los que la salificación no produce ninguna variación. Así, por ejemplo, la 
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administración rectal de atropina base prácticamente provoca el mismo efecto midriático 

que el obtenido con la sal. Este último hecho demuestra que la cinética de absorción no 

siempre es paralela a la cinética de disolución. La velocidad de disolución es un factor que 

influye pero las características de absorbilidad propias de un fámmco son las que en 

realidad determinan su absorción. 

Finalmente, existen casos en los que la administración de una sal disminuye la disolución y, 

consecuenteniente la absorción del fármaco con respecto a la del ácido correspondiente 

·(ejemplos: acetilsalicilato de aluminio, warfarína sódica, pamoato de benzofetamina). Este 

fenómeno puede ser debido.ª la precipitación de una pellcula insoluble en la superficie de 

los. comprimidos que. los contienen, lo que frena la disgregación y la disolución del 

fármaco; o también, al hecho de que la sal sea poco soluble. 

2.2.1.1.1.1.2. Formación de ésteres 

La preparaciÓnde'ésteres a partir de ciertos fármacos permite modificar su solubilidad y su 
: '·'.·. ,·.>· .. ::_.'(·>.:/·t..f·';· . .'.';\:;-.·;,.r ,. • -·.- - ,. 

velocidad de disolución: En forma general, Jo que se consigue es un retardo ·de· la disolución 
- ' :;;~:,~·~~:1i~±> ~.i;;~};;f(•i,• ·."'.·f~-~-~· ·. ···o~ '.· ~.;/ ·_' -·· 

,para:\;,,,; ;;,iNi::~:~~S1·if':'::r· · ... ,,,, , , t ·.; :,· .. , 

21~;~s:~:li:·2~;$1~~; ¡~:~5th\:~::: 
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acti~adó e~ riiedf~ i~tésúnáÍ '!>o~· !lidró!Ísis debida' a· 'ciertas estéarasrui/qite · liberan al 

fármaco. 

Retardar. o prolongar la acción de algunos fármacos. Se· han realizado numerosos 

trabajÓs sobre la esterificación de hormonas esteroides para modificar el inicio y la 

duración de su acción. Ejemplos: sal monosódica del hemisuccinato de prednisolona. 

Enmascarar un sabor desagradable. Por ejemplo, el cloramfenicol es muy amargo en su 

forma libre mientras que sus ésteres son inslpidos y fáciles de administrar, pero por si 

mismos no poseen ninguna actividad antibiótica, por lo que deben ser hidrolizados en el 

intestino delgado para liberar el eloramfenicol libre y activo. 
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2.2.1. 1.1.2. Influencia de las modificaciones del estado fisico 

2.2.1. J. 1.2. J. Estado cristalino o amorfo · 

Las partículas sólidas ·se presentan en forma cristalina o amorfa. Los cristales tienen una 

fonna definida según los ·sistemas' cristal~gráficos establecidos, que se puede conservar 

incluso después de un~ trlturacióri'fina; puesto que la organización de las moléculas en la 

red pemmnece' iriíaci'a/J.>cir. el ·contrario, los sólidos amorfos no poseen ·una estructura 

definida}hi~~ bl~; ~re~é~tan irregularidades en las tres dimensiones. 

<·:~ .. ~:};e·;,:'. ::~S~;~-;::i?~~~.:~~;)/ ! ·~ 

.En la Í~ve~;i~a~iÓnJbiofannacéuti~a es importante conocer con precisión Ja. estructura; 

cristali~a'.~·~~~rf~;· de Ias'materias primas utillzadas, ya que entre es;os' d?s~ipcisde sólidos 

· exlstén ~ra~~es;~ife;erici~s·e~· sus proJiedadés fisicas qu~ p~eden ;e'~ei~'~lir' ~n. la actividad 

' farníaC:oÍógiJ~/~i.·~~ '. I~ e~tabilidacl qtil~1ica. ·Dado•. que·. frecu~~té~ent~: p~~~ent~n ·distinta 
.~ ·-~·,.·. ~;_:<:: ·,- ' 

. velocidad 'de' disoltÍClón;:'que ·depende' de la relación éntre,volumeíí'.y: superficie,·. debe 
,. . ;,":: :, .. ¡ • •'"·" ; .,,.' ,···-:.-·- ~ 

tenerse ésfo en cuenta por la repercusiónqué tiené en tá aosof<:ión:J;;.~;'4:/¡,i:;: :;i : i ·n · ·Y· .. , 
·:• "-e-·_··.·::':::,.,:· .. ·,·'•.' ·, .·. •.- ·. ·O .. ·,· ,\·.,,'_.·.·-,·.~,. \).:·"<\'·-~.'.:,~~;~-:·, -··· .. 

':,-· -,--. 
.. . Generalmente Ias~susfancias ainoi-fas són·ITiássolubies q~e 'Jos ~risfaiés'. Se, nécesita más 

•. energía ~ara7;*é·~;~~~ ~<liéc~la ú ú~~ réd;~~~~lZad~ en fo
0

riria0~ri~talina qu~ para 

. a~nc~la d~l 1 ~~~ju~to 'des~rganiiád6 d~ uná ,e~tr;;ctura· amorfa;' Asl, por ejemplo, la 
• :·. • ... ,,,·_-- "' . . ";_,:.·.'- .• o' - :._ -:·>: . ·--.. ·. .-.. . .·. 

novobiociná' só10· es aétiva~en '.iortri~ aí11orfa; pu~~to que és diez veces más soluble que los 

ciist~le~· y p~/~n~ kabs~rbe nÍejo~. O~asi~nallllenté, también habrá que tener cuidado de 

que. el:estad~· amorfo'·~e-:éonseI"Ve·:·en' Ja· forma farmacéutica lo que, en el caso de .las 

suspensiones se consigue por adición de una sustancia mucilaginosa. Retomando el ejemplo 

anterior, en.· suspensión. acuosa, la novobiocina amorfa se transforma lentan1ente en su 

forma ·cristalina; 'para evitarlo, es necesario utilizar una sal de calcio amorfa o bien 

introducir macromolé~ulas (metilcelulosa, polivinilpirrolidona, • alginato sódico)• en. la 

fabricación de la suspensión; La transformación de una forma se realiza siempre del estado 

amorfo al estado cristalino, de manera irreversible. 
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Lo mismo ocurre para los ésteres del cloramfenicol (estearato y palmitato) que únicamente 
- - --- -- --

son activos en forma amorfa.· De hecho, su solubilidad en el tracto gastrointestinal es 

suficiente para permitir, por ~idrólisis ~nzimática, la liberación del cloramfenicol , que 

puede ser absorbido.' Los· ésteres eristalizados no son suficientemente solubles para ser 

hidrolizados;.11:~ :~~:ú ::: ,:.'_~¡::,.:. ;3:'.i1·;; ;·t:~} -~ ,.: ·~ :>· . 

.. <_>:~--<~-~~-·:.~f.~~.J.;~_'·}~:~-~~ .. :s-¡i~11~; ,,.:_::"· ~ .. ' , 
'. -7: 

Sin emoargcij la mayor solubilidad de las formas .amorfas se ·acompaila, a menudo, de una 
•' - l' •0 ,41 /. '··-' 

. mayor intstabiÍidad~ És 'el cas.o de fa penicilina administrada por v!Íi oral; .. , •'i ;. ;,.;_;\;~• ., • ., . 

• •·.•· ··.•~·•·••.,····.:.•·· ·~·;~· ~:.:• •. !~'..,: !: i .. "\,/ '. ...... :.,-· i:·{::,~::~¡:-:~~!j.'.~t1{j;;":I.:. •. G .. ;;28·.;.;:•;. .. 
Si el fármaco: ~e pr~senta ~n forina cnstalina, la ~onfiguracióny 'el tamaño ~e sus cristales 

tienen i~p~rtím~i~ eri'1a ~el~cidad áe cÍi;ol~clóri ~or~ue é~!~ ~e éi{cü'e~tra~tÍ f~~lón de la 

supe~ficie 'Y. d~l tiíffiario de l~ cara d~ los ~risiales; Es niás ~-lb~~d·~ ~u~tri ;ni\; peq~eiÍas son 

las arlstas:PCÍr ello.se encuentran diferencias imllort~tesenJas.v~lricidades de disolución 

de los cristales asimétricos o heterosimétricos; cuanto 'más regulares sean los cristales, más 

reproducibles serán las velocidades .de disolució~ y el efe6to: terapéutico, en particular para 

. los cristales pertenecientes al sistema cúbico C(ue con .losmáS parecidos a una esfera. 

Frecuentemente se observan imperfecciones y defectos en los sólidos cristalinos. La 

presencia de estos defectos puede producir una heterogeneidad energética de la superficie 

del · sólido, ·•cuyo estado . no puede ser considerado uniforme sino distribuido 

heterogéneamente. Estas imperfecciones modifican las fuerzas de enlace y las moléculas 

pueden estar ·más o menos retenidas. La disolución del fármaco, después de su liberación, 

· . estará condicicínada al igual que su velocidad de absorción, por la naturaleza, la densidad y 

la distribución de estos defectos en la red cristalina. 

Tales imperfecciones explican ciertas anomalías en la disolución. Los defectos pueden ser 

de varios tipos: rayas en la superficie o en el interior, orificios o vacíos en la red, átomos 

extraños en posición externa a la estructura geométrica regular. Estas alteraciones 

geométricas en la estructura cristalina se observan en cristales casi perfectos y pueden ser 

clasificados en dos tipos: las dislocaciones de los vértices, cuya influencia sobre la 

velocidad de disolución es muy pequeña, y las dislocaciones en forma de espiral, mucho 
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más importantes, las cuales han originado la teoría de la dislocación para explicar dos 

fenómenos inversos: el crecimiento y la disolución progresiva de los cristales. 

La disolución se produce preferentemente a lo largo de estás dislocaciones en forma de 

espiral. Esta teoría pem1ite explicar la disminución de la disolución de un fármaco sobre el 

cual está fijado una impureza, ya que ésta se adsorbe sobre los bordes de la dislocación, 

impidiendo así la disolución . 

. También deben considerarse otras imperfecciones cristalinas como las tensiones creadas en 

la re_d y.• que se. originan· después de un tratamiento térmico o· mecánico. Los cristales 

deformados tienen un punto de fusión más bajo y una solubilid~d más elevada que la 

susÚí~cia: in_tacta. La trituración y .la compresión permiten e~plÍcar el aumento de la 

velocidad. de· disolución observado • con el.· fenobarbital y, la fenacetina con respecto a los 

fánnacos no comprimidos. 

-._ .. _.·' ·, 

Se dice que una s~staricia presenta un fenómeno de polimorfismo cuando puede cristalizar 
' -' _-... '~-" - ' -

en -vari~s·\istém~··~~i'st~linos ·distintos, en función de la temperatura, la presión y las 

condici~n~~:<le'.'cori's~rvación. Las formas polimórficas, con disposiciones moleculares 

·,distiht~~·:·~e'p1~ede~:;dlferenciar por el espectro infrarrojo, diagrama de rayos X 31
, zona de 

. fusiÓnj. c:iMsidad, ~stabilidad, propiedades ópticas .y eléctricas, solubilidad y velocidad de 

. dis~lÚ~iÓn~:p~;ó cuando las estructuras cristalinas se desmoronan por fusión o disgregación, 

: lo~ disd~iiís· p~limorfos conducen a estados líquidos o gaseosos idénticos. Los análisis por 

calorimeírla diferencial de barrido se pueden considerar como los mejores procedimientos 

parael reconocimiento de sustancias polimórficas. 

31 Rayos X: Radiaciones electromagnéticas que poseen longiludes de onda comprendidas entre 10-6 Ay 100 
A. Se originan· cuando los rayos catódicos chocan con medios materiales (anticátodo): choques de los 
electrones atómicos y electrones libres, el impacto provoca pérdidas de energía cinética que se manifiesta 
como emisión fotónica. 
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En el polimorfismo se distingue entre pares enantiotrópicos y pares monotrópicos. En los 

pares cnantiotrópicos existe una transformabilidad opuesta de ambas formas polimórficas 

(cnantiotropía). Por el contrario, en los pares monotrópicos la transfom1ación sólo es 

posible en un sentido, concretamente desde la forma polimórfica inestable a la estable 

(monotropía). La monotropia es más frecuente. 

Bajo condiciones dadas de presión y temperatura sólo es estable una de las formas 

polimórficas posibles, concretamente aquella que requiera menos energía·. libre .. Como 

medida para la energfa libre puede recurrirse a la presión de vapor32 de los crlstales: Según 

esto, la forma estable es la que, bajo condiciones dadas, mue~tre menor pr~sión. de vapor. 

Solamente en el punto de transformación pueden coexistir ~bas formas polillló~fic~; pues 

poseen la misma presión de vapor. A las formas inestables se· les denomina '.'llletaestables". 

Ostwald (citado por Alache, 1983, p. 142) enunció la ley de las reacciones sucesivas: la 

forma que cristaliza en primer lugar, a partir de un líquido, no es la más estable, pero si la· 

que. puede ser obtenida: con la mfnima pérdida de energía libre. Es decir, una forma 

·polimórfica metaestable, evoluciona posteriormente, con mayor o menor rapidez, hacia la 

forma estable. 

Por razones termodinámicas, las formas metaestables son más solubles (en panicular en el 

agua) y poseen velocidades de disolución y de reacción química mucho mayores que las 

formas polimórficas estables. Estas propiedades influyen favorablemente sobre la velocidad 

y la magnitud de la absorción de los fármacos que presentan el fenómeno de polimorfismo. 

Desde el punto de vista tecnológico, los cambios de las formas metaestables a estables 

pueden introducir problemas en los. procesos de fabricación, desde la formación de un 

"pastel" por crecimiento cristalino hasta In inactivación completa del fármaco. Entonces, es 

conveniente seleccionar una determinada forma metaestable y utilizar excipientes para 

frenar su evolución termodinámica: 

32 Las moléculas de vapor no pt.icden.escapar·cuaO.do la yaporización de un líquido ocurre en un recipiente 
cerrado. Al salir más moléculas del liquido, un Íi~mero mayor de moléculas gaseosas choca contra las paredes 

,del recipiente y con la superficie ·del liqUido,·de·manera que se produce más condensación. La presión parcial 
de las moléculas de vapor por encima de la superficie de un liquido es la presión de vapor del mismo. 
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Resulta importante señalar que los cristales pequeños de una fonna metaestable son más 

estables que los cristales grandes de . la ilii~~~·. Como l~s procedimientos fisicos 
·:- . ,,, ·. 

(trituración) provocan la conversión de la forÍna metaestable en la forma estable, interesa 

disponer desde el principio de la fabricació~ d~ ~ristales pequeños. 

Desde el punto de vista biofannacéutico, el palmitato de cloramfenicol es el ejemplo más 

significativo de la influencia del polimorfism~ sobre la absorción. Varios.autores han 

, descrito la existencia de tres polimorfosA, ·a y C, y_de'una forma aniC>rfa. Durante.mucho 

tiempo la materia disponible en el mercado se ~resenió e~·dós fomiaspoli~órflc~: A y B. 

Sin embargo, sólo la forma B. y la ~orm~ • alUorfá s~n hidroli~bles por. las· estéarasas 

intestinales. Anderson (citado por Al'~cll~ •. Í983:'.' p; 142) idén~ificó l~ presencia del 

polimo~fo. A. in~ctivo en muestras de. sus~in~-i~~es. de. las que babia reclamaciones. por 
-·. -·' :'. - ' 

ausencias de actividad terapéutica. Después del estudio de la absorción .de mezclas_._de 

palmitato de cloran1fenicol que contenfan proporciones crecientes de las formas A y B, 

Aguiar (citado por Ai'ache, 1983, p. 143) y cols., obtuvieron que después de dos horas; el 

polimorfo metaestable B conduce a concentraciones plasmáticas diez veces superiores a l.os 

de la forma A. 

2.2.1.1.1.2.3. Solvatos e hidratos 

Durante la cristalización, el agua y las moléculas del disolvente se pueden combinar con las 

sustancias mediante enlaces con diferente grado de estabilidad, dando los solvatos y, si el 

medio es acuoso, los hidratos. Las propiedades fisicas de estos compuestos pueden ser muy 

distintas de las del compuesto anhidro, en especial en lo referente a la disolución. En 

general, la disolución acuosa es más rápida a partir de una fonua anhidra que a partir de una 

fonna hidratada del mismo fánnaco. Esto se ha observado para el cloral, cafeina, penicilina, 

glutemida. /11 Vil'o, este fenómeno se ha observado con la ampicilina, cuya forma anhidra 

es más soluble que la trihidratada, lo que se traduce en la obtención de concentraciones 

plasmáticas mayores y en menor tiempo. 
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Los hidratos y los solvatos se pueden follTlar durante la síntesis de la molécula, la 

fabricadón o el almacenamiento de una forma fallnaC:éutica. Esto es lo que se ha observado 

con comprimidos de p-aminosalicilato ~álcico"6'de pentobarbital cálcico, la prednisolona 

micronizada y el acetato de hidroccirtisona,· cuya velocidad de disolución se modifica 

notablemente. 

2.2.1.1.2. Tamaño de partícula· 

Las ecuaciones de Noyes y Whithney o de Nemst y Brunér demuestran que la velocidad de 

disolución es directamente proporcional a la sup"erfl~ie espe~lfica. del fállTlaco en ·co.ntacio 

con el disolvente. La disminución' d~i "tamaño "ele: las· partículas del fállTlaco ;peÍmite 

aumentar la superficie de contacto enire"éste y:e1 "disol~e~tey, por tant~ •. · aumeniar la 

velocidad de absorción, si ésta se e~cueiitd Ii'ITlila~~ po~ l~ disolución . 
. :,_ '.;' .... :_. ... <: .. :;;~·,/Z.~. i.:t;: . ·" - . 

La reducCión del tamafio de liíii partlcúlllS irifluye, iio'~ólo sobre la velocidad de disolución, 

sino también sobie l~_-soÍÜbilididd~l fá~n~c~.:aunque en menor grado, según la ecuación 

de Kelvin33 modificada: 

Ecuación 2.13. 

donde: 

S · Solubilidad de las partículas de fállTlaco micronizadas 
So Solubilidad de las partículas de fármaco no micronizado 
y Tensión interfacial entre las partículas de fállTlaco y el medio de disolución 
M Masa molar del fámiaco 
r Radio de las partículas de fármaco micronizadas 
R Constante de los gases 
T Temperatura absoluta 

33 La ecuación de Kelvin se aplica a interfaces liquido-aire; sin embargo, Manin A.N. (citado por A'iache, 
t 983, p. 131) y colaboradores la aplican a la interface sólido-liquido; es decir a la interface entre las partículas 
sólidas de fánnaco y el disoh•ente liquido. 
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La :ncidencia de este aumento de la solubilidad deber ser pequeña con respecto al aumento 

de la superficie obtenido por reducción del tamaño de las partículas para la disolución. 

Higuchi ha demostrado que la solubilidad sólo aumenta 1%, aunque el tamaño de particula 

obtenido sea próximo a 1 um. 

En los casos en los que la velocidad de disoluciónJntrfnseca,del fármaco es muy pequeña, y 

por ende el fármaco es parcialmente. absorbido dcispués de. su administración en fonna 

sólida,. (a absorción será mucho. más rápida 'si· ~e·, aumen'ui su superficie efectiva. La 

consecuencia práctica se traduce en l\"~.:dis111inución ,de _las dosis administrada, lo que 

desde el punto de vista económico es· muy favorable. Por. otra parte, se consigue una 

administración segura, •ya· que .. tC>da,.' la;cantidad de fármaco presente en la forma 

fannacéutica se disuelve, y se civita d,. p_eligro potencial de partículas normalmente no 

disueltas en el organismo. 

Como ejemplo de la dependencia entre la absorción y el tamaño de partícula se tiene el caso 

de la griseofulvina .. Este fungistático es casi insótuble. Se comprobó que 125 mg de 

griseofulvina micronizada tenla el mismo efecto antimicótico que 250 mg de un polvo 

grosero, y que existla una relación lineal entre el logaritmo de la superficie efectiva y la 

absordón de la griseofulvina. Estos hechos condujeron a que en la elaboración de 

griseofulvina como medicamento, se disminuyera la dosis, disminuyéndose los costos de 

producción. Otros ejemplos son: sulfamidas, fenotiazina, derivados del ácido barbitúrico. 

Hay que tener en cuenta que las altas concentraciones alcanzados en sangre con los 

fánnacos micronizados, descienden rápidamente. Las partlculas de fámiacos pulverizados a 

nivel grosero o semifino necesitan más tiempo para ser absorbidos y alcanzan 

concentraciones en sangre menores, pero son eliminados más lentamente. 

No siempre se debe disminuir el.diámetro de las partleulas de un fármaco. A continuación 

se enlistan algunas circunstancias en las cuales no resulta conveniente: 
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Se puede tropezar con dificultades de humectáción o con una reaglomeración de las 

partículas bajo el efecto de I~ ~~~r~la ~c~mulada por ellas en el transcurso de una 

trituración mecánica excesiva. · Ambos fenómenos disminuyen la velocidad de 

disolución. A menudo se observa que existe un tamaño de partícula óptimo que 

favorece la disolución, lo suficientemente pequeflo para que la superficie efectiva sea 

importante, pero por encima de cierto limite, a fin de e\'itar las dificultades de 

humectación debidas a la carga de las partlculas adquirida durante la trituración. 

Existen circunstancias en las que es importante la utilización de partículas lo bastante 

voluminosas para disminuir la absorción. Esto es lo qúe se realiza cuando se preparan 

formas farmacéuticas de biodisponibilidad modificada, en las que la granulometría del 

fármaco condiciona la duración de la acción terapéutica. Este es el caso, por ejemplo, 

de suspensiones cristalinas de hormonas (benzoato de estradiol, dipropionato de 

dinoestrol), en los que el tamaflo de las partlculas es de 80-120 um y cuya acción 

farmacológica se prolonga varias semanas. 

Si la velocidad de disolución del fármaco no es el único factor que influye sobre su 

velocidad de absorción, la dimensión del tamaflo de• las partlculas · no• tiene· ningún 

efecto. Por ejemplo, muchas bases débiles (tetraciclinas) se disuelven rápidamente en el 

estómago, pero su absorción se realiza principalmeriie a nivel del conducto intestinal. 

Entonces, la absorción del fármaco está regÚlada por e1'·~aciado gástrico ante; qúe por 

su disolución. 

El aumento de la superficie efectiva·d.e un frumaco' aumenta'su reactividad. Si se t~ata 

de sustancias lábiles como la penicilina y la eritromicina, la reducción del tamaño de las 

partículas, a ¡>esar. de •acelerar ··la •'velocidad de disolución, puede favorecer la 

degradación y, por consiguiente, la disminución de la cantidad de fármaco absorbido. 

Ambos antibióticos son inestables en medio gástrico y en forma de polvo demasiado 

fino corren el riesgo de ser totalmente destruidos a este nivel, mientras que los cristales 

grandes pueden alcanzar el intestino degradándose sólo una pequeña proporción. 

Los polvos finos son más sensibles a los agentes exteriores,. Pueden perder una parte, e 

incluso la totalidad, de sus propiedades después de su compresión. También los 

caracteres organolépticos pueden sufrir alteraciones, ya que la división puede aportar un 

cambio de color y un incremento del sabor amargo. 
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La toxicidad del fármaco también depende del tamaño de sus partículas. Los fámlllcos 
-- --- -· -

micronizados presentan una dosis __ l~tal 111~ baja que los pulverizados con un grado de 

dispersión más grosero. 

2.2.1.2. Coeficiente de partición 

El grado de lipcifili~ e¡ ;iin~::·~e t6s f~ctores esenciales. que pem1iten la absorción pasiva. 

Generalmente se repr~~é~ta pbr ~!~~~ficiente de parli~ión:\• : 
,:· __ .. _- "><>'· "·-·· . '; : ::::·. -'.. 

K = (Conceritración~nia fase .lipidica) i (Concentración en la fase acuo~a) 
.•. Ecuación 2.14. 

Este coeficiente se obtiene cuando se deja establecer el equilibrio de las concentraciones de 

fámiaco entre dos fases no miscibles,. una de naturaleza lipldica y otra acuosa .. Es ·una 

constante característica del fármaco en ciertas condiciones (fases perfectamente no 

· miscibles). Este valor se utiliza para predecir la absorbilidad potencial de los fármacos. 

2.2.1.3. Grado de ionización y valor del pKa 

Los fármacos tienen carácter. ácido o b~ico, y en solución se encuentran tanto en su forma 

ionizada como en s~ f~~~ ri6'i~fii~d~ auiique en diferentes proporciones: La niagnitúd de 

la permeabilidad; po;:eí';~ed~\J~o.d¿•difusión:·de un fármaco a rn:~Ú de una membrana 

~::iir~e·~:~~~J!;~tr~~:~wi:f.tt1~~gi{¿i~c~1;~~::~º~::u~jt:6~:~~ª~:·· :: ::::::ª~ª:: 
pasar' po; l~s· poro~de í~·ITl~~b~ana, la fuerté polaridad de la forma ionizada se opone a la 

difu~ióll ~ti~,~~' de la membrana, de forma q~e sÓlo la fracción no ionizada liposoluble 

puede f~anq~ear la riiembrana por difusió~ pasiva. Las fracciones no ionizadas de fámlllcos 

diferentes no ,se absorben con .la misma velocidad, puesto que esto depende de la 

liposolubilidad de la fracción no ionizada de cada fármaco. 
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Asimismo, es necesario señalar que la solubilidad en el medio acuoso también está en 

función de la ionización de las sustancias y por consiguiente del pH del medio. Al aumentar 

la fomia ionizada aumenta la solubilidad en el medio acuoso, y, por regla general, al 

aumentar la fomia no ionizada aumenta la liposolubilidad y con ello la pem1eación. Por 

esto, la disolución y la permeabilidad son dos parámetros que pueden oponerse si la 

fracción no ionizada absorbible es muy poco hidrosoluble. Este fenómeno repercute /11 

Vi1•0 especialmente sobre las bases débiles, puesto que su precipitación tiene lugar en el 

medio intestinal donde se loc.aliza la mejor zona de absorción. 

Para los medicamentos en.los que los fámlacos son sales de ácidos o. bases fuertes; la 

ionización elevada esun ()¡;5;áculo a su permeación por difusión a travé~ d6·1~ membranas .. 

Por el contrario,· ios •.· C:1eétrólÍtos débiles y sales de ácidos o bases débil~s. pCJco i;,ni~dos, 
la difusióh a tr~~é~'d~·¡~:~~~~l"ll11a d~penderá de la liposolubilidad de laf~~anó ionizada 

(única r~rJla'C¡tC:i~~'e~i~nF~~ elgradientc de concentración):· 
·, 

\ '::' - ci, 

·¡ 

La inipc:irt~ncia;del;grado de ionización, que interviene.: en hi-difusión a' través de la 

membrana de tales moléculas, se pone de relie,ve en I~ Teoría de la Difusión no Jónica, la 

cual indica que el grado de ionización dependehl~\d~s(factores, · relacionados por la 

ecuación de Henderson - Hasselbaeh: 

la constante de disociación de la sustancia'.o pKa (pH en el cual la concentración de la 

forma ionizada es igual a la conce.ntraciórÍ de la.forma no ionizada), 

el pH del medio donde se encuentra la inoié~ulá y que puede ser diferente a un lado y a 

otro de la membrana. 

La ecuación de Henderson~Hasselbach establece: 

a) para los ~cidos: 

[HA]- 1 -
- 1 + lO(pH-pka) 

Ecuación 2.ts. Ecuación 2.16. 
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b) para las bases: 

pH = pKa +lag~)] (B] = 1+1 Ü(pKa-pll) 

Ecuación 2.17. Ecuación 2.18. 

En el caso de la administración por via oral, a nivel gástrico los ácidos con pKa's 

superiores a 2.5 existen principalmente en forma no ionizada y son rápidamente absorbidos; 

las bases con pKa's entre 11.5 y 2.5, se encuentran en fonna ionizada y se absorben poco a 

nivel gástrico; sin embargo, las bases cuyo pKa es inferior a 2.5, están prácticamente en 

fonna no ionizada y se absorben notablemente a nivel del estómago. Este es el caso de la 

cafeína (pKa = 0.8) y de la antipirina (pKa = 1.4). La menor acidez ·'e~istente. a nivel del 

intestino delgado favorece, por el contrario, la absorción de bases débiles en lugar de la de 

los ácidos débiles, puesto que éstos se encuentran en su mayor parte en forma ionizada y 

las primeras en su fonna no ionizada. De todas maneras, la absorción de ácidos débiles, 

cuyo pKa es superior al ,valo~ de 3, es.todavía bastante ;ápida ~nivel de duodeno, debido a 

que el pH es todavía ácido y a Já gran superficie del ~pit~lio de la mucosa intestinal. 

A continu!lción',se eje,m~Iifiba ·. Já a~lfa~cl~n de la. ecuación de Henderson - Hasselbach, 

considerando•en'eI'iistórrÍÓg~'uii ¡ÍHd~:l.5, en el duodeno un pH de 5 y en el íleon un pH 

d
. ·e:" s·. _, ---~-- : ... ¡;.'.:»" "\!:/:~~ ~-'.j· _-- -

,' ___ -.(~>; > :· -.. ~~~:~;:_:,_:)~;:_)/ ;· ~,i. 
·- -· ·- ,_ - . 

a) Acido: ácido ac~iil salic!lico (pKa = 3.5) 

HA 

3.5 pH 

Esquema 2.2. Comportamiento del ácido aeetil salicllico en función del pH. 
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Estómago pH-1.5 Duodeno pH-5 Ileon pH-8 
El fármaco se encuentra El ácido se encuentra Existe principalmente la 
prácticamente en su ionizado; sin embargo, puede forma ionizada y no es 
totalidad bajo la fonna no absorberse la fonna no posible su absorción: 
ionizada, y es fácilmente ionizada debido a la gran 

1 
absorbible: superficie de absorción y a 

que el pH es todavía ácido: 

Concentración fo mm no Concentración fomia no Concentración forma no 
ionizada= ionizada= ionizada: 
1 / ((l+JO(l.5•3·5l] =0.99 1 / ((1+10<5·º·3.Sl] = 0.03 1 1 (( 1+1 o<B-J.5)] = 0.00003i 

b) Base: suponiendo un pKa = 7 

HB 

7 pH 

~squema 2.3. Comportamiento de una base con pKa = 7 en función del pll. 

Estómago pH=l.5 Duodeno pH=5 Ileon pH-8 
El fármaco se encuentra La base se encuentra Existe principalmente la 
prácticamente en su ionizada; sin embargo, puede forma no ionizada, y es 
totalidad· bajo la fonna absorberse la fonna no fácilmente absorbible: 
ionizada y no es absorbible: ionizada debido a la gran 

superficie de absorción: 

Concentración fonna no Concentración fo mm no Concentración fonna no 
ionizada= ionizada= ionizada= 
1/(1+10<7

·
0

•
1
·
5>1=0.0000032 1 / (1+10<1·º·5·º>1 = 0.0099 I / (1+10(7.0-S.O)] = 0.91 
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e) Base: cafeína (pKa = 0.8) 

HB 

- ·o.s pH 

Esquema 2.4. Comportamiento de la cafeina en función del pll. 

Estómago pll=l.S 
El fánnaco se encuentra 
bajo la fomia no ionizada y 
la absorción es notable: 

Duodeno pH=S 
Existe principalmente 
forma no ionizada y 
fácilmente absorbible: 

Concentración fomia 
ionizada= 

no Concentración forma 
ionizada= 

I I [l+IO(O.S-1.S)J = 0.83 1 /[ 1 + IO(O.S-S.O)l = 0.99 

lleón pH=S 
la Existe principalmente la 
es fom1a no ionizada y es 

fácilmente absorbible: 

no Concentración fomia no 
ionizada= 
1 I [ 1 + IO(o.s-s.o¡J = 0. 99 

De lo anterior se observa que para una molécula dada, el paso a través de la membrana es 

diferente según el ni_vel del aparato digestivo, p~esto que el pH del tracto gastrointestinal 

varia de 1 a 3.5 en el est?mago, de 5-6 ~n el duodeno y es próximo a 8 a nivel del íleon. El 

lugar de absorci9n_ idóne~ _es aq~el en el que predomina la fom1a no ionizada. Si se trata de 

un ácido débil será a nivel del estómago; si se trata de una base débil, la difusión será .. -.··-'",\ __ , __ ._-_ 

reducida en el estómago .. e)fuportantea nivel del intestino, donde la forma no ionizada 
liposoluble ~.S, Ia°que pr~d?~iri~: :,~·· ·. . . ... . 

Carga eléctrica dé 1á molécula y de l~s poros d_e la membrana 
. . ·- . . . . - .. '-.•, 1 ~ .- . ' . "" ~' - . ' '·-.• ~ ' 

2.2.1.4. 

.. ·. -~-;; ·• > :' - . - / 

Algunos fámrncos pueden ser absorbidos :- á través de los poros de la membrana. Como 

existe una diferencia de potencial entre. an~bos· lados :de la membrana, algunas moléculas 

ionizadas pueden ser repelidas o atraldas. ~~ cista Ó1tima situación, las moléc.ulas pueden 

atravesar la membrana a favor de un gradiente eléctrico. 
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Las moléculas ionizadas se distribuyen entre el _exterior y el interior de las células según la 

ecuación de Nemst: 

donde: 

Co 
c, 
z 
E 

log (Co I C1) 
log (Col C1) 

Ecuación 2.19. 

Concentración molar extracelular 
Concentración molar intracelular 
Número de cargas por molécula 
Potencial de la membrana en milivoltios 

+ Es positivo si la molécula está cargada negativamente 
Es negativo si la molécula está cargada positivamente 

2.2.1.5. Tamaiio y forma de las moléculas 
' .. ~ . 

_.- .. ·;·, 
~ .. -

Los poros, que tienen un diámetro aproximado de 4 a 1 o A; p~e~en: s~r ~irav~sa~o~ p~r . ' 
cualquier sustancia disuelta cuyo tamaI1o mOlec.utar _·cri ·· ~S~f~~-¡¿~:~:-~,~~\f~'f~rlri(·'.~f(e~t~~ .. _" . ·:~;~-

- ' ;. ,,..::'_..i.'.·:.~~--:)\>/;···,}~¡,:~\;:.:;::::·;,;";<"~/, . .:"~:· ·;·"·•··.' -... --:'· ~,,\ ¡ ., 
dimensiones. Otro de los factores involucrados en la filtrac1ón'es la'forma:de las partlcillas:'. ,·· ·.·.~-;~ 

- -;: 1: .,_ ¡ .. //'.:~~º· 1~_:;:.~:·.~·~:~P~:h~:';i~:;·>·¿·:!,~f~:~;i/.r.;¿~~~:.,··. i:s~_~, _-i·~ __ º~:·a 
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Si tiene_. uria forma és.fériea~·· el 'diámetró.d,~~~.~~il~·t;~~i'~~i.~~),i~~F-~·;;~•-,;~,'.=-'·''{?. '. 
Si tiene u~a forma alargada, es suficieni~ que· el 'diá111etrocfo su se~ción máS grande sea 

inferior a 1 Cl~Á. ~n ~stc caso, si~ eriÍb~rgo'. 1~ ~~lé~~I~ '¡[~~~-~e-~os prob~bilid~~es ~e 
atra~es~~·.1a··~~~~lbranU ·a t~~Vé¿·de 'ún·,p~~~: "'·· .. ·=<<f~:.,~\~ /:.:. .< _. 

.. ' . . .• ' 
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2.2.2. Factores fisiológicos y lugar de liberación (AYache, 1983, pp. 151-152, 198-200, 

202-224, 270-271) 

2.2.2.1. Anatomía, histología y fisiología básica del tracto gastrointestinal 

El estómago, con 25 cm de longitud por 10 cm de ancho cuando está vacío. tiene un 

volumen de l a 1.5 litros en el adulto nomlHI. Inicia en el cardias y termina en el píloro, 

cuya abertura dirige el paso del contenido gástrico al duodeno. La pared, de 3 mm de 

espesor, está formada por diversas capas. La capa muscular comprende una capa externa 

de fibras musculares longitudinales y una capa interna circular. La otra capa la confomm la 

mucosa, que es glandular y la más' importante desde el punto de vista biofarmacéutico. Su 

función básica es de secreción. 

Fig. 2. to. Estó1ñ:lgo~----- --

El intestino delgado se compone de tres partes: duodeno, que es fijo, yc)'uno e íleon; que 

son móviles. Desde el punto de vista histológico, el intestino delgado está formado ·por 

¿inca túnicas concéntricas musculares y mucosas; la túnica mucosa con glándulas es la más 

intensa y de vital importancia en la absorción de fámlHcos. La capa mucó.sa, excepto en las 

po~ción más alta del duodeno, está formada por pliegues: las válvulas conniventes. Dichás 

·;áÍvul~s doblan la superficie de absorción. La mucosa además está erizada 'de vellosidades; 

de 0.75 a l mm de altura, en constante agitación. Estas vellosidades' multiplican la 

superficie de absorción llegando a alcanzar de 40 a 50 m2
• El duodeno y las primeras partes 
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del yeyuno tienen una función secretora do.minante, mientras que la segunda parte del 

yeyuno y el íleon poseen una función de absorción principalmente. 

En el intestino grueso se distinguen el colon ascendente, transverso, descendente e iliaco 

(este úllimo también se le denomina pélvico o sigmoideo). y el recio. Presenta cuatro capas, 

de las cuales destaca una muscular constituida por varios estratos de fibras longitudinales o 

circulares, y otra mucosa, rica en elementos linfoidcos, espesa, plegada pero desprovista de 

válvulas conniventes y de vellosidades. Es un órgano de deshidratación, de depósito y de 

expulsión de las materias fecales. 

2.2.2.2. Naturaleza de la membrana biológica 

La naturaleza .de la membrana biológica de las células absorbentes de la mucosa digestiva 

condiciona la absorción en el estómago. Al ser lipidica permite principalmente la difusión 

. pasiva de.los fármacos que presentan una cierta lipofilia y de las formas no ionizadas a esie 

niYel. Sin embargo, en el intestino delgado se pueden dar todos los tipos de .transporte. 

Cabe señalar que en el transporte pasivo, el más utilizado por los fánnacos, la velocidad de 

absorción es inversamente proporcional al espesor de la membrana biológica, de acuerdo 

con la ley de Fick. 
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2.2.2.3. pH del lugar de liberación 

El pH del jugo gástrico es próximo a 1, pero debido a eventuales diluciones se admite que 

el pH se sitúa entre 1 y 3. Hancy y Manges (citados por A'iache, 1983, p. 201) encontraron 

en 45 sujetos nonnales en ayunas, valores de pH gástricos de 0.5 a 5. Esto demuestra las 

grandes diferencias individuales y permite explicar las diferencias de absorción, de ciertos 

fámmcos ionizables, entre individuos. Estas diferencias de pH en estado nomml pueden ser 

la causa de algunos fracasos con ciertas fommlaciones con cubiertas gast~orresistentes34• 

La acidez del jugo gástrico condiciona la disolución y .la. ionizáció!l'Íie algunos fármacos, 

siendo un ·factor limitante de su posible absorción:':Est~,~~Íd~z·puedc,provocar la 

precipitación de algunos fármacos ácidos débiles;· y,:por.~tr;i':~arl~,;favfnic~rla hidrólisis 

de otros, siendo ambos fenómenos negativcis:'.~r~ Í~t¡.¿;.~b~t;~,~~~l:i&h,;~;'!,':-~[·, \,, •· 

Los jugos veitidos en el intestino delgado ~o~ ¡e~~~al!11~~t~'·alc~j¡~o~.·~lrecledor de pH 8. 

Esta alcalinidadneut~aliza la acidez d~lq~iino3~;;is;s;.¡cdfa~~~ue'~1 contenido intestinal es 

todavía. ligeramente ácido: en eÍ ducid~J6.•El-Pq .. ~R~~e~t~do ·~ro~esivamente hasta la 

neutralidad a llledidaque ~l qui~á·rec~l're eI\,~~~ricí ; hasta una ligera alcalinidad (pH de 

7.5 a 8) en 1ii~Ó1iiinas fraccio~~sd~l He~ri.'.'.~ ... :, ··. . . 

34 Recubrimiento gastrorrcsistcntc: Es la capa utilizada para cubrir una tablela u otra forma farmacéutica. que 
en su composición incluye una sustancia resistente al medio ácido del estómago, la cual pem1ilc que la fonna 
fnnnacéutica sólida pase intacta por el estómago hasta llegar al intestino, donde debe ocurrirla disolución. Se 
usa para proteger a un fármaco de la degradación ácida. 
35 Quimo: Es la masa liquida, espesa, homogénea en que se convienen los alimentos en la última fase de la 
digestión gástrica y primera de la intestinal. 
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En el ciego se desarrolla una flora microbiana que es capaz de atacar ciertas cubiertas de 

celulosa para extraer el almidón. Estos procesos de fermentación3
'' liberan hidratos de 

carbono, cuyo catabolismo conduce a la liberación de ácido fórmico, acético, láctico, 

propiónico y butfrico. Esto conlleva a una disminución del pH en las primeras porciones del 

colon, seguida de una realcalinización, como consecuencia del desarrollo de una flora de 

putrefacción que conduce a la producción· de amoniaco y de bases aminadas.· Esta flora 

microbiana puede secretar sustancias que interfieran en la actividad de los fármacos, tales 

como las penicilinasas que degradan la penicilina. 

Es prácticamente imposible hacer variar el pH global del. intesÍiriri del~ad~; ~(); ~I coútrario, 
• • . ,' •. · : • ' . ' ·.. . :·':·· ': ··'. ... · .. : .':f(~'·.(-.'::..,\ :.·, .·.J~:. ,:·.:· ::- ... 

en ciertas circunstancias es posible vanar el pH del:estómago;:~omo,pafll.: (!)activar la 

biodisponibilidad de un fármaco inso1ub1~ a1 pi-Í gástrico (áci<Ío ~ceiii''5a1i~rú~o)hadéncto10 
soluble; (2) · .. frenar su . degradación por ..•• la . acide~~<lei/:j~i~:;~~stric~ : ~ : mejorar la 

biodisponibilid~d; (3) disminuir la caustiCidad d~ I~ f~~i·á~}ctri''ct~l fáiiua~o(salicilatos) . 
• - .. . ·. ·'·.C -.:~?~~·:·:;r{_,h}~ '.·>:,'~. ~:. " . •'· '- ;; ; 

La variación de. pH a lo largo d'el aparato dig~sti~() s~·:~~i~~¿~h~ para la elaboración de 

formas gastrorresistentes o. de lib~ración ii'iodific~d1;;'tb~:'recihbrimientos con acetoftalato 

de celulosa o de almidón y lo's formados ~ biiSe de ~oli~l;;cfr()Htos del tipo de los Eudragit, 

se disuelven ¿n función del pH. Es necesarÍ¡; ,hacer¡n'oiar que es dificil formular un 

recubrimiento gastrorresiste11te válido para: Una forma farmacéutica que contenga un 

fármaco cuyo sitio. de absorción sea en la párte ·alta del intestino delgado, debido a su 

acidez. 

2.2.2.4. Duración del tránsito 

La duración del trAn;ito es uno de los fa.::tores más ·importantes que. condicionan la 

absorción. Un fám1aco que no se absorba en medio gástrico n¿ interesa·que permanezca 

mucho 'tiempo en el estómago y es conveniente que el tiempo de vaciado gástrico sea breve. 

-36. Fenne.ntación: Se refiere al proceso de ·descomposición de los compuestos orgánicos, generalmente 
carbohidratos, provocad.:1. por enzimas o en microorganismos, teniendo como resultado la producción de otros 
compuestos tales como alcohol, ácido láctico, a menudo con desprendimiento de cnlor y gases. Se utiliza en la 
respiración anaerobia. 
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Por el ·contrario, un tránsito intestinal lento será beneficioso sobre todo si el fánnaco 

únicamente se absorbe en una zona detenninada del intestino delgado (especialmente para 

la absorción activa). El ejemplo clásico es el de la riboílavina, que se absorbe en la parte 

alta del intestino delgado; si una vez disuelta, su paso por la zona de absorción es 

demasiado rápida, la absorción será pequeña. El mismo fenómeno se ha descrito para las 

tetraciclinas, las penicilinas, la griscofulvina y las sales de hierro. 

a) Duración del tránsito gástrico 

Los movimientos del estómago, ondas de contracción; empiezan de 5 a 1 O minutos después 

de la llegada de los alimentos y condicionan la duración del tránsito gástrico. Durante o 

después de una comida, las formas fannacéuticas se incluyen en la masa de los alimentos. 

Entonces, la liberación, la di~oluclóA;.Iaf~~~CÍrci~~--no pod~án ser rápidas a nivel del 

estómago, por el efecto de la; dilució~';eé~!' bolo ~limentario. Además, la rapidez del 

tránsito gástrico no puede regularse':d~te' ~na comlda puesto que el bolo alimentario 

abandona el estómago intermitenÍe~:~nte~ a tiempos variables. Por el contrario, en ayunas 

y junto con un vaso de ag~a/l~s-r~es anteriores de 1a puesta ª disposición serán más 
' ''" . I 

efectivas. Además, los)lqúid,o~.~lc¡¡'n~élduodeno muy rápidamente, sobre todo cuando 

se trata de una ingesla'de"agúa'para arra8trar la forma farmacéutica, o de la toma de un 
·~ ,'.. . -

fámiaco en estado;llquidc(Jngerido'de'.una sola vez. El pUoro, en ayunas, se encuentra 
' . ,,. · .. '<·,·, ._. .. . . 

abierto· o' enire;biéltci''y'Ía' prlinera fracción de la ingesta penetra directamente en. el 

duodeno provodandci;iii c¿;-rrad~'inniediato. · ' 

El periodo de permanencia en el .estómago aumenta con: (!)mayor volumen del contenidó, 

(2) mayor consistencia del. contenido, (3) la acidez, (4) el contenido de materias grasa~. 
ácidos grasos, productos de·digestión de la carne y los azúcares, ya que estas sustancfo:s 

inducen · 1a secreción· de ·una· honnona, la enterogastrona, por contacto con la muccís~ 

duodenal, frenando el vaciado gástrico, (4) la hipertonicidad 37de las ~oluciones saÚnas o. 

azucaradas, (5) el estrés y las emociones, puesto que provocan el cerrado del plloro y (6) la 

posición acostada sobre el lado izquierdo del individuo. 

37 Hipertonicidad: Que tiene una presión osmótica superior a la de otro fluido. 
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El vaciado gástrico se encuentra ~cele111~0 :ºii; (l):la>alcal!nidad, (2) el C02 que, al 

intensificar las contracciones acelera etyaciado·, ·as! pues.Jos comprimidos efervescentes 

pasan rápidamente al duodenri;.Óf1~'.~o;Í~ió~':acri~tád~·~obre ~I lado derecho, (4) el 

caminar y (5) la dilución. .;i '(:{!tc : 1;': l;;.j~ '\. .·> 
~:;~"';;:., ,.,', ~ <i< '.~ . 

- ,:~ .. ~{<··· ':!·,;.;_,·:·:' ,;,<: __ (: . :.~:·;:;/•[ ~~':, . _,,.'•• ··-'- l''. ·' <i~;-~:-::· .. •-. 
~ _ ... , ..... -.-. -· .. , . -· ---:-.-.. ,·:?~·.X<=,~::~·.,-·,.~,_.:.,._. ___ , 

Una formulación ,de tránsito gá~trieo lento se puede concebir,cum1~ose desea aumentar la 

absorción de Ún . fá~u~co •ácido· débil. La may~rla .de I¡~· y.~i:.e'r se: buscará un tránsito 

gástrico rápido, por ejemplo cuando el fármaco: (!) tiene un~'1bsó"rciórtintestinal óptima, 

co~o las bas~s débiles y fármacos que se absorban por'tfari~~J~~ ~~ti~~. (2) ·e~ ln~~t~blé eri 

. medio gástrico (bencilpenicillna) o siforma ~n co~plejo;ri~:·~b~~;b¡b\e,~rin\Í~'m.ucina 

En estos casos se debe proceder al recubrimiento gasirorresistente di:I propio 'fámmco o de 

su forma farmacéutica. El tránsito gástrico tlene uha f~~CiÓ~ in~y l¡;;p~~arite'e~ el inicio de 
. - - - . • . . • •. . - ';. - • . - ' ~-- . , .. ~- ' . • • l 

1a actividad de 1as formas gastrorresistentes. si se ir~iá d~-:§fforma unitaria; comprimido 

recubierto .o cápsula con gelatina tratada para hacer]~ sa'Stro~e~istellt~.·1a actividad no se 

puede iniciar hasta que la forma farm~céutica haia>á1cani~·éio'.~l)~t~~;¡n~: que puede ser al 

primer . sorbo· ingerido en ayunas, o despué_s de un' p,eri~.d~.-'.?~:Lr~\~i"J?i~n.:_111ás. o n;ienos 

proiongado en el estómago si hay alimentos, c;ue puede ser d~ ~varias'ho~~ Por el contrario, 

una forma farmacéutica de disgregación gástrica, constituida por g~~los, o' partículas con 

recubrimiento gastrorresistente . tendrá· un efecto : máS .·· prolo~g~do: l:on_ J~ présencia de 

-. ·alimento, ya que los gránulos, mezclados con el contenido. gáStri.co, atraviesan el. píloro 

regulam1ente a medida que se abre, desde el _momento de la disgregación de la fomia 

farmacéutica. 

Durante la ingestión de comida, los alimentos ocupan una posición cada vez más central en 

el estómago y las primeras fracciones ingeridas tapizan primermuente las paredes. Dado 

que en el estómago los movimientos son poco intensos en el interior del bolo alimentario. 

la forma_ entérica;, si. se encuentra englobada en el centro de éste, se puede encontrar 

sometid-a a un pH _ poéo .Ícido y su recubrimiento puede ser atacado. As!, es recomendable 

tomar estos produc,tos e~· ayunas o antes de las comidas. 
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De igual fonna, si interesa reducir 'el'tiempo de pennanencia gástrica para una forma 

fannacéutica, gastrorrcsistente o no, puéde . intentarse neutralizar su acidez mediante 

soluciones reguladores de pH. Asl,: se aiune~ta la alcalinidad y se activa el vaciamiento 

gástrico disminuyendo el ticmp~ de ~7~llllencia en el estómago. 

b) Duración del tránsito intestinal 

A partir del bulbo duodenal los· movimientos son muy activos. Las ondas peristálticas 

acompañan al bolo alimentario y lo hacen progresar rápidamente. Los movimientos son 

originados por varias capas musculares longitudinales y circulares y por una submucosa 

muy floja que pem1ite cualquier fenómeno de deslizamiento y de plegamiento. El esfinter 

ileocecal, que condiciona el paso al intestino grueso está nonnalmente cerrado. Se abre con 

la llegada de una onda peristáltica, dejando pasar cada vez 2 mi del contenido del intestino 

delgado. Esta lentitud ·es la causa de un estancamiento en la porción tenninal del íleon, 

provocando una buena absorción. 

La rapidez del tránsito intestinal será más rápido si existe alimento en 'el intestino por la 

cstimulación mecánica del peristaldsmo, aunque la secreción biÍiar tan1bién lo estimula.· Por 

la mañana en ayunas, el tránsito será muy lento, lo que púe~~ irifluir sobre laliber~ción del 

fámiaco ·a partir de una fonna gastrorresistente. ingerida cie~o ,tiempo ant~s ·de la toma de 

alimentos. Si el tránsito es demasiado rápido, la absorción· de·· ciertos fármacos poco 

solubles o absorbidos por transporte activo puede estar muy nicnnada. El fánnaco puede 

sobrepasar la zon~ en la que la absorción es óptima y no ser absorbido más allá. 

La cinética del tránsito intestinal se puede estudiar de la siguiente fonna: 

Intestino delgado Tiempo de permanencia 
Duodeno 5-15 minutos 
Yeyuno 2-3 horas 

Ileon horas 
Tabla 2.1. Cméltca del tránsito lntestmal. 

Facultad de Estudios Superiores Cuautltlán 78 
. ~ : 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos Capitulo 2: Blodlsponlbllldad 

2.2.2.5.Componentes normales del aparato digestivo 

Es una sustancia muy viscosa secretada por ciertas células de la mucosa. Por su 

composición (de naturaleza mucopolisacárida, contiene ácido glucurónico, galactosa) puede 

complejar algunos fármacos y frenar su absorción. Este es el caso de la estreptomicina, los 

anticolinérgicos38 e hipotensores39 de tipo amonio cuaternario, puesto que, se . fijan 

fuertemente a ella.. La administración concomitante de un amonio .·cuaternario, 

·farmacológicamente inerte, puede favorecer la absorción de un fármaco del mism~,tipo 'por 

inhibición competitiva a nivel de los lugares de unión con la mucina .. Está dotada. de 'un 

importante poder regulador, puesto que 100 mi de mucina neutralizan'Ao'.mLde ácido 
. h .. -·>-·-·',· ,·, 

clorhídrico.O.! N. Al estudiar la fracción no ionizada absorbible de un:fánnaco'en medio 
; .. . . ', 

gástrico, debe tenerse en cuenta esta capa notablemente menos. ácida que el líquido que la 

baña. 

Secreciones bÚiares •1':,,.' "· 
;:_ >,\"·< :·i~{~?-, _ _/i~:·.:', <'¡ ~ .. _;\..~. :>:, 

La bilis efuJJi4~i<lóihriiifillo\li~c~so,con pH igual a 6 en la vesícula biliar; y,ccmpH de 7 

a 7.5 a su Ú~g~d~ al duodeno, qu~ contiene mucina, .sales biliares, pigrnentos _biliares .y 

ácidos gr~sds d~l col~~t~rol y del; lecitina. 

; ,,.-

Las sales biliares son los componentes más importantes frente a la absorción,.defármacos. 

Son derivados clát ·ácido cólico conjugados con la taurina (ácido taurocólico) o con la 

glicina (ácidoglicocólico}, que se secretan a nivel del duodeno y se reabsorben voh·iendo al 

hígado a través de la vena porta (ciclo cnterohepático de las sales biliares). 

38 AnticoÜnérSicos: Inhibidores de las fibras nerviosas que al ser excitadas liberan en sus tcnninacioncs 
acctilcolina. 
39 Hipotcnsores: Fármacos que disminuyen o normalizan la presión sanguínea. 
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Debido a la doble afinidad de su molécula, hidrófila y Jipófila, disminuyen la tensión 

superficial40 del medio que las contiene y favorecen la formación de una emulsión41 fina de 

las materias grasas permitiendo un contacto niás Intimo entre la enzima y su sustrato 

hidrófobo (favorecen la acción de la lipasa y por otra parte refuerzan la acción de la tripsina 

y de la amilasa). Se necesitan para la absorción de materias grasas y de vitaminas 

Jiposolubles, intensifican el peristaltismo del intestino delgado y moderan Ja 

eontractibilidad del intestino grueso. 

Estos tensoactivos fisiológicos se encuentran en una concentración superior a la 

concentración micelar crítica. Un primer tipo de interacción posible entre las sales biliares y 

el fármaco es la micelización que permite disolver algunos fármacos insolubles en el agua y 

favorecer su absorción. Esta acción beneficiosa sobre la absorción se ha descrito para Ja 

fcnolfialelna y algunos esteroides. Por otra parte, Gibaldi (citado por Alache, 1983, p; 220) 

señala que la conjugación de los ácidos biliares liberados por Ja taurina o la' glicina, 

disminuye el pKa de estos ácidos. Esta carga negativa permite que reaccionen con los 

fámiacos cargados positivamente como la neomicina, kanamicina y estrepton1idna para 

'dar complejos insolubles, con lo cual se diminuye la absorción. También se hiÍ constatado 

'unadisminución de la absorción de la nistatina, polimixina y,tubocurarina; debido a Já 

pré;~~Cia de las sales biliares. 

Es importante señalar que el mecanismo que regula la secreción biliar es humoral y 

nervioso; al depender del 'sistema nervioso autónomo, cualquier alteración de este afectará 

al tránsito iritestinal. , 

40 Tensión superficial: Trabajo necesario por unidad de superficie de un liquido para aumentar la película 
superficial de éste, que tiende siempre a mantenc:rsc minima por efecto de la fuerz3 de' cohesión . .'' 
41 Emulsión: Sistema he1crogéneo liquido - liquido formados por glóbulos liquidas insolubles, dispersados' en 
una fase liquida. 
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Algunas moléculas forman quelatos no absorbibles con · ioll.es. como el calcio o magnesio; 

este es el caso de las tetraciclinas. Esta interferencia es importante en el diseño de una 
. . ' -

fomrnlación, debiéndose evitar la introducción de sales cálc.icas .º magnésicas. 

Flora del colon 

Esta llora segrega enzimas .que inacti\'1111 ~lg1111os fármacos .. 

Las enzimas pueden degi'adardertos fármacos. En ocásiones inducen la formación de un 

producto de biotransformación activo; por ejemplo, .la e~t~iÍrasa que hidrolizael palmitato 
. - ,, . . . , . -. ., ~""· : - .. · . - . 

de cloramfenicol. En otros ~asos, pueden provocar la libenici~n}e.1.fánnaco a partir de su 

forma farmacéutica. y sus propiedades . se aprO\iechan· . p~ '; \~ .. ré~Iiza~ión de formas 

gastrorresistentes, .como por ejemplo, la lipasa intestiná.L.qú~.hidroliza ,los recubrimientos 

grasos gastrorresistentes. Otro ejemplo es la pepsina;. ~u P,rincipal influencia sobre la 

biodisponibilidad es la destrucción de los fármacos peptldicos o proteicos, como la 

oxitocina, la insulina y los sueros. 

2.2.2.6. Viscosidad de los fluidos rligcstivos 

La vi~cosidad de los fluidos digestivos tiene una influencia negativa sobre la absorción. 

Dificulta la humectación de las partículas, frena la disolución, retarda la difusión de las 

moléculas de fármaco desde el lugar de disolución hasta la mucosa absorbente, reta~da el 

lráiisito ·y aumenta el periodo de permanencia gástrica. Por esto la importancia de la 

ingestión 'de agua con cualquier sustancia que deba ser absorbida rápidamente. Los 

aglutinantes que se utilice~ e~la formulación no harán más que aumentar la viscosidad del 

medio. 
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2.2.2.7.Superficie de absorción 

Los fánnacos que se absorben por difusión pasiva se rigen poda ley de Fick, por tanto la 

velocidad de absorción es proporcional a la superficie de l_a mucosa con la cual se encuentra 

en contacto el fánnaco en solución. Es por esto que cuando sé quiera aumentar la absorción 

de un fánnaco, se intentará incluirlo en una formulació11· que le pem1ita solubili?.arse, de 

manera que la solución formada se ponga en contacto con la mayo_r superficie posible de la 

mucosa absorbente. 

La superficie absorbente del intestino delgado lls. 'mucho. 

estómago. Sin embargo, el estóm~go prése~i~:aJá-primera:mu~osa ca~~z:de absorber 

después de que se administ~ la:fonn~·r~nna~éutié:a pÓr'via oraly, .. se~ún el caso, la 

duración del contacto puede tener: imp-~rtarida; pe~itiendo una absor~ió~ p~siva notable 

de los fánnacos lipófilos y de lás foÍlnasno ionizadas al pH áéido del ~sióm~go (ácidos 

débiles como el ácido acetilsalicilico y los barbitúricos). 

El intestino delgado tiene un~ s~perh~ie absor~ente de 40 ~ 50 m2?Lá ~bsorció11 pasiva 
~ . . ' . ' - ' . 

puede ser intensa, p~ro 'no .. s:e debe olvidare! gradiente depH que púedehacer precipitar a 

los fármacos disueltos ~~ri¡.¡'iii~nd~·. 1~ ~b~orción sólo en detenninatlas zonas: Por ejemplo, 
, '·-.' '.,'.J ; .. ,· ,· :· ·- ,. • 

un alcaloide soluble\ pero; ionizado en 'medio gástrico . se absorberá teóricamente poco. 

Cuando el pH:pastia•slli·:~l)utro,'o'alcalino, precipita en fomia de base (la papaverina 

precipita a pffde S.5).:'Algur~ vece~; esta base no ionizada es demasiado insoluble para 

pennitir una· absorciórdmpéirtimte. Por Jo tanto, la absorción de este tipo de fámrncos se 

realizará a niveldel ~u6den<i; )'.de las primeras partes del yeyuno; 
'."~ ... ;. ,· : _ . 

- ,,..~ , 1 ~ • ¡ 

La íen~ión _~updrficlal·d~ los•fluidos gástricos es relativanlenté pequeña (38-47 dinas/cm2
) 

poseyl:~do'bi~rtÓ'p~dér humectante. Además, las sales biliares prov.enientes de un reflujo 

del Hcjuid!l'clu!ld~nai permiten disminuirla más. Debido ala presencia de las sales biliares, 

1~ iensiÓn superficial en el medio intestinal es muy baja. 
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2.2.2.9. Vascu lnrización 

En la difusión pasiva, Ja velocidad de absorción es proporcional al gradiente de 

concentración, (C0 -C;), es decir, a la'diferencia de concentración a ambos lados de la 

membrana. La absorción pasiva conduce .a .un ·equilibrio, el cual se anula si el flujo 

sangulneo no transporta el fárn1áco·a mecHda que se absorbe, Jo que es necesario para el 

paso a través de Ja membrana. Si;· por: una riizón cualquiera, fisiológica o patológica, la zona 

donde se encuentra el fámiaco· que debe· absorberse está mal vascularizada, la absorción 

será menos intensa. 

El flujo sangulneo a través del estómago es de 250 ml/min. Las arterias que irrigan el 

estómago nacen del tronco celiaco y siguen las dos curvaturas gástricas. Dichas arterias se 

acompañan de las venas correspondientes que conducen Ja sangre hacia el hlgado mediante 

Ja vena porta hacia la que convergen. Los fámiacos absorbidos en el estómago pasan por el 

higado donde pueden ser ev::ntualmentc biotransforrnados y, consecuentemente, 

inactivados (efecto del primer paso ·hepático). El flujo sanguíneo a nivel' d~I <in~e~tiu'o · 
delgado es de.alrededor de 900 ml/min. Los vasoconstrictores y ela~no,prolongado Jo 

hacen. disminuir. Una disminución del flujo puede provoc~'uria:: dismÍriudóri fde ,-Ía 
,_?(,(" .·._· '-_.,··'·"·'''. - - - ' 

absorción por modificación de las relaciones de las concentraciónes: a~cada)hido :de' Ja 

membrana biológica, asi como frenar los transportes activos por disiriin~~lót~;'~~I ~port~ del 

. ·oxigeno. Toda la sangre venosa procedente del intestino es recogida por Ja vena porta., Los 
. . 

fárrn~cos absorbidos por vía oral pasan infaliblemente en su totalidad por el hígado después 

de ser absorbidos y por tanto son susceptibles de ser biotransforrnados después de ~ufrir .el 

ef~cto del · pri_Ít1er paso. En cuanto a la vascularización linfática, cada vellosidad, tiene un 

. quillforo. central. La gran superficie de Jos capilares venosos y de Jos quilíferos; en 

partié~lar en J;s v~llosidades, explica la importancia y Ja rapidez de la absorción intestinal. 
.-·,· . 

,-. -. -

E~ el.cÓJon,, e'í'~et'omo::vénoso se realiza por las venas mesentéricas superior e inferior. Si 

' t~d~~¡~· p'~ed~' ~c~li~e una absorción· efectiva de un fármaco a este nivel del aparato 

· digestivo, también tendrá lugar un paso inmediato por el hígado. 
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2.2.3. Factores farmacéuticos (Alache, 1983, pp. 145-150, 225, 227-271, 276-314; Voigt, 

1982,pp.698, 744, 746-748, 754) 

2.2.3.1. Excipientes 

Los prob!Cmas 'relacionados con este tema son la influencia sobre la estabilidad del 

pÍ'incipio activó ei1 la forma farmacéutica, la posibilidad de impedir su inactivación y la 

á6'Cle~á6ión o réÍárdo'Cn la liberación y absorción de fármacos. Fundamentalmente, puede 
:· .. :,. ~:;;;~1¡,.\::,,:,¡.,~·,. _,;:· .. -
: afirmarse ·que todos los excipientes utilizados para la fabricación de formas farmacéuticas 

. inh~;Y;fl· d¿··:·Una u otra manera sobre la absorción y, por tanto, sobre la actividad del 

fánnaco. 
: ": . 

...... ~.: :·:::: ;;;.~ü.:.P.·.:~i),:; 

¡);;icl~~;~l)~~~ií/ de j vista biofaíinac6útiC:o, : es de gran importancia la formación de 

~~obiái:ibrié'~p¿rlá i~flu~ncia q~'c pudibraáténersobrc la absorción, ya que pueden alterar 

· .. ::~ti~7:'~Jtr~~t1~!~!~f~~;¡~~J{~'~:~~:~~f d~dt:édf~r:e::.:~.fármaco, así como 1a 

.. ;y. '·r·;· : ijf:~:.: ; • »·/" e ;. "' '. : •.· .:::;'': .:,;•:;;,.;);,;::;;~ • .. : ... ; . ' .... 
'A::·cantiriJ~~i~~;::5e :trüiiráJl de m'ánera ~ge~efaí".1'las'1'asÍlciaciones entre excipientes 

macrólnotecularés y fármacos, que son ba~t~rite ~oiTiúnes, en Ótro apartado se tratará a 

profundidad la i~flueríci~ de la formuiación sÓbre l~ biodisponibilidad . 
..... ,.' .. - - "". . :- -' . . . -

- - . - ':: « . ,~· . ,- . - - '. 

2.:i'.3. í'~ 1 ;· Tip6s de "a5ciciaciones 

2.2.3.1.1.1. Combinacionc's de inclusión 

Corno condición para· las combinaciones de inclusión, las macromoléculas deben 

pres~ritarse como "edilicios" molccul;rcs con grandes cavidades en las que puedan alojarse 

las moléculrui'delfánnaco. El támaño de las cavidades determina la cantidad de fármaco 

· quepuede quedar incluida. Por. otra parte, la estructura de la molécula alojada detennina si 

es posible la inclusión. Las combinaciones de inclusión se obtienen mediante fuerzas 

mecánicas, pero pueden ser aumentadas por fomiación de valencias secundarias. 
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Combinaciones de inclusión tipo red 

En esle tipo de combinaciones, las moléculas alojadas se ubican en las cavidades de la red 

cristalina de la molécula portadora, fomiando complejos desprovistos de fuerzas 

intermolecularcs denominados clatratos. Se trata de combinaciones de inclusión en fomrn 

sólida. Según la fom1a de las cavidades se distingue entre combinaciones de tipo canal y de 

tipo jaula. La: fabricación se lleva a , _cabo , casi , siempre por cristalización de . la 

macromolécula soporte a partir de una solución d7 la. sustancia a incluir. De acuerdo.con la 

forma de las cavidades de la molécula ¡)6rtado;., se, in~luyen moléc~las :úni~~mente 
. . .. _,, , _·: ·,. :··. . 

rectilíneas, ramificadas o no, pero nunca V()llllnino,sas: ; ... , .-,_:_ 

Se ha estudiado la inclusión canaliforme de l~ urea. En este caso, las "moléculas de ur~a 
cristalizada (tetragonal normal) se ordenan en contacto con n-parafinas )' su{é!e[ixad6s,por · 

ejemplo, alcoholes grasos, ácidos grasos, ésteres, éteres, aldehídos o ~minas() h~logenui~s. 
formando redes hexagonales.Las co~binaciones de inclusión dd áci~o,d~~~;Í:6ó1i70 ~o~ 
diversas sustancias .sé conocen .. como ácidos coleicos. Estos . son adecuados , para la 

fabricación de formas f~~accSuticas resistentes al jugo gástrico. Los áci
1

dos c~lel~~~ ~~~d~·n 
.-; . ' 

formarse con ácido~ grasos saturados y no saturados, ácido benzoico, alcanfor, colesterol y 
\'itaminasKl,D2.yD3.-. • . ' ... " '. - . 

En tecnolog!a farmacéutica, estas combinaciones de inclusión con . urea y ácido 

desoxicólico sirven para la fabricación de formas farmacéuticassól,ida.s y compuestos de 

adición estables protectores contra la oxidación. 

Combinaciones de inclu~iÓn molecular 
. ._-" _> __ .·_·_<_ 

... <~t<Jrf_t:~·;;~;:..'..\'.::~:.~\ · ., :· ;• 
Se comprende, ~11.i¿.~st~-~¡~tipo, : a.11 la¡inpl~sión de lrui moléculas en los espacios de 

macromolécúlas.: p~riü·d'~~~s ;ind~pendientes, típico. cas(). de las ciclodextrinas, o en las 

'::::::1:: i~::id~~~~~~:~~~ ~l~a~~~i~i~~;o rorrii:d~ po:i~ íntima yuxtaposición de las 
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Combinaciones de inclusión tipo esponja 

Para la fomiación de este tipo de inclusión se requiere el esponjamiento de macromoléculas 

relativamente poco solubles en medios acuosos, En las cavidades estrechas de la sustancia 

esponjada se alojan las moléculas del fármaco. En estos casos tienen frecuentemente un 

papel adicional las fucr¿as de valencias secundarias. 

Las sustancias con capacidad de esponjamiento dan lugar .. a una disminución de la 

absorción en medios acuosos debido_ al aumento de viscosidad que producen. 

. . . 

2.2.3. l.! .2. Asociaciones mi~dares 

, Los agentes tensoactivos son moléc~las que presentan 'una cád~na lipófila y una fracción 

hid~ófilr· Cuando su concentración en. sol~b·Íón i''ti'cuósa sobrepasa cierto valor 
'' ": .'Y·;.·.... > 

(concentración micelar crítica, CMC), sus moléculas se asedan para fonnar agregados o 

"micelas" de forma esférica. En· ellas, la parte··~º polar de Ía ~olécula del tensoactivo se 

encuentra dirigida hacia el interior de la micel~; I~· que ~é~ite incorporar una su~tancia 
lipófila no hidrosoluble. La fracción hidrófila esuí dirigida .ha~ia el exterior, es decir, hacia 

el medio acuoso. Los fámmcos se encuentran incluid.os a niveles de diferente profundidad 

en las mi celas según su polaridad, siendo los más p~'iares los que se. encuentren adsorbidos 

en la superficie de la micela. 
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Las interacciones fármaco-tensoactivo varían . considerablemente dependiendo si se 

encuentran por encima o por debajo de, la CMC; lo mismo ocurre con las propiedades 

fisicas de la.solución original con respecto:•a la solución micclar, como la tensión 

superficial, .. la ,i::onductividad42
,· la, prc~iÓn~· ~smótica43 , la viscosidad, el descenso 

crioscópico~4,'el índice de refracéió1~45: , ... ,., 

;;·(' ··;:~\:'¡ ., .. ;-::.·. 
', · · /r· :~f.'i~?· 

Los aient~~- terisoI6tiv~s .·,_ utilizado's. a las concentraciones adecuadas, aumentan la 

absorción_.d~fá~a~()i¿ ~I é~uri1erit¿~e'1:aa~sorción observad3;pÚ~de deberse, por ejemplo, 

a . u ria mej6r¿. e1;:s~\:so1'li~ilÍdad y.· p~:r. ta'n,to,' en la 'a~~~rció~. ci~~i~; a•' la fo~rnción de 

miceias. Eai' la riici~i'cla' iri q~e la ab~orción está limitada ~~r I~ disolución, todo lo que 

contribuya a. in'ciren1~Ütar la solubilidad podrá aumentar la absorción. En la figura 2.31 se 
. :,, ···,. . 

explica_ este fenómeno cinético; 

Fármaco solubilizado en 
las micelas 

(M) 

Membrana 

Fíg. 2;12. Aumento de la absorción por la presencia de agentes tensoactÍ\'OS. 

42 
Conductividad: Es la constante de proporcionalidad que relaciona la densidad de corriente eléctrit.'.'a con la 

intensidad del campo eléctrico en un material. · 
43 Presión osmótica: Se denomina así a la fuerza que se aplica para evitar el paso de un dis~lvente por una 
membrana. 
44 Descenso crioscópico: Es el descenso en el punto de congelación del disolvente por la presencia d~I soluto. 
el cual depende de las propiedades moleculares del soluto. 
45 Indice de refracción: Es la relación entre las velocidades de propagación de las ondas a ambos lados de la 
superficie de separación de dos medios transparentes. 
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En la figura, la velocidad de absorción (caracterizada por la constante !(.¡) es proporcional a 

la cantidad de fármaco libre (U). En ausencia· de solución micelar, la velocidad de 

aparición de U en sangre depende de la velocidad de disolución del fármaco, K2; y en el 

caso en el que K2 es inferior a !(.¡, la absorción está limitada por la disolución. Si se añade 

suficiente cantidad de tensoactivo para obtener una solubilización micelar, la solubilidad 

del fánnaco y su velocidad de disolución en los fluidos corporales se incrementarán. el 

reparto entre la fase micelar y. la fase no micelar será muy rápido, y la velocidad de 

aparición de U en sangre será mayor, si K1 y KJ son mucho mayores que K2 • 

Es importante· señalar, como se muestra en la figura 2.12, que en la solución micelar hay 

dos fases en equilibrio dentro de la solución: fase acuosa y fase micelar; el coeficiente de 

reparto del fánnaco entre la fase acuosa y la fase micelar es constante e independiente de la · 

concentración de fármaco. El fármaco que se absorbe es el que se encuentra en estado libre· 

en el medio de disolución. El fámrnco dentro de las micelas no es biodisponible, debido á 

su fracción polar, a menos que estas se absorban por los poros de la membrana. 

Por otra ·parte, se ha señalado que los agentes tensoactivos, de acuerdo con : su·. tipo\• · . 

cantid~d; también son capaces de ietiasar 1á·absoreión. En ello posiblemente inteÍVi~ne"íá . 

formación de complejos con los. fánn~co(óa· Ínicelización puede ser comparada éon iÜia • 

complejación). En este caso, las.•h1i~eias;~o"pueden ser absorbidas por los poros de la 

membrana debido a un impedlmci~to esiéri~t (~1icela de grandes dimensiones). Pero no 

hay que descartar la posibilictacÍ'd1;¡¡r;~:¡~tJt~iÓn del fñrmaco en micelas que sólo cedan 

cantidades muy pequeñas de fánn~~&:'f:;:.:·": 
: ;,:·.:~~:;·· :/_,:' ;. 

El aumento en la absorción ú~hlÍ~J'~b~'.por;á presencia de agentes tenso.acti~os puede 

deberse a diversas causas:· ::A:t'.;:;:JütiJ'á~'.i.~;1:1en~oactivo. se encúentre .·en con~e~t;,;:ciones 
inferiores a la concentracióri ~¡¿g)~}'~fftid~·;~u'ede a~mentar laabsorción del ráfn~a~~. Su 

acción, en estos casos, s/e~p~Í~~.·~~iiJÚ~J~ció~: . . . . . 

Producen una di;rr{i'ri¡;'ción; ái la' í'ensÍón in,terfaéia( ló que puede mejorar la 

humectación de la· fonná farmacéutica y. del larmaco provocando entonces una 

disolución más rápida.' Sin embargo; debe tenerse cuidado, puesto que una humectación 
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demasiado rápida puede acelerar la degradación gástrica de un fánnaco frágil, como por 

ejemplo el propionato de eritromicina. Los tensoactivos pueden, por otra parte, 

disminuir la tensión interfacial a nivel de las membranas absorbentes y pueden, incluso, 

ejercer una acción directa sobre la fracción lip!dica de la membrana biológica: algunos 

tensoactivos disuelven estos Upidos, lo que produce una desorientación de las moléculas 

de la membrana y por consecú.encia, un aumento de la permeabilidad. 

Independientemente, de :la• formación· de micelas, los agentes tensoactivos pueden 

fomrnr con los.• f~1,~c~~ dciriipÍej~s , de. liposolubilidad mayor, y por tanto más 

absorbibles. ·t: :;; ' 
· .. ':. ~ ' . . . '.;_ ~:' 

Los tensoa~tivos,püéd.en)ener:Cuna'.acción propia en algunos procesos fisiológicos, 

como la proioii~~~ió~,~~i\¡~;.:i~~~~l·~~~iamiento gástrico, inhibición de las secreciones 

y disminuciÓ~ cici' J~ :n;~tili:d.ad iiit~~Ú~~Í. · 
., ~ :·':; .• ·.':;~::,/;~:·; ,":'.\ .~:- :· 

2.2.3. t. t .3; Con1plej~s molec~lares 

Bajo el concepto de complejos moleculares se comprenden las asociaciones 

intermoleculares de orden elevado, que presentan suficiente estabilidad en solución y sólo 

se desintegran parcialmente en sus componentes. Son combinaciones entre dos o más iones 

o. moléculas que no se han unido por enlaces covalentes o iónicos, sino . por .fuerzas. 

intermoleculares: uniones por puentes de hidrógeno46
, fuerzas de Van der. Waals~\e.n .1!1s,, 

cuales pueden actuar diversas clases de vale~cias independientes .o asociadas; El efecto · 

total de las fuerzas de asociación intem10Jecular es considerado· como '1a.ré~~Ú~ic d.e vari~s · 
. . . !". '.•-; .... ·. - ~ .:···'.· ~»::· ; : .... -· 

fuer¿as que actúan simultáneamel)tc. :":: df;p~::-~?~_f;~,~11;~~/'.:~~~·~; :<.\,< }~,:- · 

Sus propiedades fisicoqu!micas como Ja solubilidad, hi ~agnhud';n0Je6u1~. Jadifüsibifülad 

y el coeficiente de partición aceite/agua, gen;iaime~te.dÍ~eie~·~~:i~·~~opi~dades de lo~ 
fánnacos libres. Estas diferencias pueden inducir a q~e ~ucl\~·~·: ~o'mpl~jos no puedan 

46 Pucnlc de hidrógeno: Son enlaces debidos a la interacción dipolo-dipolo. Se forman entre las molcculas 
polares co\•alcntes que contienen átomos de hidrógeno y algunos de los elemt:ntos de alta electroneg::nividad. 
47 

Fuerzas de Van der Waals: Son fuerzas de atracción intennolecular. también denominadas Fuerzas de 
London. Son atracciones muy débiles que ejercen su efecto únicamente a distancias muy cortas. Se deben a la 
atracción del núcleo con carga positiva de un átomo, hacia la nube electrónica de otro átomo de alguna 
molécula cercana; esto induce dipolos temporales en los átomos o moléculas. 
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cruzar las membranas biológicas y por tanto carezcan de cualquier actividad biológica. 

Pocos complejos pueden ser absorbidos. Algunas veces, sin embargo, el complejo es más 

soluble que la sustancia libre. As!, la formación de ciertos complejos aumenta la velocidad 

de absorción de un fármaco poco soluble,' puesto que la' intérac~ión que ha originado el 

complejo es revei·siblc en los líquidos biológicos. 

El equilibrio enfré el fám1aco y el complejo puede describfr5~"de Ji siguiente manera: 

Fármaco 
+ 

Agente complejante 

Esquema 2.5. Equilibrio fárm~c~- complejo. 

La medida del equilibrio se representa por la constanfe de formación del complejo, Kr: 

· K __ , .· __ ... [,_C_om_p~l~~j_o]~---. 
. ' - [Fármaco]: [Agente_complejante] 

Ecuación 2.20, 

El efecto de Ja forma~ión de complejos -s.obre ·la: absorción depende del válor de esta 

constante. El aspecto cinético de la abso~ción induce un doble equilibrio entre: 

la forma libre del fármaco y laforina complejada, en el exterior de la membrana 

biológica, 

la fonna libre a ambos lados de la membrana: 

Fám1aco Fámiaco -11-. 
complcjado + libre ~ 

Fámmco 
libre 

Fig. 2.13. Doble equilibrio en la formación de complejos. 
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En el organismo, el fármaco que atraviesa la membrana biológica difunde y es transportado 

por la circulación general, lo que conlleva a un desplazamiento del equilibrio, y por 

consiguiente el paso de una nueva cantidad de fármaco libre a través de la membrana y la 

liberación de una nueva cantidad de fámiaco libre en el exterior de la membrana para 

restablecer el equilibrio. 

Algunos complejos pueden franquear las mem,branas con mayor rapidez que el fámrnco 

libre, lo que provoca un incremento de la actividad biológica. Por ejemplo, la absorción 

gastrointestinal de hierro puede aumentarse por complejación con el ácido cítrico o con el 

EDTA48
, pero la cantidad que pemlanece en el organismo es inferior a la obtenida después 

de la administración de una sal de hierro en la que ésta no se encuentre complejada, pues el 

complejo se elimina con mayor rapidez. 

La utilización del EDTA es común debido a su afinidad por el calcio celular y las 

alteraciones que provoca a nivel de la membrana. Por esto , facilita la absorción; de 

compuestos como el manito!, los amonios cuaternarios, el ácido sulfaniHco yla heparina. 

Pero también puede inhibir la absorción de fármacos como los ~.arbH~ri~os, l~ estrl~~i~~ y , 

· ciertas sulfamidas. ' '",· '«'.·" :,¡·. 't';c: '. '· 

Otros eje~plosdc complejos que Ín11iben la·absorc_ióri_sd~'16:~~~¡ii·t;l::~g·licolcs con el 

ácido salicllico, y las salés de calcio con la~ tetracicÍinas:r , -~ .... ·:.,;: .¡.h.~.: . ._; 

. · ··· .. ·. :';,·;N~:w·::i -~;f; _;~:~~z) ;t'i: :Mi~, ~~S:'.'.f 12:f~t~i,:~s,· . :·. •· : · ''·" ¡';, ,,, ·:~.,,: ., '· · · · 
2.2.3.1.1.4.Fonímción de 'cutéticos y solucioriés sólidas.· .. 

·.. :. r:0 0tó¡~A~;:;-~'·0}::~~k~W~':%,·ffii15~fifü}%2.:t'I.}":i.-.1, '· :\ !"' .. 
Si se trata,'dc •fáriiúícos~difiéihncnté•sollibles.éíiJagua;• también existe la. posibilidad. de 

-, .; --~:~': ·:>·<,".-,.:_!', -~~~:,~·-~'-,?~;~· i,>?~;··:~;,:·~ ~"'-~~t/_;•·;/2.~:\~1{::. ,_.):}:~~>:¡ ~-;.:_,,._· -·. :_;:,:'. . .<;~;. .. ....... _.-.·: ' ·., : , ... ; .. : . '· . 
n1cjorar. n'ótab_leniérítc':_1a biodisponibilidád, prepaiaitdo :mi:zélás i:ütéticas •o, lás. llamadas 
; ' '-· ·:·':. .. ·?'·· ·.-"::~'·::';:::.;_':'.;-.'.\\~';"f::.:O;\;:~·~ ·!.';::;·-. ·<:.:: ·.:~::·;,: ._,.,,.;_( ·.·;/:.\ ,¡, ·'• _, - ·.' .: : ·._..' ·:.- ....... ·.''. ., . • • 

soluciones sólicias;'qiíc auméntan la véloCidad de disÓ)úción de los mismos . 
. J·>:·- ,¡·;,r.· -·::,.~\~~f,.~:,::·-··.~·:, ·· ·.· .. <.:~ --~'.: -. ·_ " · 

,·: '~-'.,'·:· .·,~~}-l'.;~~;~--:~:{~::~~·:·~?c··.\,·:::(. ·'·" -~: .. }~.- ' . : .·. ' 
Un cutéticÓ es úna' mezcla sólida dé dos sustancias, en la que generalmente, el punto de 

f~sión esirirc:itr al p~~:;~ de fusión-'de las sustancias aisladas. Se obtiene por cristalización 
. - - - .- . - --- '·--; ~-

' 8 EDTA: A~id~ etilendiamintetracétieo 
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de una mezcla de dos sustancias poco o insolubles una eri la otra. El eutético obtenido está 

constituido por una mezcla Intima de los cristales de las dos sustancias. 

Las soluciones sólidas son mezclas sólidas a temperatura ambiente, fom1adas por un vector 

o' ~at~iz sólido muy hidrosoluble. fannacológicamente inactivo, y por una sustancia poco 

s~luble en agua. Esta asociación se obtiene por fusión49 después de la mezcla de los dos 

_co'mp~cstos hasta el enfriamiento total y solidificación. A continuación se pulveriza el 
r 

· . prodúé:to sólido obtenido: En estas combinaciones, el fám1aco se encuentra en estado 

n1<J1e~~l'ár. · Cuandó: Í~ asoci~ción se pone en agua o en contacto con los liquidas del 

c:i'~ga-nl~~;;;~i v~ctor se.disuelve muy rápidamente y libera al fármaco dispersado en fomrn 

n:;~lec~i~i;(Jo que aumenta su velocidad de disolución y, pór tanto, su velocidad de 

absorción. 

Chióu y .Rlcgclman (citados por Alache, 1983, p. 145) han realizado un estudio 

bibliográfico muy detallado referente a la obtención y aplicaciones farmacéuticas de los 

eutéticos. Numerosas sustancias pem1iten la obtención de estas combinaciones: 

Excipiente Fármaco 
Urca Cloramfenicol, sulfatiazol 
Acido succínico Griseofulvina 
Polivinilpirrolidona Griseofulvina, reserpina 
Acido ascórbico Sulfatiazol 
Polioxietilenglicoles Griseo ful vi na 
Acido desoxicólico Reseroina 

,. 
fabla 2.2. Ejemplos de eutétlcos. 

49 Fusión: Paso de una sustancia sóliJa a la fose liquida. Se realiza con absorción de calor {proceso 
cndolérmico). 
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2.2.3.t.l.5. Agentes que modifican la constante diel~,c,trica del medio 

La solubilidad de las sustancias está en fun.ción de la co~st~nt~ dieléctrica50 del medio. Para 

algunos valores de la constante dieléctrica se obtiene unaso_lubilidad óptima. Se puede, por 

Íanto, disolver el fármaco en un vehículo-o u~a ~;~~~)~ de dis<llventes , fisiológicamente 

compatibles, que presenten una const~nie di~-léctrica f~vor~bl~· a I~ .disolución. La glicerina, 

los. polioxietilenglicoles, permiten solubilizar ciertos fármacos debido, a este fenómeno. 

Incluso en ci.ertas formas sólidas, como los supositorios, la utilización de excipientes del 

tipo de los polioxietilenglicoles permite modificar localmente la constante dieléctrica del 
' -. "'. . . 

medio fisiológico, .1,o que facilita la disol.ución del fármaco tno se debe confundir esta 

mezcla, relativamente grosera, con la solución sólida obtenida por disolución del fámmco 

en polioxietilenglicol fundido). 

- . 
Estas constantes di~léctricásfnvorables se obtienen realizando perfiles de .solubilidad del 

-f~~aco en in~ic1~ <li()~~()/ag~a de co~stante dieléctrica creciente. .. 
···.· :. :: .. ,: .. :,:.,r.-:·~-:,,_:",·;~-.-=:·:;:\,"':»- '·! .--~-:- • ·, .• - :·~,.. ---: ·:: 

'.' ; -· .. ;,· _:_:{.:~-~-:~.ó1~t)fi!f~:·::~;>> ,:·:. .· : '.' _:_ 
El proc~so de Hberación en eiorganismo es parecido al que se realiza cuando se asocian 

ag;;ni~s ~Í~~li~~s ~~'.~!{ fármaco ácido débil y poco soluble en el estómago. El fármaco 

~Ól~bili~á<la'io~~Jiricin'le)~ifunde hacia el resto del medio acuoso y al encontrarse en el seno 
"· ~ . 

de ;_;[¡' lfq~ido d;; constante dieléctrica distinta precipita con un tamaño de partícula muy 

peque~ó. fi~(), hÓ~6do y amorfo y más fácilmente soluble. 

·2.Ú.2.Fo~n;~ ~armacéutica y proceso de fabricación 

La elecci.ón de una determinada forma fannacéutica, asi como su tipo y. punto de 

apli~a~ión,· depende esencialmente de la indicación terapéutica, de la absorbilidad, 

toxicidad y la estabilidad del fámiaco de que se trate. 

so La- capacidad de un :dicléctri~~- p~;~ ~~-~uc-_ir ·1a fuerza del campo eléctrico se caracteriza por su constante 
dieléctrica:_ K = (campo eléctrico en el vado) I (campo eléctrico en el dieléctrico). Un dieléctrico tiende a 
anular los campos eléctricos creados por los objetos cargados. 
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La función del aparato digestivo es. la abs()~(;_ión de la mayor parte de los nutrientes 

necesarios para el mantenimiento de la vida.· Es, por tanto, la vía más natural para la 

introducción de un medicamento en el organismo. Por otra parte, es la vía más utilizada, al 

menos fuera del medio hospitalario. 

2.2.3.2.1. Formas liquidas 

. 2.2.3.2.1.1. Soluciones 

La formulación más favorable para la absorcióride:Jnránn'aco es sin duda In que lo pone: 

en su forma activa, 
:·':!.~ ·:, ·' -

en solución, · 1 t~} ;·: 
en estado no ionizado si el fá~a~otiene ~~~ absordón im,siva. · 

":;"· .. '·::"·,< -· ·-··.·,, .... , •. 

'.' '.' -:·_::· . .'-'.~:~~.:-, ... ; · .. :~~ ~.-'.:~~({ _; :.:-.. ~~ ::~:- ~:··:;{{:~¿-_: __ ~-. ···! . 

Así, es conveniente. un vehículo;acuóso'paraicüalquier:fármaco poco hidrosoluble. Es 
.- ; ·. ·;·<-.:-._ · ::-::;_--";:,~~,~:.::~· »/'.:': ;< .. ,::.¡~~->-; ;i-~_,.,,.;·.;lí,.:·~r.':·Js~-'.:· -{"~: .. :~:::' :., ·: · 

deseable que dich~ vehículós~ahidromiscibte,'con el fin de'que se pueda mezclar con los 

j ugosdigesÍiv•o~ ·y que ~:¿~~~~~-~~;¡~ ~~j~.~;1~:~-~§~~~ a~~o.rh,~_ñte. 

En·Jaslg~i~nt~:figürá~~~;~;retenta ;~ fase ~i~r~rrrl~riéuiica de un fármaco en solución 

admini~trado por vfa oral, indicando lo~ racitoresqué influyen en la absorción. 
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Solución 

. ----[~-~~;.~~~:~~d..=J 
l lidromisciblcs 

Soluciones 
verdaderas 

Precipitación 
eventual y 
posterior 

rcdisolución 

Soluciones 
mi celares 

Fármaco disuelto en los 
fluidos del apara.to digesti\'o 

l""g~f !~;;:~~~:i;~;;;::~~~~~i~~~-·-¡ .... -.... 
propios del rármaco 

............................................................................ ""'"''"'"'"""'-""'"'" '---''------
Fármaco absorbido 

No hidromisciblcs 

¡····--.. ·-----·-...... _ ........... _] 
Coefidtnte de 
reparto \'ehiculo I 

···-·- nuido acuoso 
............. -·-···········--···· .. ···-·---.. 

Emulsión provocada 
"in situ" 

Fig. 2.14. Fase biofarmacéutica de un fármaco presentado en solución administrada 
por vía oral. 

El caso de los comprimidos efcr•csccntcs es diferente al de los comprimidos clásicos. 

Disgregados en un vaso con agua y presentando el fármaco generalmente disuelto, 

corresponden a la administmción de una solución de fármaco gasificada. La presencia de 

gas carbónico acelera el tránsito gástrico de esta solución. 
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2.2.3.2.1.2. Estado disperso 

2.2.3.2.1.2.1. Emulsiones 

A fin de no dificultar la absorción, las cmulsioness1 destinadas a la vía oral son de fase 

continua acuosa: Asi se mezclan con las secreciones digestivas y "mojan" fácilmente la _ 

mucosa absorbente; Este tipo de emulsiones es estudiaran a continuación. Existen además • 

emulsiones de. fase continua oleosa, con las cuales se pretende evitar la absorción y.lograr 

liríá ac'ciór1 locá1. 

El fármaco emulsionado puede: 

constituir la fase dispersa, 

- ~~t¿r en solución en una fase dispersa oleosa. -' 

. . ·. . .. - ·- . ' ·-

L~ fase biofarmacéutica del fármaco en el -organismo se realiza en dos etapas: 

a) U~a difusión del fármaco, de la f¿se di¡pe~sa h~ci_a la f~~.conti~ua; qué dependerá de: 

El. coeficiente de reparto 'del fiin'Ü~é~¡~,n~f¡fj6svehlc~los'ae J~ diJs fases, y únicamente 
-- .- :-'. ·· .. : '~'- :«'.:-- ' ./-..'j:_:-;_~,~-;~/''~~·7.::~\,'.1~~~"};t·:::: ··~-~-',--,~-s::·.:?;-\t~- ·-_,;::_:;·~·= .. 1';f; ~'.·-'.".~.;; •. ;----_ ·. ._ 

de la solubilidad del filrmaco.·en·la fase cótitiniúi si'éste constituye' lá!fase dispersa en 
.··.- :·.;: .. J ,:.·, ·'.:J!_,-;,! .··.;'.:,_U'!• ' '· 

estado puro. "·· ... \-;; ·:_ -:'i' 

El tamaño de I~ mi~rog6t~~-cí~-¡~if'.¿s~'di¿~'ersa; 6uanto más peq~eñas sean, mayor será 
.·_ ·. _--·.:·.- ;;_~-'. ·-:~~.;~ __ :-~~.,~_;,_-;_-.-::~~'~_:::~.;;,~·_;:;.:.:~;-~-;-'~ ,f /_',J,:_ .. : ' . ' -,- ·. 

la superficie ofrecida' pór;la fa5e· éxtema cóntinua para la ex-tracción. Si las microgotas 

aceitosas.a·l~~~~~~1 1ii!%"á~J'.'C1,F]'ci{~~ilomicro~es; se puede pensar en una absorción 

··.di~~ct~~e{~.11~~~.~i,1é.S,,~~Jl,lf7~()s· •. ·:., . . _ 
Dc'lá-viscosidád de hi:'fáse dispersa é'n la que el fármaco está en solución . 
. -·, .. :' ,;\;·:~·,;~~:¿.~~- --~~~:.~-~~'.{-~;!~~~ ;~~{:~-~. _i;, .~;:. ':º ,'- ~·. . , 

-·.1.·· .. ·:._.,;;;'J!_;;·~··.~-~.°'<~}~-'::.:.:~\\~'-'f:';;·;«\.:~--:~ .. :', ;¿¡, .. · :r·· :.-··. ' .-

b) Una difúsi6n' de ·1a '.fracciófr'dc fármaco disuelto en la fase continua a través de la 
; -... ;;~~·~·-· .:}-"\;. :, :.;:·:::.'i:'),">~·)\~·:._ ~-:~~:':>·.'- .. ,<·.~::. --~ ~ '· .· ·. . • '. • 
membranab1()lóg1ca,~~ste es el caso de las soluciones. Sm embargo, es necesano hacer 

'n~l'ií¡\)~~"~:;ri~~tdci: se'áña~~uii' agente espesánte a la fase continua acuosa a fin de 

SI Emulsión: Sistema heterogéneo líquido - liquido formado por glóbulos liquidos insolubles, dispersados en 
una rase liquida. 
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favorecer la estabilidad de la emulsión existiendo el efecto desfavorable de la 

viscosidad; además, estos excipientes, que son generalmente macromoléculas, pueden 

reaccionar con ciertos fánnacos, dificultando en mayor o menor grado la absorción. 

La difusión de los fánnacos poco· hidrosolubles ·está influida por las proporciones de 

volumen entre las dos fases y por I~ naturaleza de los excipientes. Resumiendo, la rapidez 

de la liberación en el organismo d~l fármaco está en función del equilibrio entre las dos 

propiedades siguientes: 

la absorbilidad del fánnaco disuelto en la fase continua, 

la velocidad del paso del. fánnaco de la fase dispersa a la fase co11ti~ü~; Pe'~iticind~ una 

"recarga" de ésta, a medida que tiene lugar la absorción. . ··,:r.,.::~j~~':V :: ~;'.~.:·,/:;~~-:,,;· 

º"'~·-

Generalmente en las emulsiones se consigue aumentar la solubilidad del ·fánnaco en la fase 

continua acuosa por medio de una solubilización micelar. Según la naturaleza y la 

concentración del agente tensoactivo se puede modificar el coeficiente de reparto del 

fánnaco entre las dos fases de la emulsión. Se tendrá entonces un doble equilibrio: 

Fármaco 
en fase 
dispersa 

___. Fánnaco 
~ libre en fase 

co"!ua 

Fármaco absorbido 

Fármaco 
micelar 

Esquema 2.6. Doble equilibrio de un fármaco. 

La presencia del agente tcnsoactivo también requiere de atención. Waggoncr (citado por 

A rache, 1983, p. 230) encontró una relación entre el HLB 52 del tensoactivo y la velocidad 

de difusión de la efedrina en una emulsión de aceite de vaselina del tipo aceite/agua. Debe 

clegi,rse un HLB correspondiente al HLB críti~o di! lafas~ grasa, a fin de tener los glóbulos 

más pequeños y la menor viscosidad. Como ya se menCionó anterionnente, los agentes 
' • . ;... , .. ., ,. ''·'·'·:'; . _,q"»:_- ... , ··-; ' "·. 

. - -- .. " . 
52 

HLB: Dalance hidrófilo:lip6filo; ·es· ~n método de evaluación emplrico que mide la mayor o menor lipofilia 
neta que presenta un determinado agente te~~mnCtivo; 
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tensoactivos pueden formar asociaciones de absorbilidad distinta o bien modificar la 

membrana de las células absorbentes. 

En la figura 2.15. se esquematiza la fase biofarmacéutica en el organismo de una emulsión 

administrada por vía oral, y los factores que influyen la absorción. 

Emulsión r~~~E~~·:~~d~:·:·-~:.:;:;~~ .. ~~l .... 
·-·· .. -·--·- las dos fases 

~--.i..--~ Solubilidad del fármaco en la 
Difusión del 

fármaco de la 
fase dispersa 
hacia la fase 

continua 

fase continua 
Tamaño de las microgotas 
Viscosidad de la fase dispersa 
oleosa 

Fisura de la emulsión 
Viscosidad de la fase dispersa 
oleosa 

.... - ... -..................................... -...................... -.. , 

.. -·--· .. -·--- Coeficiente de reparto del j 
fármaco entre fase dispersa 
oleosa I nuido biológico 
Interacción con espesanCcs 
Tensoactivos 

-··-····--······---··-·-····--· .. ····· .......... -.. --··-··-· 

Fármaéo disuelto en los 
fluidos del aparato digestivo 

Fármaco absorbido 

-·-·-~J 
Caracteristicu de 
absorbilidad propios 
del fármaco 
Formación de un 
complejo de 
absorción modificada 

······-··························-··-··-· .. ····-·"--· 

Fig. 2.15. Fase biofarmacéutiea de un fármaco presentado en emulsión administrada 
por vía oral. 
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2.2.3.2.1.3. Suspensiones 

En las suspensiones53
, el fánnaco se encuentra en forma sólida, finamente dividido, 

dispersado y perfectamente humedecido en un medio acuoso miscible con los jugos 

digestivos. Esta preparado para la disolución en las mejores condiciones después de que la 

pequeña fracción disuelta en el vehiculo haya sido absorbida. 

A continuación se trataran las suspensiones en fase continua acuosa. Para la vía oral, las 

suspensiones o,leosas se presentan, en g~ner~I; en cápsulas bl.andas. 

La fase biofarmacéutica en .el organ.is'mó se desarrolla en dos tiempos: 

·.':· . . ·.':.: .. ,·r .. =:· ... ·:,,. 

a) Disolución del fánnai:o a parti•r .de las partículas, que depende de la solubilidad del 

fánnaco ··~~la f~~~·~o~t¡;¡¡;¡¡;:E~:~ste punt~ influyen todos los factores que condicionan 
-, -.·.::·:t:~:·1 ~ '>;,;'.~ • 0::''-~·~Y-T1;:t:'i", :~r ~:: t····\~ :--..~· !'~_'. _,: 

la disolución 'de las partículas·con 'algunas particularidades concernientes a la forma de 

sus~~·sitJf: <:r~}:;,;§¡~i.11~;f:;füff~~~;;&;~ . . . . 
Viscosidad ~levada/debida no solamente a· los agentes espesantes añadidos a la fase 

continua~ ¿~~~'.~st~bm~~Ja;~t¡;cn~ión, sino a la aglomeración más o menos 

organ.iÚd~ • de~ las .•• partlculas ·en•· ~1 · s~n<Í del ·vehl~ulo liquido. La concentración en 

p~rtl~~la:, s~ ~i;.~~l~~etría y su~orrna soll Í~~,~~ii\!Íl~tros detenninantes. 
' i ,,,,. ·····u·-, · · " · 

Tamaño de las .pártículaS, que no sólo deberá ser m·uy pequeño, sino permanecer así. La 

maduración de los cristales durante el envej~cimiento de la formulación y el 

apastelámiento; · formación de un sedimento mUy dificilmente redispersable por 

asociación de partículas entre ellas, .frena la vélocidad de disolución. 

b) Absorción del fármaco disuelto, que dependerá de: 

las características de absorbilidad del fánnaco, que serán responsables deº la velocidad 

de disminución de su concentración en la fase continua, 

la posible inteñcrencia de los tcnsoactivos que pueden eventualmente fonnar 

asociaciones. 

53 
Suspensiones: Sistema heterogéneo sólido - liquido formado por particulas sólidas insolubles, suspendidas 

o dispersadas en una fase liquida. 
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No se debe despreciarla influencia de la floculación54
, artifiCio que pem1ite evitar el 

apastelamiento, sobre la biodisponibilidad. La forma de floculación en medio acuoso por 

puen~es l!q.úidos hidrófobos tiene. una acción nefasta, siendo menor la influencia de la 

ílocu.lacióÍ1 por. los'tensoactivos. 

En el. cas'o· e~ el que el fámrnco no es la fase sólida dispersa, éste se puede presentar 
.,, . ~ ' ' 

adsorbido sobre un soporte sólido disperso inerte. Esto puede ser necesario, por ejemplo, 

paraenmascarar un sabor desagradable. En este caso debe asegurarse un rápido abandono 

del ~~~~rte inerte In Vivo. Sin embargo, existen casos en los que se busca esta adsorción. 

Un fármaco soluble puede adsorberse sobre una sustancia en suspensión en el medio y 

frenar.la biodisponibilidad, como por ejemplo los antiespasmódicos sobre caolin. 

La siguiente figura esquematiza la fose biofarmaeéutica de las suspensiones administradas 

por vía oral, así como los factores que influyen sobre la absorción. 

54 Flo~ulación: Aglomeración de partículas en flóculos, sumamente livianos que forman un sedimento 
voluminoso y poco coherente. 
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Disolución del fármaco a 
partir de las partículas 

[-~-~-?c-~-;-1~-~-d~-~-~f {-a:-:-,1~-:-::_:_:_a_y ~~~~=~1--:~·~~:.nte]·. 
·-- Interferencia del tensoactivo 

Riesgos de adsorción, si el fármaco se presenta en 
un soporte sólido, como fase dispersa 

~-----i------==------·-~-·--··- ___ ,, ______ _ 
Fármaco disuelto en los 

fluidos del aparato digestivo 

Caraclerlstlcas de absorbilídad propios del 
fármaco 
Formación de un compuesto, con absorción 
modllicada 

Fármaco absorbido 

Fig. 2.16. Fase biofarmacéutlca de un fármaco presentado en suspensión administrado 
· · por via oral. 

2.2.3.2.2. Fo~as liqui:das o semilíquidas presentadas en cápsulas blandas 

La fase biofamiacéuti~a abarca: 

a) Apertura de la.cubierta de gelatina 

. . .... ._,_ .. _ ; 

Se han observado tiempos de ruptura de 4 a 7. minutos. La cubierta de gelatina se disuelve 

lentamente, se perfora, se deshace.y deja clif~~dlr ~u 'contenido liqúido. Cierto número de 

factores pueden influir sobre este tiempo d~ ap~~ura: 
El tipo de gelatina (A o B) y su fucrzad~ gelificación: cuando más fuerte es, más lenta 

es su disolución. 
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La velocidad_ de disolución de la gelatina es más rápida en medio ácido. Disminuye 

mucho en el rango de pH de 1 a 3. As! pues, según los individuos (Ai'ache, 1983, p. 

233 ), el tiempo de apertura puede ser muy variable. De la misma fomia influye el 

momento de la toma del medicamento; en ayunas, cuando el pH es muy ácido próximo 

a 1, o durante o después de una comida, cuando el pH es menos ácido (3 a 5). 

La pepsina no activa la degradación de la gelatina cuando la cápsula es reciente, pero se 

ha observado In Vitro que acelera la apertura de las cápsulas envejecidas. Después del 

envejecimiento, 111 Vitro y en ausencia de pepsina, es posible observar habitualmente 

un retraso en la disolución de la cubierta, debido· a la fonnación de una película 

resistente sobre la cara interna de la ·cubierta de gelatina. Así pues, el envejecimiento 

puede disminuir la velocidad de liberación de los fármacos· en cápsulas blandas como 

consecuencia de la fommción de esta película resistente. 

El aumento de la concentración de plastificantes favorece la disolución de la cubierta. 

b) Difusión y disolución del fánnaco 

Tanto la difusión como la disolución dependerá de si el fámmco se encuentra en solución o 

en suspensión, en vehlculos oleosos o hidromiscibles: 

El fámmco en solución de polietilenglicoles (PEG) hidromiscibles . 

función de_sus caracteres de absorbilidad propios. 

en 

El fánnaco en solución oleosa debe, en primer lugar, pasar a solución en- los fluidos 

acuosos del aparato digestivo. Cuanto más finamente se emulsione lafa5e_oleosa, más 
- - . 

fácilmente podrá pasar el fámiaco a solución en los -liquidas del sistema 

gastrointestinal. Los vchiculos grasos hidrodispersables son fa\•orables a la 

biodisponibilidad, o, en su defecto, es aconsejable utilizar tensoactivos para provocar In 

emulsión. La viscosidad de la fase oleosa interesa que sea pequeña, lo que facilitará la 

emulsión. 

El fám1aco en suspensión en un vehículo hidromiscible se tiene que disolver y absorber 

de acuerdo con una suspensión acuosa. . 

El fármaco en suspensión en un vehículo oleoso, para dlsÓlverse,deberá ser dispersado 
"¡ ''•".'. ,.· . 

al máxi.mo en los líquidos del aparato digestivo. Entonces; es nece~árlo que el v'eh!culo 

se emulsione finamente, para lo cual se usan aceites autoemuls.ionables y te~soactivos. 
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Se ha observado que cierto número de tensoactivos diminuyen la viscosidad del 

veh!culo oleoso. La lecitina tiene una acción fluidificante particularmente elevada, lo 

que, pennite aumentar la concentración "de , productos,, pulvurentos sin aumentar 

demasiado la viscosidad. 
'' 

Debe. subrayarse que ciertos .,excipientes e incluso el propio vehículo (los PEG, en 

particular) pueden madi ficar la constante dieléctrica del medio e influir desfavorablemente 

en la absorbilidad del fámmco, disminuyendo el coeficiente de reparto entre los fluidos del 

sistema gastrointestinal y la membrana biológica absorbente. Esto tiene poca importancia 

para una forma oral, pues el contenido de la cápsula se diluye rápidamente en los líquidos 

del aparato digestivo, pero este fenómeno es más significativo para las cápsulas rectales o 

vaginales. 
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Cápsula blanda 

Disolución de la cubierta 
Tipo-;¡·;;;;·¡;¡¡~~·----·-- ... .... -1 
Fuerza de gcliílcaclón j 
Viscosidad en estado fundido 
Naturaleza )' concentración del 
plaslliicante 
Interacciones contenido / 
gelatina Liberación del contenido 

Fámtaco en solución en el 
vchfculo hidromisciblc u oleoso 

Caso de las soluciones 

Caso de suspensiones 
acuosas 

-· ----- .. - ----·---- ·-

Fármaco en suspensión 
en el vehiculo 

Fánnaco disuelto en los fluidos 
del aparato digestivo 

'-------y---==-=--°"-=-=·-='---··-·----------
Caracteres de absorbllldad propios dcli' 
fúrmnco 
Formación de complejo$' Con 
excipientes 
Constante dieléctrica del medio 
Pll del aparato digestivo en el lugar de 
la liberación 

,-----~~=-=-.·---.. ·-·-·--.. ------·------· 
Fámmco absorbido 

Fig. 2.17. Fase biofarmacéutica de un fármaco presentado en cápsulas blandas 
administrado por vla oral. 
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2.2.3.2.3. Formas sólidas 

2.2.3.2.3.1. Cápsulas duras conteniendof~aco en estado pulvurento 
·(' ,> .. · 

La fase biofam1acéutica_'en ~(,or~anis~o~e los fármacos contenidos en las cápsulas se 

desarrol ¡~ e~. ~.arl~ 6i~r~~5ti)·il'; .. 
:-.;· .. 

:~:<;>e>c ·, '.. ·:::"_ ~-' 
oeide su llcig~da 1\i e~tÓmago, la gelatina se comienz~ a disolver, la éubierta se embebe de 

. líqJido y des~~Ús~ ~~:Upe deshaciéndose por los dos polos, ri~mmlmente ~n un tie~po de 
-J.·. , .:-·.·L.;_·:: .. ' li~·.· • .,, 

3 (5 minut()S,·' El contenido se dispersa progresivamente. en el medio antes de que la 

· cub'iert~ se liayadisuelto completamente y el fluido gástrico comienza a impregnar el 

conle~ido aú~ agl~merado . 

. . Ciértos factores pueden interferir en esta apertura de la cápsula: 

·.T~rrlaño'de la cápsula: Independientemente de ·la naturaleza del contenido, l~s cápsul~s 

mayores son las más lentas en romperse,,.este factor parece tener poca import.ancia. : 

·pl-1 gástrico: Se ha observado /11 Vitro una apertura y una disolución más' ~ápida de la · 

cubierta a pl-1 ácido (HCl a 0.6%, cuyo pl-1 corresponde al del jugo gástrico normal): ··\· 

Temperatura: fil Vitro se han encontrado diferencias de 10 a 15 minutosen·.;xpericinci'as 
\ . · ... ··. 
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realizadas a 35 o 37 ºC. ·. ¡ 
Posibilidades de interacción entre la gelatina y el canten.ido: · Ci~ri~~ :.f~nnacos 
interaccionan, con diferente rapidez en el tiempo, con la gelatl~~ 'de!;Já' c:á~s~l; 
provocando su endurecimiento y un alargamiento, algunas ,·eces noiable .• dcitfompo de 

apertura. Esto se produce en particular con la aspirina. 

El envejecimiento y las condiciones de almacenamiento del medicamento: Se puede 

provocar un alargamiento del tiempo de apertura, independientemente de una 

interacción gelatina-contenido. 
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b) Humectación y dispersión del polvo. 

La dispersión del polvo es la condición necesaria para la buena disolución del fánnaco; se 

encuentra condicionada ~ los siguientes facto;es: . . 

Tamaño de partícula, granulación 

Existe un tamaño de partícula óptimo para el que la disolución será la mejor. No demasiado' 

grueso para que la superficie de disolución sea grande, pero tai;1poc.o d~lriasiado fi~o para 

que no se formen agregados cargados eléctricamente. Lo mejor es ~tÚÍ~a'r, pá~Í~ula~ finas .. 
. ..... ... ·· .-,_, 

de fármacos aislados por un diluyente hidrófilo. 

··:-:·· 

A fin de resolver estos problemas de fomiación de agregados o para_ disminuir el :volumen 

aparente de las cápsulas, algunas veces es conveniente granular; La masa a repartir fluye 

mejor y la mayoría de las veces el gránulo es más fácil de mojar que. el polvo original, 

debido a la mayor porosidad intergranular, a la operación de granulación y a los excipientes 

mucílagos hidrófilos. 

Porosidad 

Exist_e una porosidad de lecho detem1inada, para la que la humectación es óptima. Para una 

porosidadde lecho superior, existe demasiado aire incluido y, en la ausencia de un 

tcnso~~tivo, la humectación será baja si el fármaco pulvurcnto es poco hidrófilo. 
' ; ~ ' /·~ ' ' 

Fornia v ~·~tad~· de la superficie de las partículas .... 
• :J;•:;.), ,~··~;,.-·~~- ~~c?,•f:, 

La su¡Íerfide_, de;las partfculas puede presentar )rregularidades o cavidades que tienen 

tendencia ~ r~tener aire, lo que dificultará lahurnectáción. Por otra parte, pueden presentar 

impu;eiiis';'; t~~~ '.de Óxidos; que dismin,~ye~ . I~: humectación .. Las paf(iculas . de ciertos 

· cui::rptis; ·colll~. el 'talco, . poseen ·finos canallculos~ .c¡ue,,conteniendo .air~ ~ificultan la 

h~mectación en ausencia de agentes tensoactivos. 
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Naturaleza química del contenido 

Es importante el carácter hidrófilo o hidrófobo de los fánnacos. Para los fármacos 

cristalizados, la orientación de las moléculas en el cristal también es importante, ya que los 

grupos hidrófilos pueden o no estar en el plano· de las superficies mayores que el cristal 

ofrece a la disolución. 

Aguiar ·(citado· por A'iache, 1983,' p .. 240) y· col s., afirman que la naturaleza de los 

excipientes tiene más in1portancia sobre . la biodisponibilidad que ·las : fuerzas de 

compactación. Los excipientes más utilizados son los diluyentes puesto que, con 

frecuencia; la pequeña cantidad de un fármaco no es suficiente para ser introducido ·en 

estado pu.ro .. en Üna cápsula; :Jos desintegrantes; y los tensoactivos. ·El efecto de .Jos 

excipientes será máyor .cuanto menor sea .el tamaño de partícula del fármaco. 

Diluyentes: 

Si el dilu)'ente es abundante, su masa en la cápsula deberá presentar, en función de su 

hidrosolubilidad, los caracteres de porosidad que permitan la m.ejor penetración del líquido. 

El diluYente·debérá ser elegido ·en función de sú solubilidad y. la cantidad del fám1aco 

presente:" 

Debé preferirse un diluyente ins~luble para un fámiaco soluble;·coino un.producto hidrófilo 

pero insoluble. (almidón o celulosa). En este c'aso,. ¿s ·pfef~rib)e:obtener tm tarnÍlfio ·de 

partícula dél producto hidrófilo inferior al d~I fármác~' ~ ~;~~i~~r.·c'an ~i fih '<le ·~stablccer 
un recubrimiento de las partículas de fármac~ con las dei'p;odÚcto; hidrófiio .• EsÍ¿ capá de 

recubrimiento cot1stituye,.por otra parte,' Üna espééie (Íci~;abrig~'; qÜé·impide la formación 

de aglomerados por separación de las parÜcÜlas:·del· fármaco; no pudiéndose establecer 

entre ta!és partículas fuerzas come las de Van· der Waals.' También, debe tenerse en cuenta 
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la posibilidad de una adsorción de los fármacos, de baja concentración, sobre los diluyentes 

insolubles. 

Los diluyentes solubles del tipo de la lactosa son convenientes para los fám1acos poco 

hidrosolubles, ya que favorecen la penetración de los fluidos gástricos en la masa y por 

tanto la humectación y disolución del f~rÍnaco.· La lactosa no siempre tiene propiedades 

favorables a una disolución rápida del fármaco; en particular si este es hidrosoluble. · 

Deslizantes: 

La necesidad de un buen flujo para tener un llenado regular, obliga a utilizar agentes que lo 

faciliten. Estos recubren el polvo e impiden la formación de aglomerados. Pero, en general, 

son hidrófobos (talco, estearato de magnesio). Numerosos autores han observado su efecto 

perjudicial sobre la disolución. Newton y Rowley (citados por Ai"ache, 1983, p. 240) 

observaron una disminución de la velocidad de disolución en función del aumento de la 

cantidad de agentes deslizantes, hasta una cierta concentración límite a partir de la cual no 

se producen más cambios. Esta concentración, que corresponde al deslizamiento óptimo y a 

la menor disolución, sería la del recubrimiento total de las partículas. ·;.·, 

Si estos agentes son necesarios, es ~con~ejable añadir un 0.1 a 0.5% de agente)mmectante; 

También se puede recurrir a agentcsdeslizantes hidrosolubles, como el benzóaÍCI de sodio o 

s~ r~6<lc dli~a~~ii1~~'.uri·í;o1~o(lÍn ;iriiiiul~do,' uná susp~nsión. A'continuacióri se trata el 

caso d~~ Íó~'."¡,6i~~sf #;:q;¡~~· las "sils))6nsiories ya; fÚe~d~: e~túdiadas, y los g~~ulacios se 

· bstúctiar~n· ~~~'~ct6ikrite:h.oi ,~\~,;: · > ·. .c.::,~/ .. , · · 
·.::.: . !·:'' .... ,. ' . "'-~·!·~!.' ·>~:·~·:·, 

En im p~lvo pueden existir fuerzas que retengan las partíclil~~.· urias ·~<?ní~': Í~s otras, 

aglomerándolas voluminosamente. Estas fuerzas, qlie podrlan · den~min3.rse ~·füerzas de 
',_'·" 
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cohesión'', son de naturaleza diversa: fue.:Zas,eleclrostáticas (Van der Waals) y fuerzas 

capilares, (fuerzas de adh~sión debidas~ª la humedadadsorbida en la superficie de la 

partícula). 

.~. : '.· 

Las fuerzas el~ctrostáti¿asprovienen de la fri~6ión entre las partículas cuando el polvo está 
' . . . . .- . . . . . .. ' ' . ' ' . '' . . . . .. ' ~ . , ,'" . , ... . . ' ~ 

en ínovimieritCI ,por ejemplo después.de una mezciá. o por un deslizamiento por la tolva de 

alimen\ación de una má~ui~a. Son particularmente inte~sas en el caso.de una trituración 

mecánica. Cuanto más. activa es' la trituración, mayor es la energía acumulada por las 

part!culas y mayor es la tendencia a formar aglomerados. La fommción de estos últimos 

disminuye la superficie ofrecida a la disolución, siendo exactamente lo contrario de lo que 

se busca. Además, estos aglomerados contienen aire y si el fármaco es poco hidrófilo, el 

aglomerado no se mojará con el liquido acuoso. Así, es inútil por trituración mecánica 

descender por debajo de una detcm1inada granulometría, puesto que por debajo de cierto 

umbral; las fuerzas electrostáticas provocan la formación de aglomerados. 

El aco.ndi.cionarniento de este polvo y las modalidades de ·su incorporación en las cápsulas, · 

induce!!: l_~s fuerzas de cohesión, que juegan un papel ,importan!~ .e·n la . liberación y 

disolución ~lterior del fánnaco en el .()rganismo., 

• Mezclado : · 

La. cncapsulai:ión de los polvos necesita una previa mezcla cuidadosa de los distintos 

elementos que la componen, la cual será mejor cuanto más homogén~as sean las partículas 

en tamaño y en densidad. Si la mezcla es vigorosa y prolongada, ciertas partículas frágiles 

se pueden romper. Bolhuis (citado por Alache, 1983, p. 241) ha señalado que para un 

polvo, en el que se ha buscado mejorar el deslizamiento mediante el estearato de magnesio, 

el tiempo de mezcla disminuye la velocidad de disolución. Este fenómeno se debe a la 

rotura de las partículas de estearato durante la mezcla, permitiendo así un recubrimiento 

hidrófobo más completo de las partículas a disolver. 
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Etapas de adición de excipientes 

Si se desea mejorar la humectación, de un fámiaco hidrófobo mediante un agente hidrólilo. 

será necesario añadir este, progresivime~;;;: ~n etapas s~€esivas: 
. ,,, ·> •'':\'-'.,,. . >'{ 

Nh·e1 de ll~nado de Íii6á?1dh:Vi,'~T·;T,·:._- ·_.: • ''· 
:_"'.·.~~'-. ~;'.~,:. ,;,¡<·.~º·_ ·'.'.~;:~. ":.·<·{< 

. Después de la apertura de la cáp~~la,fre~~'.~~/(!~~~Íe ¡¡~ ~~d~¡}a:~ria biÍrbuja de aire:' Esto es 

imponante según el nivélde ll~~a~d~6)a bápsÜla~ {Y~ C:Íl!e puede ser un obstáculo a la 

penetración del liquido en el interi_Ór de ¡~ masa pulvure~ta>' 

• Tipo de máquina 

El polvo en el interior de .lá cápsÜla se encuentra en ciérto grado c~mpactado según' el modo 

de llenado y el tipo de'~áquiná ~tlli~~da, lo que repres~lltá'~orosidades distintas. El tipo' de 
. . ~ . . ' - - _· " -·. . . . ·, . ' . . : . ·- . .: . -. --. ,. ' .. -.. '. . . : . . . : ' -. ' -·.' . ..- ' ' ;¡; . ~ 

máquina que induce una compactación grandé ·del pÓlvo: en e(inti!rior~de l~' cápsula de 

gelatina, podrá interferir de man~ra i~pciri~1i1~·sobie· 1;¡-:¡.ü~~lúciÓn d~í'ráhn;cci~ sobre. todo 

si éste e~ poco hid~~filo.·'. ··:-~\;<tf; ... - .[~·.·2~.nt:·~~~j7,~:,;_$~1;f.:;·•.:y-·. ·i.• .. 
-.. ::· ~~- '. ' ;- . '"· . . .,·,.-;-, ' :,,·.··::: .. ' -·, . 

Las máquinas que trabajan por enr~¡¡;·¿o~~ricit:iJl ~o~oio~ p~lvo~;.r_~:m.áquinas que llenan 

las cápsulas con un sistern~ A~¡·~i~·;;¿fa;i~comp~é~~ó~' x~;ddu~e~ e~ la' cápsula un 

aglomerado coherente y co~pacÍ~d;~~Ól~~-y· una ~apa 'de aire que lo aislará de las paredes. 

Testa. (citado por Ai'ache,'!~sJ; p; í4í}"'sefÍ~la: las notables diferencias en los niveles 

plasmáticos obtenidos, 'des~tié~,d~ i~ ini~stió~: de cápsulas de rifamicina, según si estas 

fueron llenadas por uno u otr~ tipo de.máquina. Los niveles plasmáticos obtenidos después 

de la ingestión de cápsulas'.rellenadas por la máquina de dosificución por compresión sólo 

fueron la mitad de los obtenidos en el otro caso. 
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Cápsula 

Abertura por 
ambos extremos n. -----·] rlpo de gelatina 

ntcracclones contenido/ gelatina 
:rwejccimlcnto 

·- ·-i Temperatura 
! 1111 del lugar de liberación 
l,,,,,,,,,,,,,_,,.,,,,,,_,,.,,_,,,,,., ... _.,,,,,,_,. __ , ... , ... , ................................... .. 

Fonnación de un cilindro de 
gelatina que recubre el polvo 

Penetración del fluido 
biológico en el polvo 

Disgregación de la masa 
pulvurcnta después de su 

humectación con los fluidos 
biológicos 

Forma y estado de la 
superficie de las parllculas 
Tecnología de fubricación: 
tipo de máquina 
(apclmazamlcnto), 
condiciones de mezclado 
Naturaleza del polvo 
Excipientes (hldrofilla, poder 
adsorbcntc, presencia de 
tcnsoactivo) 

Diso1~1~1~~::~i~~m1aco -a~=~:~-:~~~~;·.:·.:~::~=:~·::·:.-··-:·· 
---·--·--·-··· absorbllidad propios del 

fármaco 
Fám1aco absorbido -· 

F1g. 2.18. Fase biofarmacéutica de un farmaco presentado en e psulas duras 
administrado por vía oral. 

En e_sla figura se observa la fase biofannacéutica de un fármaco en estado pulvurento 

presentado en cápsulas duras. as[ como los factores que influyen sobre su absorción. 

2.2.3.2.3.2.Granulados ~- :.:~¿>~-·~;·"\~f:,t,, f:.t,I:; · 
"-'" 

. . . . '. . - . ' -< • )-1·-,,:>.~r;;f.:i-~•::f\,'..<-:::;;.':,0;: .... _.... . , 
Los graiml,ad9s se obtienen por humect,aci~n ~e:·~~ polyo. ~on" un líquido, paso a través de 

un tamiz iié 1a 111.risa ma1eab1e y·~ec~clo úheri~~· E~~ lresfases pueden tener incidencia en 

-~~:u~~:r::s;~t~:d~~~~·~~Jl} ~r-J~~li0Ji~f~rtf~7~~~e:s~e d::s:n ss;.: d1i:g::~~:~:z: 
quí~ica de1 r:i~~c~ innúi;á-soli:e~Gab~~~~ió~. 

. ' . . : ~ ~ ' 
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Se pueden recubrir ciertos granulados para asegurar cierta gastrorresistencia, mediante un 

recubrimiento graso, por ejemplo. En este caso, la naturaleza y el espesor del recubrimiento 

pueden interferir sobre la biodisponibilidad. En· general, los granulados que deben ser 

masticados presentan menos problemas de liberación. 

· Los factores que tienen influencia sobre la absorción son: 

a) Naturaleza del liquido de humeciación 

Si el líquido disuelve parcialmente los componentes del polvo, entre ellos el fármaco, las 

~omli¿iones de secado deberán ser tomadas muy en cuenta, ya que pueden provocar un 

fe11óméno de endurecimiento externo (aire caliente y muy seco). Esta cubierta puede dar 

, h.Ígar 'a gránulos duros en la superficie y la disolución del fármaco serla lenta. Se aconseja 

la utilización de soluciones de agentes aglutinantes (goma arábiga, derivados de la celulosa) 

cuando los fánnacos contenidos en el polvo seán poco hidrosolubles. Estos agentes, 

viscosos a altas concentraciones, recubren las partículas de fármaco y frenan la disolución; 

por el contrario, favorecen la. humectaé:ión. si son poco·; viscosos y se encuentran en 

concentraciones bajas.·· 

b) Cantidad de líquido'>' 

Si se emplea u~· bü~ndlsoi~~n(ii'd{I~s compoiient~s del poh;o que se granula, es preferible 

no utilizar_Io;'éH'.~:~6¡)eiciio'~~~rdci\na5i~d¡j. eí~va<liis: pués después de la granulación y ~1 
secado sci obt6ilctrl~n g;.~núío~ muy-duró~ y poco porosos. 

Condiciona én ocasiones húlure:Za de los granulados. 
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2.2.3.2:~.3.Comprimidos _ 

Las mezclas de polvos o _los granulados pueden ser comprimidos para darles la fonna 

ucomprin1ida". 

Fase biofannacéutica 

La liberación en el organismo de los fármacos contenidos en un comprimido precisa la 

destrucción de la estructura de éste. Sólo ciertas fonnas de comprimidos de liberación 

modificada dejarán difundir el fánnaco sin destrucción <le'~u ~struciura; 
',._.;:,,~> ·:;; '. ~·:,·,; . ' ' ·, .. ',.1J; .,,< 

. La. compresión entrelaza fuertemente las palti_e~Ías ; o_:: lcis • grán~Íos .>á : comprimir, 

estableciendo enlaces de cohesión, que ya existen de·ri-.~~~;a i~xa'~'¡; 1~"'~1~z'61a 'plll,;u;~nta 
, <· .'._ . ., .. :.,;/< I:·-::.<·;.:/,·~.,:<r::··~i>' .. ~-···:_~>·. :>:·:,,·. ·::. ··: .... ::r : 

original,_ pero que considerablemente se refuerzan:por l(comprnsión;'yi que e_sia peine en · 

contacto íntimo la superficie de las partículas.\,--'~ · '.i¡', ;);;¿,;;;~,;~}~f:'. .. :; •· · .. · . 
.. . . )· ,1~\ii\M: 't'.;H;Y;.,;;;';'.·•·n~L'~ ' ... _ 

,Estos .enlaces de cohesión son la exprcs_ió•yde;una'energla acumulada; Es necesario 

con~iderar. la disgregación sin perder de vl~;~ ~~-¡~;-~~~~ism~.d~ fo~aciÓrí ~e la masa 
.- . . - - . -·-· .. -,. --··::-:.;:,.·_, . >"•' ' .. . - - ·:·· -- '-· -- . ..... . ~ 

coherente de partículas que fonna el coinprimiélo:<oliligarlo a disgregarse es provocar la 

anulación de esta energía de cohesión 'e~Íabl~cida como consecuencia del entrelazamiento 

íntimo de las s_uperficies durant_e la compr~sÍón. En el caso de la dis~egación, en la que las 

partículas que constituyen. al comprimido deben ser restituidas al máximo para favorecer la 

_disolución del fármaco incluido, la penetración del agua, por succión o capilaridad, será el 

factor de separación. Esta penetración del agua es el único factor primordial en la 

disgregación. Cuanto más rápidamente y de la manera más homogénea posible pueda 

penetrar el agua, más rápida será la disgregación y más pequeños serán los fragmentos 

resultantes, lo que pem1itirá una disolución más rápida del fánnaco. Este es el papel. d_el 

agente de disgregación: introducir el agua lo más rápidamente posible y de la.fomia más 

dispersa posible en el seno del comprimido. Esto es por lo que los disgregantes son de 

naturaleza particulannente hidrófila. 
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El comprimido, en el cual la toma, de agua condiciona la disgregación, debe ser 

administrado con un vaso de agua. Esta diluirá el medio gástrico pem1itiendo una mejor 

penetración del agua en el seno del comprimido. La tensión superficial del medio gástrico. 

inferior a la del agua debido a un ligero reflujo de sales biliares, facilitará la operación. 

A continuación se presenta un esquema de la fase biofammcéutica: 

Disgregación primaria 

Comprimidos 

Fig. 2.19. Esquema de la fase biofarmacéutica de un comprimido. 

Disgregación y disolución son dos fenómenos que concurren; siendo el más' lento el que 

regula la continuación del proceso, 'es decir, la absorción. La disolución del fármaco se -hace· 

a partir del comprimido mismo, los agregados grandes que s~ liberan a menudo 'y de los 

fragmentos últimos de la disgregación. El primer fenómeno es particulamrnnte importante 

si el fármaco es muy s~luble en el medio gástrico y la disgregación es.larga.•_<'. 

, , ',, ,_' , ._---.-, '_,' ', , , , -_, ···-, _---·- ' ; : ' 
La disgregación no es impres~inclibÍ~ p~~ q~e un fármaco se~'Iibeácto y s~'disuel~~:si I~ 

:,:~::~~:~7!~:ti~?~~~~:!!ij&~~f t~;~;~:;~~~t 
-: ,·-_ <(·"· 

Sin embargo, la disgré~aeión previa es, un f~ct~r acclenidor d{i111büri~6ia ríi.~Ji~iál eÍ1 la 

rapidez de Ja liberación en C1 organismo de los fármacos hicluiélos'en los 'com'primidos. 
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Tipos de disgregación 

Dado que en todo proceso de disolución, el tamru"\o de las partículas a disolver tiene gran 

influencia sobre la velocidad del fenómeno, el tamaño de los fragmentos y partículas 

procedenlcs de la disgregación es uno de los factores que regulan la velocidad de 

disolución. Roland (citado por Ai'ache, 1983, p. 246) ha estudiado Ja morfología de la 

disgregación y su incidencia sobre la biodisponibilidad: Clasifica Jos distintos tipos de 

disgregación en tres categorfas: 

Disgregación macrogranular 

El comprimido se disgrega en grandes fragmentos que sedi~entan rápidame~te en el fondo 

del recipiente durante un ensayo de disoh.~c!ó~ ifa'Vit!o.éJ\~nque el tiesnpo d~ disgré~ación 
sea generalmente corto en este caso, la füolución del fánnacopuede ser l~~ta'si no h~y una 

disgregación secundaria rápida de lo~ g~~de~f~~g~¿~t~~; pu~~ ~é)e~ifza~á por dlf~~ión, 
fuera de éstos. .;.f:< ·.;::· -~-~?~i·,:~~>~:t;,;·:_. :.-:~:~? -"'~:.~i~;.2~>, ... ,.~ ~>1-·~-

.::1-k:·: ·-:.-:• .:._::; .. : ... -<7;:,~1~··.;:~::..: ,~ "~:~;- _¡_~.-" , •• ··~--~'.~~.~;_>:·. 
. _,., _: - ~:'\; -_-::-. ·::';.:.:.·.:::_·. 

Este tipo de disgregación puede procluci~se. ~¡ Ja ·¿o!Üpre~foii' :ha sicl~ hecha: a panir de un· 
_:_ .. -·,'.:, ~::·. -~>:-::· .. ·':·;. \s,·:·;·;·-.:.~_- ;· ,_-_ .\'~~~·:A;?;,·~¿;'J.~;·,,·:::~,?::~:~',~t.:;'.·:.;,-·!J(~_1._:f_f~,~t--!>·.?\~~-·~~;-?~: .:+~· ·<: ~ ·. 

polvo granulado en malas condiciones; ó si Ja fueria de compresión ha.sido mal repartida 
::» 7 ;':'(: ·: /~·~. \ '.\,~ : ·/'t~·,t :~ ... '·:)t' ~1.-'/,.,'. .:(;-·«'-:':' •'.•:··'«.~·: :.~.:::"~:~·._,,,";;; .:.::: ~,'.':''·~.e:':·~ .;· '-«~ ~' ::··:'~· ._. .. ·.,' ':: -

en la masa del co.n.1p~,'.1:1ido, originando zon~~.~ás,~uras; · , : . »> ,, 

Disgrega~lÓ)mic:~~ranular'. 

La disg~cga~ión en este caso se realiza en aglomerados relativamente, p;q~eños que se 

dispersan ydespués sedinumtancon regular rapidez en el recipient~de un ensay~b1 Vitr(). 

La disol~ciÓn se reall~ n;6~ ráC:iJ~1cnte que ~n ~l c~CJ.de la dis~~~~~~¡¿~~~~rd~10Je~ul~r. 
. , ' ; - . •, . ~· . , . . . . .' .. . . .- - . . .. - - .. . - '· ".,. .,, ., .,.\ .. -- . . - " ' . 

Es el caso id~al para una dis~i~ciÓ;! rápida del r6niiaC:o. 
'. .,, .. - ·,·.''.' .. - - ·' '_;;' 

Roland (citado po~.Ai'aéhe., 1983, p. 247) distingue en este grupo la disgregación llamada 
· .. ·- ··-·.; -- ,.... . ' - . 

"en com.eta'' .. · ~I . comprimido explota en grandes fragmentos que se disgregan 
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secundariamente y sedimentan /11 Vitro, liberando una nube de particulas más finas. Los 

comprimidos efervescentes son un ejemplo .. 

Este tipo, al igual que el anterior, corresponde a una restitución, en una primera fase, del 

gránulo que ha servido para la ·compresión . 
.. ;i<~·:· :';· 

:., .·:;· ;· ,' - ·- -

Disgregación micronizada ~'de a¡;pé~to col~idal: 
. . ·.··. > ' .··. . . 

El medio en el cual se'realiza'·1a dlsgrégación ·adquiere un aspecto lechoso, como 

consecuencia de la dispersión del c~~pri~ido eri' pártlculas muy finas. El fármaco 

generalmente se restituye directamente a· su granulometría de origen. Dado este pequeño 

tamaño de las partículas, serla lógico pensar que se trata ·del tipo de disgregación ideal para 

una biodisponibilidad rápida. Desgraciadamente,;en la práctica, corresponde en general, a 

tiempos de disgregación muy largos, realizándose ésta por erosión dentro del comprimido. 
. . . -

Factores tecnológicos· que iníluyen en la liberación 'y disolución de los fármacos a partir de 

los comprimidos 

a) Fuerza de compresión y por()sid~d de. la niásá del comprimido 

A medida que la fuerza de co~presión aumenta,· las superficies de contacto establecidas 

entre las partículas son mayores/J~s superficies de adhesión interparticular serán más 

grandes y poi tanto· habrá· menos espacio vacio. Esto se traduce en una porosidad del 

comprimido cada ,vez menor, hasta un cierto limite a partir del cual toda fuerza superior ya 

no podrá actuar. Es entonces cuando la mezcla pulvurenta, que constituye el comprimido, 

ha alcanzado su compactación máxima. 

Los poros son una vía de entrada importante d.el agua en. el seno del comprimido. Disminuir 

la porosidad del comprimido constituye una.dismin.ución potencial de su .. velocidad de 

disgregación y de la velocidad de disolución del fármaco. · 
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A continuación se harán algunas cons.ideraciones: 

De fom1a general, Ja disminución de Ja porosidad debida a un aumento de Ja fuenrn de 

compresión, aumenta el tiempo de disgregación y disminuye Ja disolución, pero existe 

una zona de porosidad óptima para la cual los poros son aím suficientemente amplios 

como para pennitir Ja penetración del líquido de disgregación. Esta porosidad óptima 

puede pem1itir una buena disgregación: el agua puede penetrar más rápidamente en un 

poro hidrófilo estrecho, ya que la presión capilar es inversamente proporcional al 

diámetro de los poros. Si se admite una influencia del hinchado sobre la disgregación, 

Jos poros deben ser suficientemente estrechos como. para permitir que el gránulo 

hinchado ejerza presión. 

Es necesario considerar el diámetro de los poros y su distribución. A porosidad igual, 

pueden corresponder poros de diámetro pequeñÓ .'.'irrigando" completamente el 

comprimido y provocando una disgregación micro o macrogranular rápida. Así, si se 

quiere estimar la biodisponibilidad no sólo debe medirse Ja porosidad global del 
,,., 

comprimido, .sino también la distribución de poros de diferente tamaño, que podrá ser 
.. ,. ·-· ., ""'' .-

detcm1inada por un medidor de poros de mercuri~ qÜe trabaja bajo un gradiente de 

presión. . .. .· .. 
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La formulación modulá la influencia de Ja fi.ierzá Cle compresión. Los poros se podrán 

llenar. más o menos por el liquido de disgregación:· Si se encuentran tapizados por un 

revestimlento de sustancias hidrófilas,:com~ los gránulos de almidón, la penetración del 

agua será rápida; Si sus paredes son hid~ófobas la penetración será lenta. 

La progresión del ,agua a través d~ l~s ~~ros ~s importante, cualquier fenómeno capaz 

de hacerla más lenta, como la viscosidad.- frenará la disgregación y la disolución. De 

esta manera, los productos capaces de.l!umentnr In viscosidad, como las gomas, alginato 

sódico o gelatina, provocarán disgregilbi~;~s ·ri~ás lentas y. no se deberán utilizar en gran 

cantidad. 

Existe una fuerza de compresión· óptirna;~Varios á~tores han demostrado que si bien Ja 

velocidad de disolución disnÍinu~~'2ó~.)~· fi¡~~ de compresión, existe una fuerza de 

compresión para la que apare~e una inejo~·e~~. la disolución. 
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Para ciertas fuerzas de compresión existe una ruptura de los cristales, aumentando la 

superficie del fámiaco ofrecida a la disolución:·. Van Ooteghem (citado por :Ai"ache, 

1983, p. 249), al analizar el tamaño de las'paniculas a partir de la disgregación, constató 

esta ruptura de partículas. Observó, · por otra parte, y por el contrario, una 

reaglomeración de las más pequeñas. Cuando la fuerza de compresión aumenta más allá 

del nivel que provoca la ruptura· de los cristales, la disgregación y la disolución son 

defectuosas como consecuencia de la importancia de los enlaces interparticulares; por 

ejemplo, fomiación. de puentes interparticulares por fusión en la superficie. Debe 

señalarse que en el caso de estructuras comprimidas hidrófilas, el aumento de la fuerza 

de compresión puede acelerar la velocidad de disgregación. 

• Debe ten'erse en eue~ta la elevación de la temperatura durante la compresión. Esta varia 

mucho según los_ autores y las condiciones de compresión. Su medida ha podido ser 

utÚizada p'ara •. lá determinación del efecto de los lubricantes, que disminuyen las 

· .: frl~clones y por tanto la liberación de calor. Esta elevación de la temperatura es 

·: suficiente,para:provocar la fusión de ciertos lubricantes grasos y de ciertas mezclas 

eutéticas. La fusión de los lubricantes grasos puede provocar cf recubrimiento de las 

partículas· de. fáimaco por. una capa hidrófoba, que frenaría su humectación y su 

disolución; P~r: último~ esta elevación de temperatura puede modificar el estado 

· crl~talin() de éie~a~ f~~as metaestables y modificar la velocidad de disolución de los 

fármacos. ' '· · 

' ' ' 

La fuerza aplicada' durante la compresión se encuentra mejor repartida en el ·c·Ómprimido 

obte1Íido c~n una máquina rotativa, trabajando con los dos puilzones; in_ferior y superior; 

· lo~ comprimidos así forlÍlados son más homogéneos desdé el punto de vi~ta de la dureza y, 

por consiguiente, de la porosidad y disolución. En el caso .de unÍ1-111áquina altemati_vá, se .. 

producen comprimidos menos homogéneos, presentando zonas 111ás duras", _en la ~ara" 
correspondiente al punzón superior. Los lubricantes, ál disminuir Ia5 fu~rzas de fricció~, 
permiten un mejor reparto de las fuerzas en la masa a comprimir. 
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También iníluye la_ velocidad de compresi'ón y la forma de los comprimidos, factores 

determinados por el tipo de máquina, que inducen una relación /'superficie ofrecida a la 

disolución/volumen del comprimido" variable. 

c) Métodos de fabricación 

Compresión directa 

El tiempo de disgregación y la velocidad de disolución dependen de Jos excipientes 

utilizados. Estos deberán presentar propiedades ·de enlazantes secos y favorecer el 

desmoronamiento. 

En general, para este método, existe el riesgo de aglomeración y de soldadura parcial de las 

partículas de los fármacos poco hidrosolubles; la distribución de poros de diferente tamaño 

es bastante homogénea; y la disgregación es microgranular. 

La incorporación de derivados h_idrófilos, no hidrosolubles,. como ,IÓs/~lmido~es_ o> las 

celulosas (Avicel), que ,''bombean'~ el agua hacia el interior deÍ eorriprllliidri'ira~iHtn Ia 
liberación y la disolución' delos fármacos poco hid~osolubles. siri e~b~g~:: lo~ '~i~ido~es 

,-,. ., ·: - ··. -..' - ·;-. ,·. >.•' ·-·. .-

nativos no modificados,' al ser poco compresibles; provocan una m:ála\éÓhesióri del 

comprimido (frinbilidacl)~ La elaboración de los almidémes modific~dos; del •Íipo de los -
' ' 

carboximetilalniidon~s pem1iie mejorar _este problema. 

Granulación 

La granulación del polvo a comprimir permite un aumento en la densidad de éste, así como 

la constitución de uri gránulo que resbale mejor en la tolva de alimentación de la máquina. 

La dureza del gránulo repercute sobre la velocidad de disolución ulterior del fármaco. Si el 

gránulo es duro,'su'reparto granulométrico influirá sobre la porosidad del comprimido; los 

gránulos relativamente grandes provocan una porosidad elevada. Si el gránulo es friable, su 
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granulometría importará poco, ya que durante Já·é:~mpresiÓn se producirá una ruptura del 

gránulo y una reorganización de la disposfoión de las partículas. 

'- . .'··:. 

El modo y las condiciones de granulación inflÚyén ampliamente sobre la dureza y la 

porosidad del gránulo para la compresión: 

- Granulación en seco 

La granulación en seco permite, en general, una disgregación más rápida; p~ro la fuerza de 

compresión no debe ser demasiado elevada, para que no origine la fonnación .de zonas 

demasiado compactas dificiles de destruir. 

~,- '-~;::·. ·: . , . 

En la disgregación, estos gránulos pu-ros;' restituidos/'sÓJó':p¿~Úe~ IÍl disolución del 
,·-< ,:·,·.·, } "''· +:···. -.,·· .:-..... --:' -':.· ,·' >- :. -. 

fánnaco por difusión, lo que frena la liberación rápida~: La liberación'de·calór. durante la 

compresión puede provocar ciertas mcidificaciones. < ·e-'.:;- ::i':;':!{A;:.,~;~'.,;6;\,c-¡>;:.,,: 
);:~<-.. ' i~~~/-~\;;;f:J~I,}:::~N ¡'i.~~ P ~:,_:: .... 

·-2 ... ·-

Es necesaria la aCÍié:ión de disgregantes. ·Añadidos en: la fase :ex!e;nafprovócan uria 

difusiÓ~; f~er~ ~de ,!Os gránulos restituidos por la disgreg~ción. Se acóns~ja,- para una 

· liberación rápida, añadir la mitad del disgregante en el gránulo antes de la granulación y el 

resto en la fase· externa. La disgregación será entonces microgranular y la disolución más 

rápida; 

Es múy utilizada parn la compresión de una mezcla de polvos. Necesita distintas 

operaciones que pueden interferir sobre la liberación y la disolución del fánnaco:. 

. " . . ~-- . . '\ _; . ' '.' ' . . - : . :· -: -~ . -

11 Hume~tación del polvo con la incorporación de un líquido. Esta adición debe s~r. regular 

para obtener un gránulo homogéneo. .,-___ ~ _,- -
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# , La estandarización del tiempo de ITlezclado ,es .muy; ill1P.ºJ1ªnt¡:: <:::.~almers (citado por 

Al~che, 1983, p. 251) y cols., constataron 1,1\0di~faclones del,tien1po de disolución de 50% 

para una diferencia de tiempo de mezcla de medio minuto. ' 

·.i ,, 

#La naturaleza del Iíquido/su'volunlen'y concentración, condicionan fo porosidad final del 
.- ... •·. · .. ,J.·.. ' . - .. ·• . 

gránulo 'y su dureza, y pqr íll~t(); la ve!Oéiélad a que se liberará el fáni1aéo. 

De manerageneralicl gránulo'serfl más duro, con un tiempo de disolución más lento, en las 
,,o·'"' : ·. • 

siguic~tes c,<?n,di#!~.n·~~-(:~;< 
',.,, - .. ·:;~:;:r;¿ : ( r·-> .. ; . , .. 

Si se.ÜtHi~nJÜ¡c~ntidad relativamente importante de líquido. 

• 'si se utiÍi~~ ~ ~~ª solución de aglutinante (si el polvo a granular contiene gran 

. proporciÓ~.de.:i:6rnpuestos hidrosolubles, será aconsejable la humectación con agua 

, o éo~¡-~n-;Ja~~bci'si~ple). Si se ha utilizado un aglutinante, éste recubre al gránulo de 
;· •. - ·• -' ·~ .I . 
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una pelí~ula que frena ligeramente la difusión del fármaco fuera del gránulo. Esta 

disminué.ión;'de Ia~disolución será mayor cuanto más elevada sea la concentración 

· del :,agl~tfo~tc. ··En concentraciones adecuadas, el aglutinante puede, por el 

contrario/facilitar la humeétación de las partículas hidrófobas. 

•·~.La~ g~ánulación propiamente dicha se realiza con distintos tipos de .granuladores, 

,'Obteniéndose .masas con diferente grado de compactación y gránulos de diferente 

· dur«?za. El paso formado a través de una rejilla perforada da un gránulo. más denso 

que el obicnido por el paso a través de un tamiz. 

El secado del. gránulo puede introducir cierto número de modificaciones como la 

recristalización de los fámiacos, en fom1a de hidratos •. lo' que provoca una 

disminución de la velocidad de disolución. La humedad residual del gránulo 

•condiciona la .. cohesión final después de. ,la_ compresión y por lo tanto su 

dÍsgiegación.' Es recomendable desecar a una humedad constante y trabajar, si es 
. . 

posib.le, cn_atmósfera acondicionada si.se quiere asegurar la rcproducibilidad de la 

velocidad·. de disolución. ; Este fenómeno ha sido descrito para la fcnolfialeína 

(Arache, 1983, p. 252). 
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La granulometrfa final del, gránulo· influye sobre la porosidad del comprimido, 

sobretodo si es relativamente duro. Cuarito mayor. es el gránulo, mayor será el 

volumen poroso del comprimido. Cuando cl'fá~~c~;e~ hidrófobo, el gránulo se 

disgregará difícilmente y la disgregación resÚtui~Úos gránulos de partida. En este 
'· ... ,.•' 

caso interesa conseguir gránulos tan pequ~ñós 'c~mb sea posible a fin de facilitar la 

disolución. 

Factores de formulación que influyen en la liberación y Ja disolución de los fármacos a 

partir de Jos comprimidos 

Los excipientes necesarios para Ja elaboración de un comprimido pueden tener un papel 

muy importante sobre Ja biodisponibilidad de Jos fármacos. Esta influencia es más 

importante cuanto menor sea la dosis de fármaco en. el comprimido y cuanto menos 

absorbible sea éste en estado puro. La formación de diversos complejos, que favorecen Ja 

disolución de fármacos poco hidrosolubles, o; a la inversa, la fomiación de. complejos 

insolubles que inhiben Ja absorción, así como Ja adsÓrcíón sobre ciertos diluyentes, son las 

manifestaciones más corrientes de estas interacciones entre fármaco y excipiente. 

a) Diluyentes 

-·En el .caso· de 'fármaco presente en muy poca cantidad y absorbilidad relativamente 

pequeña, la influencia del diluyente deberá ser estudiada con mucho cuidado, ya que son 

-numerosos Jos riesgos de adsorción sobre excipientes como el caolín, bentonita, hidróxido 

d.e alu111i11io, carbonatos de calcio o magnesio y fosfatos. 

En general, se prefieren diluyentes hidrosolubles, como Ja lactosa o ciertos productos de 

hidrólisis del almidón, si el fárniaco es de naturaleza hidrófoba. 
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b) Aglutinantes55 

Los aglutinantes utilizados en solución en la granulación húmeda, frenan la liberación y la 

disolución de los fármacos. Se ha demostrado que la viscosidad desarrollada por distintos 

aglutinantes disminuye la disolución cuando se añaden a concentraciones crecientes; sin 

embargo, no exislc una relación directa entre la velocidad de disolución y la viscosidad. La 

polivinilpirrolidona (PVP) y el engrudo de almidón son los más favorables. 

Cuando el fámrnco es hidrófobo, la utilización de la solución acuosa de una agente viscoso 

para la granulación húmeda puede tener un efecto beneficioso en la disolución de éste. 

Envolviendo las partículas de fármaco de una película.hidrófila, el aglutinante puede 

facilitar su humectación y su disolución. Jaminet<(citado por Alache, J983,, p; 254), 

comparó la acción de diversos aglutinantes sob~e ta; biodi~po~ibilidad .~el fen~barbitaL 
Demostró que después de la utilización de im'aglutinante. en solución, h1 disolución es 

generalmente mejor. ..:; ,,,;1.:,.·, .'"." ···· · ··•< ·· ·. " .••••.. ,,.,. 
~ ,- '·\':·, ·.-·:,··.:: :;;/::. ··-.·,· ···.:·.~~:-.:· ,···: 

','; <'•;.'!_l.;>~./::~: ~.x:,•_:'~ l~ ·,:··~,;.;,: ·,~-.-~;:, •-":,"'"-;. '.~·; ... : ~-~-:~·~:·:¡{¿~_,:: 

Por otra parte, llama la atención •. ~1 casad~ ía58~tatinas. ExiitendosÍipo~ de~~lati~as, Áy . 

. . B. ·obtenidas · p~r hidrólisis ácida.) b¡\~ic~·;,r¿J~ectiv~cnte.'C[i('priiri'erii, • d~'.· ~unto : . 
. isoetéctrico de 1 ª 9.2, es más ravoi~bte. ~ í~ 'éti&~lu~ió~ <lei reribb~rb-il~(á~id~·müy débit, 

que la fonna B, cuyo punto isoeléct~~o~s de\·~.7;~ s:s. Portallio,'ta i:~~~a iÓnica de la 

gelatina interviene en el proceso de é:!i~oluciónde Ío~ fánn~ci()sácidos o b~es débllesy es 

conveniente, cuando se desee uiilizar;·etegirel Üpo-degelatinaen ·runéióll_dela naturaleza 

ácida o básica del fármaco. 

c) Disgregantes 

La función de los disgregantes es aportar agua al seno dél comprimido, entre las partículas 

y los gránulos constitutivos, a fin de realizar, por un mecanismo, la relajación de los enlaces. 

S!o Es importante señalar que se estudiaron los aSlutinantes utilizados en granulación por vía húmeda. Los 
aglutinantes para granulación seca o compresión directa son de naturalezas extremadamente diversas y su 
incid~ncia en la biodisponibilidad es cada vez un caso particular. 
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de.cohesión. Según Delonca (citado por Al'ach~; 1983; p.:254), estos disgregantes se pueden 

clasificar en tres grupos: 

Aquellos que se hinchan en presencia de agua, sin disolverse. Bombean el agua de 

gránulo a gránulo. 

Los que se disuelven en el agua hinchándose y formando un gel; pero la viscosidad 

desarrollada frena el ingreso del agua y por tanto la disgregación. Se fom1a una capa 

viscosa espesa que sólo deja atravesar lentamente, por difusión, los fármacos 

disueltos. 

Los almidones. Insolubles, pero particularmente hidrófilos, son en la mayoría de 

los casos, excelentes disgregantes. La observación del efecto beneficioso de una red 

continua de gránulos de almidón en el seno del comprimido, por una parte, y del 

hinchamiento de los comprimidos que no contiene ningún elemento capaz de 

hincharse, por otra, ha conducido a la hipótesis de la repulsión interparticular:. el 

agua, conducida y distribuida en el seno del comprimido por la red continua 

hidrófila; provoca la anufación de las fuerzas de cohesión interparticulares como las 

de Van de Waals, capilares56
, pÚentes d~ hidrógeno. 

.,-;: 

válidos. 

Los factore5 ~ considc~ar en la éleéCión.de un disgregante son~ 
·.:'. .. ;·'." f~:>,; :,._;·' ·" ~' ,,:-._,,- .- : 

·-::·· 

Existe, pará úi1a riiezcla dada, Úna conce~t~~'c:;lón ó~ti~Ía de agent~ disgregante: 

. : .. :'~"-: -

56 Fuerzas capilares: Son fuerzas de adhesión debidas a la humedad adsorbM~ en la superficie de la p~rtfcula. 
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• Para los agentes cuyas partkulas se hinchan en contacto con el agua, agentes 

hidrosolubles, será necesario alcanzar una cierta concentración eficaz pero no 

sobrepasarla, pues la viscosidad desarrollada frena el esparcimiento del agua a 

través de los comprimidos y por tanto su disgregación. 

Para los almidones y los productos que no se hinchan, agentes insolubles, la 

concentración óptima es aquella que corresponde a la fomrnción de una red continua 

de almidón alrededor de las partículas, de un grupo de partículas o de los gránulos. 

Esta concentración óptima está en función del tamaño granulométrico de las 

partículas o de los gránulos a comprimir, cuanto más pequeño sea este tamaño, más 

elevada será la concentración necesaria de almidón. Para una misma granulometría, 

se deberá utilizar una mayor cantidad de almidón de partícula de gran tamaño (por 

ejemplo, de patata: 10-IOOum) que de un almidón de tamaño pequeño (de arroz: 4-

Sum). 

2. Modo de introducción del_ agente de disgregación 

Durante u_na comp~~sló~\dl~ecta, el disgregante se añade por fracciones sucesivas en el 

transcurso de la nicizcl~.: Cuand~ la compresión se realiza mediante una granulación previa, 

se debe itÍÍrod_~~i/!~ l!litad del disgregante en la fase interna y la otra mitad en la fase 

externa. Si el g~imü(~' no es muy duro, durante la compresión tiene !Úga~ una reordenación y 
; .. -·-> .'_. ;_¡;.> .. 

la totaHdad der.~isgregante puede añadirse en la fase interna. 

d) Lubricantes y agentes de deslizamiento 

Resumiendo lo visto en cápsulas duras, la frecuente naturaleza hldrófoba dificulta la 

huniectación y por tanto la disolución del fármaco, ya que en su máxima acción, pueden 

recubrir el fármaco de una capa continúa, acentuándose este fenómeno durante la 

realización de mezcla5 prolongadas debido a In rotura de las partículas de los lubricantes y 
.. '• ' ' 

agentes de deslizamiento derivados. de ác.idos graso.s (estearatos, palmitoestearatos). Cienos 

productos como. el talco, _cuyas partículas se agrupan en montón, tiene menor tendencia a 

envolver las partículas de fármaco de Úna capa hidrófoba. 
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Los factores a considerar en la elección de lubricantes y agentes de deslizamiento son: 

1. Punto de fusión 

';-.'; 
- ···:'':·,'.'o·- -·.· -

El punto de fusión de los lubricantes y agentes de de,slizamie~to derivados de ácidos grasos 

(estearatos, palmitoestearatos), asl como su,,_viscosidád cnest~dofundido, pueden tener una 

influencia sobre la velocidad de disolució~ de I~~ fá~acos. El calor desarrollado durante la 

compresión puede provocar el reblandami~ni'o'ofíi'fu~ión de ~iertos agentes que, en función 

de ~u ~iscosidad en estado fundido, recubren;de' maneni n1ás o menos completa las 

partículas de fármaco. Asl, los agentes que fund~n ~\irriperaturas más bajas son los que 

frenan la disolución. Es importante señalar que Jaminet (citado por A'íache, 1983, p. 257) 

constató que el talco, que no presenta fenómeno' de fusión, afecta menos a la velocidad de 

disolución de que los cuerpos grasos. 

2. Concentración 
' ' 

. -- .. - ' ' . 

Los lubricantes y deslizantes tan1bién poseen una conc~ntr~ciÓn óptima,de utilización: 

• suficiente para pe~itir una buen~ dismi~uciÓÜ deJa fri~ciÓn, adhei~n~ia y un buen 

ll~j~t ;; ~ . i; .• " :,:, " ' '' ' ;: . . ' " 

inferi~r ~~ª ~'J;;~g~~c~a'ú~a excesiva Iiid~fobia.del fármaco . 
.. ·: ,.:;. :·L/" ~;'.'1-f'._._;~,;.~~--:,_';I; .:<~_;; .~.:·-;;¡ . \ . 

:·_·,,s~:-L;;,~2;'.;¡.:·: .• ;-.-·- -~-

3. HLB (Bal~nce hÍdfÓfil~~fiJóril~) · 

El HLB de los lubricantes puede intervenir en' la ve16~idad dé disolución; los lubricantes de 

cadena hidrocarbonada 'corta dan tiempos de disgreg~ción y de disolución más rápidos que 
.,. ,,· .. -

los que poseen una cadena hidrocarbomida larga; debido a que los derivados de cadena 

grasa corta (HLB elevado) son menos hidrÓfobos. Sin' embargo, no debe exagerarse la 

importancia de una hidrofobia moderada.,~uesto. qu.elos. Ííquidos del medio gastrointestinal 

poseen un alto poder humectante debido a la presencia de sales biliares. No debe 

subestimarse la posibilidad de adsorción de fármacos a bajas dosis sobre el talco, y el riesgo 

de hidrólisis de ciertos compuestos, como el ácido acetilsalicílico. 
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En l.1 ligura siguicnt~ se csqucmutiza la fase hiofannacéutica de un fármaco presentado en 

comprimido. así como los factores que inlluycn en su absorción. 

Mui:rngranular 

DD 
Disgn:-g,.1.:1ón secundaria 

CJ 
CJ 
CJ CJCJ 

1 

Comprimido 

Disgregación J 

llumcctuclón de la superficie: tendón lnterfacia 
comprlmldo/íluido 
Destrucción de la estructura: disgregante, naturaleza de lu 
enlaces Jnterpartlculares establecidos durante la com¡1rcslú11 
Penetración del líquido: porosidad, disgregante 

Microgranular Coloidal -- . 
--~---

l Excipientes: diluyentes, aglutlnuntes, lubrican.tes -l 
l._ __ 0_1s_o_1u_c_ió_n _ _,I .. Vis~~si~~~-----·--·-.. ·---.. --.- . 

~
ipicntcs que fn\'orczcan la humectación . ·¡ 

-- --- ado de las partkulas 1 

~------L----=::::;u-bllldad del fármaco _____ j 

l Fám1aco disuelto en los fluidos del l 
aparato digestivo 

Í
··--·---··--------¡ 

······ - Caractcrfsrlcas de absorbilidad j 
L propios del fi\rmaco 

¡--F-·á_rn_1_ac_o_,a._b_so_r_b_id-o-~J ·---·-

Fig. 2.20. F:tse biofnrmacéutica de un fármaco presentado en comprimido 
administrado por vlu oral. 
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2.2.3.2.3.4. Comprimidos recubiertos (AYache, 1!)83, pp. 260-266; Cruz, 1998, s/p) 

A) Comprimidos no gastrorresistentes 

Estas formas se utilizan con la finalidad de: (1) proteger un fármaco de la degradación por 

los agentes exteriores (oxigeno, humedad, luz); (2) aislarlo de otro fámmco con el que es 

incompatible; (3) enmascarar un sabor desagradable. 

En general, la influencia de estos recubrimienlos no gastrorresistentes en la liberación y la 

disolución de los fármacos es pequeña, puesto que son solubles en medio gástrico. Sin 

embargo, el tiempo necesario para la disolución del recubrimiento puede causar cierto 

retraso, en particular en el caso de grageas con azúcar. 

La capa de recubrimiento está compuesta por diversos estratos de espesores desiguales. El 

barniz e1r contacto con , el núcleo se adhiere fuertemente ,a éste. La capa de sellado, 

··constituida, por ·prod~ct~s • muy hidrófilos ,e hidrosoh1bles, (goma' laca), se disuelve 

rápidamente en ef medioacuoso gastrointestinal, sea cual séa ·e¡ pH; La capa de engrosado, 

form~da ~or la: adición de polvos57 y jarabes58
, es una capa' de ~acarosa finamente . ·, . ,. . . . -·,_ .. 

crista!iz:ida; rimy hidrosoluble; . los productos 'pulvure~t~s •favore~en •.·la. porosidad del 

recubrin1ient() Y.la peitetraCión ,del agua; La éapa final de pulido es' porosa y muy fina. 

Estudios. :de ~~~;tU~~ de.· la superficie,'• rd~!izado~·· con 'el . ~icnó~ctro59 ''de helio, han 

pen:niticlri cÍemostiar la disminución de la porosidad de la superficie por el gragcado con 

rcl~'ciór{ al tiÍic!Co; ·lo que asegura a éste una verdadera protección: La penetración del agua 

es más lenta que en el comprimido no recubierto. Se realiza por erosión de la capa de 

recubrimiento mediante la disolución de su esqueleto hidrosoluble .. Los factores que 

57 CaCo3 35%, caolin 16%, talco 20%, azúcar 20%, acacia 4%, Ti02 5%. 
58 Azúcar 50%, grenetina 5%, acacia 1.5%, PVP 1.5%, H20 cbp 100%. 
59 Picnómctro: Recipiente de capacidad y masa conocidas que determina la densidad de sólidos y Uquidos. 
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interfieren sobre la rapidez_ de disolución de esta capa, y por consiguiente sobre la 

absorción, son: (1) la hidrosolubilidad de sus constituyentes, (2) su espesor y (3) la cantidad 

y Ja naturaleza del polvo añadido en las etapas de engrosado y alisado (esto iníluye en la 

porosidad del recubrimiento). 

Debe subrayarse que la porosidad de la superficie difiere bastante de una fabricación a otra, 

y que puede ser relati\'amente importante; a pesar de la capa final de pulido poco hidrófila. 

Se obtienen mediante el depósito en la superficie del núcleo de una película de algunas 

micras de espesor, cuya composición60 asegura a la vez la 'prote~ción del comprimido y la 

difusión adecuada del fámmco en los medios biológicos. De hecho, en el caso de los 

recubrimientos no gastrorresistentcs, la pelicula es soluble en medio gástrico. 

En cuanto a la biodisponibilidad, -sólo aparece el. problema de un posible retraso de la 

liberación si ~I rec.ubrimlento es demasiado espeso o_ si sus propieda?es se modifican 

durante la'conservación: El espesor de lapellcula está condicionado por la viscosidad de la 

solucló~ d~la~~iite filmógeno y p~r el número de capas depositadas. 

·;. 
' . '. ' . ' 

B) Comprimidos con recubrimiento gastrorresistente, 

Estas formas se. utilizan con la finalidad de: 

a)• regular el ritmo de la liberación en el tiempo (formas de liberación modificada), 

b)- fijar el nivel del aparato digestivo en el que se realizará laliberación, con elfin de: -

proteger el fármaco de la posible acción desnatÚrali~t~ delJ~go ~ástrico'. por ~jemplo 
• ,. • - • / • • '' •,, ,., • '! ·, e• ' • 

la eritromicina y la pancreatina; ,,: :,{r¡y:y~::' :~\-)X > ,{ .. -.. 
prevenir un efecto vomitivo_de ciertosfárma~os:'c~ales d~hi~rro,'dietilestilbestrol) o un 

efecto negativo para el buen desa~oll~á~ íi'di~;i~tiÓh'iásirica Úá~ncos nlc~linos): 
\,-•• -.-. ___ .r_. ,_. -•. ---~---_._·,-•• -.:L."'> .. . . · :::.:T;!·~-~--~<<(,' , . ...:.-- ~ ~ · '"· 

,,z\1 ~~' __ ·:~<·:·.~lfr-t:".~L~~é:: -:-.--.~-_,r~<:::.-p,- ..• , 

60 Agente filmó geno (hidroxip~opil~tilt~l~l;,~~. é~~~T ~): pl·~~;ifica~t~: opacan tes. 
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evitar el contacto con Ja mucosa gástrica de productos corrosivos para ésta (salicilato 

sódico que al contacto con el medio gástrico ácido se transfonna en ácido salicílico); 

impedir o dificultar Ja disolución en los líquidos del aparato digestivo de fám1acos que 

deban actuar en las partes distales del intestino delgado o a nivel del colon (antisépticos 

intestinales). 

Este recubrimiento gastrorresistente, enterosoluble, denominado entérico, puede ser 

aplicado sobre: part!culas, gránulos para compresión o ".ápsulas, y la fonna famiacéutica 

misma: comprimido, cápsula. 

Un buen recubrimiento entérico debe•p~e~~lltar:·ªll~encia ,de,toxicidad•e ine~ciaqu!~iea y 

fisiológica. La_ pel:eula. f~rm~da ~~.I~;~~~·~f .~~;~;~~).~:Í,~~~'.If .aAi~t'.#-~~~~-e.~~l1e_rirse 
perfectamente al nucleo, presentar un espesor constante;·.una cierta ílex1b1hdad y una buena 

. , _, ··· ~·.-.:~.' :~~: '_ .. -~ ~· . <~¡':·• .. .': :i:'.:"t:':: !'. '.--1.;'.i,-~·u,, •:~':'·;·~~~ ''.º''~ ·:' ''·'<; .'--·'"''. tkf,_'~:·>' ," \ i_,:·:' :·': .~ :•, '. » ."- · .. _, •; · •.'.;_ ·: ' 
resistencia mecánica, no pres~~tar,porc:i~;:'.:_i65 fa~toi~s q~e 'i~nJyen ~n la _ábsorciÓn de un 

, .. :. ~:·~~·:<~<·~'-~';':.·<"r::~.;~'.,_~y .;,_,,;:-.·r:./::~-:~1:_>~''::· .:•· .. ,·_··<"' _ .·~ : , .. ·:, - . 

fámiaco con recubrimiento gastrofresiteriie son:;~i . ·. .j_';-: .. 

, .. ):/ . . /.:.;:_:_"-.\~»-:-· :,_~· . ...:· " ·: 

a) Tiempo de resistencia al j~go gÁstri~o del recÚbrimienfo 
:.": ." . , .. - .. · -

.:_,,·- .-... 
El recubrimiento deberá resistir en el medio gástrico a:· (1) ser embebido por _el medio, 

sobre todo si presenta un~ ciertri porosidad; el 
0

núcleo impregnado de l!~uido puede 

hincharse y provocar fisuras en el recubrimiento; (2) la acidez del medio; (3). la acción 

proteolitica de la pepsina. La resistencia se deberá manifestar durante un tiempo 

relativamente, largo.· El tiempo d_e perm:mencia gástrica Pllede variar. de 1 a 6 horas, y 

algunas veces ai\n más._ 

b) Vac_iado gásfrico · 

Con una forma entérica del tipo del comprimido o de)a cápsula rceub.iertas, Ia'.inílÜencia 
' .. -·. i .:: ·:< _. .. -~·· .. ·f~•·.": ::. ; '!·Y:'·.-.;.':· 

del vaciado gástrico sobre la rapidez de la liberación es una ley. del todo o. nada: el 

comprimido o la cápsula puede pasar inmediatamente al píloro y I~ liberiición serA. rápida; o 
.· " - --'"-·"::}·-:';i:~-~~,-:~:-· ·,·.- . :\; .':J': - _:": -
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_puede quedarse en un lugar del estómago o en el seno del bolo alimentario y abandonar el 

estómago e1i un tiempo indeterminado, no previsible, que puede alcanzar seis horas. 

La influencia de las condiciones de administración es notoria, ya que si el comprimido se 

toma en ayunas con un vaso de agua, pasará más rápidamente al intestino delgado. Para una 

cápsula de disgregación gástrica, cuyo contenido sean elementos gastrorresistentes, es 

posible obtener una liberación regular al ser administrada durante o después de una 

comida, pues los gránulos pasarán progresivan1ente al intestino en cada dilatación del 

píloro. Y, la acción se prolongará más tiempo. 

En el caso de un comprimido formado por un núcleo gastrorresistente y una capa externa 

gastrodisgregable, que contienen ambos -el mismo-; flUmaco; una evacuación demasiado 

rápida hacia e1 intestino provoca 1a libe~~ció~ siiliilitánea dé dos dosis-'de1 mismo fámÍaco, 

pudiendo -provocarse una sÓb~~dosifi~iÍ~iÓ~;" ~~ta. fo;::ma -5~ 'cleb~ evitar para -todo . fármaco 

que presente un margen de seguriil~d6st~6chc)}r ._,' •,-.._ Y •·- ic, 

. -· ; . ·:::_,'._ ::·: :-<:"., ·;:···. -. ' -

Finalmente, ciertos recubrlmiento~s p~~re2truriente gastrorrésistentes ,'son\ susceptibles, 

durante una permanenci~ p~6io~gada en el estómago, de embeberse deJiC¡~ido' gástrico, 

.difundiendó ést~li~f~:~I d¿·¿M; ~lcanzando el fármaco que se préteÜdia'proi~~er:- -

c) 'Tipo d~ ~iedá'ri1:Jiógeno gastrorresistente enterosoluble 

La libcd~iÓn 1en ~i' medio intestinal debe ser rápida. Para su libera~ión se aprovechan las 

difercnci~~ el~ composición y de propiedades fisicas entre el medio gástrico e intestinal (pH, 

prescnci~ én_cl intestino de sales biliares, lipasa, tripsina y quimotripsina). Asi, se pueden 

cJasiÍiéar cn\rcs grupos a los agentes filmógcnos: 

. FiÚnóg~llOS .qiii: se ~isudven en función del pH 

:::- . . ::·· . :; , .. :,:. ~ ' 

- El pH d~Í ri;~<lirigási~~i ~~ dfi;Ía'J.S y se eleva por dilución durante una comida hasta S • 
.. ·- .. , "::' ,_:.: r··' 

Así pues, es' d~se-~bie-_C(ti~'~n'.r¿~·ubrlÍniento entérico resista un pH inferior o igual a S. Pero 
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no debe perderse de vista que el pH del duodeno .es próximo a S. En este caso el 
, .. '," . "··· ' . ., 

recubrimiento debe disolverse o disgregarse a partir de im pH de S.S, lo que es dificil. La 

liberación del fár:mai:o a nivel de duodeno, a partir de formas verdaderamente 

gastrorresistentes, puede. ser .difldL ·El. pKa del agente. filmó geno condiciona el grado de 

gastrorresistcncia Y. el nivel de liberación intestinaL 

En la siguiente tabla se muestran los principales ag~~tes filmógenos que se disuelven en 

función del pH, as! como su pH inicial de disolución. 

Agente filmógeno pH Inicial de la disolución Obsen·aciones 
Acetollalato de celulosa S.7-S.9 Viscosidad de 90 cps; un 

30% de fialato aumenta el 
tiempo de disgregación 
intestinal 

Acctofialato de almidón S.7-S.9 
Ftalato de S.0-S.S 
hidroxipropilmetilcelulosa 
Acetoftalato de polivinilo s.s Posee gran resistencia 

gástrica 
Hemiéstcres de copolímeros Etilico4.S 
de elilcno y de anhidro N - propflico S .O 
maleico N - butllico S.4 

N - hexllico 6.4 
N - heptflico 7.0 

Hcmiésteres de N - propílico S.6 
polimcti lvinil éster/ anhidro N - butflico 6.0 
malcico 
Copo limeros de cstireno y 3.4 Poca resistencia en medio 
de anhidro maleico gástrico; es necesario 

reforzarla con talco 
Eudragit L 6.0 
Eudragit S 7.0 
Eudragit L30D s.s Muy sensible al pH, 

electro litas )" a los 
disolventes orgánicos 

Tabla 2.3. pH de d1soluc1ón de los prmc1pales agentes filmógenos gastrorres1stentes. 
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Filmógenos que se degradan por proteólisis en el intestino 

Las proteínas utilizadas para formar recubrimientos gastrorresistentes no son susceptibles 

de ser digeridas por la pepsina en medio ácido, pero sí por la tripsina a pH intestinal. Los 

principales productos de esta clase son el gluten y la ceína que han dado resultados 

inconstantes, y la queratina cuyo ataque comienza en medio gástrico. Estos productos están 

prácticamente abandonados. 

Filmógenos grasos 

' ··:- ,' :.'." -

Las materias grasas utilizadas para este tipo de recubrimiento se emulsionan y sufren una 

hitlrólisis' p~rcial én el intestino. Deben presentar ún punto d~ fus.Íón ligeramente superior a 

3.7 ºC, a finde no reblandecerse demasiado en e:i estóm~go.p~' 

Se han utilizado di~ersos excipientesg~iiso~ ~~ino,'~ek·~~·~tmg~bg::~~'¡do'~st~~rlco, ~sí 

como productos·s~:isint~t'.c;:~~7c~~J:~;;.j~;~fr~f ~,;.;:_·; •• ;·;f'¡~~;;~;;·/fj'{ .. ·· . 
Este tipo de recubrimiento, se: utiliza en parttc.ular]>ara la ·eláboractón 'de ciertas formas de 
.; . . -·-.> ·· . .--:, .. :,:':2.- '~~--~.~-~\-:§,;.,/¿_;:7 .. ;:-;:TJF:. ·:;:-,:»e:·.:0;;,;~~f8.~~1~~~'.~·~:{¡:1.:~-14-i-~-- : __ -._ ,:-: x; :-p. - -- _,-

acción mcidificada;'i:¡ue'serátltrafadas· más adelante:·'{•' :•'·•'"':~ · 

··.·;:;· ...• 1>·~:~·~:.:;rt·1t;: ... 1~:;;~~~~;;;t;!r··\\ .i> ·.··•·· •. ; ... 
d) NÓ~leo ·;, ·· •i··~i;¿; • .;-, 

. ':, . ';~;~ ,,;;· ·.··;.,:~f,,;· " ' ·.. . . 
Debe· lene~, l.~ .fonna :~ás; .r~.dorideada P.Osible, sin ángulos vivos que al recubrirse menos 

sean puntós r~iigÍle~. Alg~~~s'.veces d~be ser recubierto por una capa protectora cuando: 

133 

su superficie es pulvurenta, 

contiene · uná · sustancia incompatible con la película gastrorrcsistente; pueden 

presentarse algunas incompatibilidades entre el recubrimiento y el núcleo si éste 

contiene fármacos alcalinos, lo que disminuye la resistencia del recubrimiento en medio 

gástrico; por el contrario, un núcleo ácido prolonga la disgregación intestinal, caso en el 

que es necesario intercalar un recubrimiento neutro entre el núcleo y la película. 
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e) Características fisicoquímicos de la solución del agente filmógeno 

Tensión superficial 

Es necesario que sea lo más baja posible para permitir una buena humectación del núcleo, 

induciendo una buena adherencia de la pel!cula a éste. 

Viscosidad 

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

Deber ser relativamente: baja , para pem1itir un: recubrimiento medfante capas finas ·.y 

regulares; . así: como~'' una" oli.~ntación. más rácil ·.de las' moléc~las, constituyendo una 

estructura·~~~ ~.~ c6hcsiÓ~ y mlÍlÍ iinpermeable.' 

!) Excipientes , 

Plastificantcs 

Su· naturaleza puede interferir sobre: la'permeabilidad del recubrimiento. Lo.s, plastificantes 

·insolubl~s ~n_' a~~~ ~[¿~~-¡~ l~~erm6~6iÍidad al :~gua (ft~l·a~~ de dietil~); .;ientras que 

los plastÍfi~ant~~ hid;ó~ó'J~bl~s (dia6eiina) só'n perjudicial~s; p· .< : 

Polvos inertes: 

Se utilizan para' favorécer el secado. Si son hidrófilos (óxido de titanio, carbonato cálcico) 

son negativos para la impenneabiiidad de la pelicula. El talco y el estearato de magnesio, 

por el contrario, de naturaleza hidrófoba, favorecen la impermeabilidad del recubrimiento y 

aumentan el tiempo de disgregación. Se pueden utilizar en particular para reforzar la 

gastrorresistencia, pero sin exceso para no disminuir el tiempo de liberación en el intestino. 
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g) Espesor de la película 

Debe ser suficiente para asegurar la gastrorresistencia. Se ha podido demostrar que el 

tiempo de disolución es proporcional al espesor de la' capa. La intensidad de este efecto 

depende de los productos, siendo particulam1ente claro para el acetofialato de celulosa. 

h) Tccnologfa de aplicación 

Según el recubrimiento se efectúe en turbina o en capa de aire; se obtendrán distintas 

calidades de recubrimientos. Wagner (citado por Al'ache, 1983, p. 269)constató que, para 

una misma cantidad de agente filmógeno, la técnica de la capa de aire permite obtener 

desintegraciones más rápidas del recubrimiento gastroi:es_istent~,. que -la,obtenida_ por, el 

método de la turbina. 

evaporarse el disolvente que permanece en ias'capas rii~s i~lerii~s. >' ·•' 
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2.2.3.2.3.5. Fomrns farmacéuticas de liberación modificada 

En la literatura se encuentran numerosos términos variados que sirven para describir estas 

fom1as y el modo de liberación del fármaco. Nelson (citado por A'iache, 1983, p. 283) los 

clasifica según tres tipos: 

a)• Forma de liberación o de acción sostenida 

Forma fam1acéutica que libera inicialmente una 'cantidad suficiente de fármaco 
: : ,:.·•. ' ' . :•.,'. : . : 

biodisponible para alcanzar la. respuesta farmacológicamente· deséada; tan rápidamente 

como lo permitan las propiedades del fármaco que ~ciriciicl~nán s~¿absorbilidad, y
1 

que 
; ' ,, ....... " 

permite el mant.enimiento de la actividad al nivel . inicial durante un número de·. horas 

deseado, ~up~rior a.la duraciÓnde ¿· activi~a;~ ri~~i~lt1~~Efa1 ... ,~.::'.~~~:{rii,t~fc¡.§~.~, ~.·.:.• .. un~ cl~sis 
úni~a, í1o~~I. ... , · \ i { ;\ ' · 

:'-;-" 

Una preparación de Úb~ración sost~nidad~bé'.ser}onJ1ul~d~1 de'tal 
1

riian;r~ q~e,la.velocidad 

:::i~:::Jl::~~i·~~i¡~ft¡fa~j~~;;ii:jtf~ij:JSJ~;~o'.~<l.~~f~·~~~d~~i;ri%i'óN•i~ÍcÍ~i;'.5~·~.i
1

gu~I 
~ •.~•'.\::'.""-,';');\•'=.1·: 1·.~·oó, .. ·~: : .. ,-.',-

- -·-..,··- -;_;_::_,~-r.~<-.'~- .. -. _.-,-· 
-·-~:· ;/,~,,:::·'·.·-:-:e'~,-¡~' i;~-~-::~:>:.:·-·. -: .. ,~~:< ··>·1i :._.,·L:>··-~;-:~· .. -: ; __ 

~) Fonn~.d~.~s~i,ó~ ~.l!b~r~c.i~~ l>í,~.l~ngada, . 
··'>:. ·1_ < .'..e; . 

. Las formas.de ;céiqn prolongada han sido :lcfinida~ como fomíulaciones en las que el 

fál1Tlacoes<i~i~ialmente biodisponible .en cantidad, sea suficiente o en exceso (pero no 

p¡li~~o~o), respecto á la ~antidad necesaria para producir l~ r~~pue~t~ tera~éutic~· dc~~ada; 
por otro lado, estas fomias liberan el fármaco. a una velocidad .tal que provoca un aumento 

apreciable de la duración de la acción en relación con una dosi.s única normal. 

e) Formas de acción o liberación repetida 

. S.on prep.araciones que proveen una dosis única normal de fármaco, y que además, está 

diseñada para liberar otra dosis simple, en un determinado momento después de la 

administración. 
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La figura 2.21. representa los diferentes perfiles plasmáticos teóricos correspondientes a 

estas definiciones. 

Concentración 
plasmática 111 

OIT 

Tiempo 

Figura 2.21.1 Dosis única normal.11 Forma de retardo o 2".dosis de una forma de 
acción repetida. 111 Forma de liberación sostenida. IV Forma de acción prolongada. 

La principal limitación para este tipo de forma5 farmacéuticru; es el tiempo de vida media. 

Los fármacos que tienen un tiempo de vida media de oCtio '0'1i1ás, tienen un periodo de 

acción suficientemente largo. Una formade,ac~iÓí{prolongasólo está justificada para 

fármacos con tiempos de vida media compr~ndidas. entre cuatro y seis horas. Los fámiacos 

con tiempos de .vida media mu} co~a (uná.<Íi~·ra ·o 'menos) cÍificilmente pueden ser 

incorporados en estas fo~as 'si ~~ d¿'~is te~apéuticá normal es demasiado elevada, pues la 

cantidad de fán;'iíí~o cjónÍe~ld~e~ u~~'rri~{de'liberaéiónmodificada es, en general, de dos 

ª tres.v~c~s ;n~yor que 1~\iéi~i;; chl~i~~'"Y ~~:élbtendría una rorma con una dosis de fármaco 
-·. ·. : ·. :_ ',<.<:,;·:; .~.\_;'.~;~ -.:}-:~.F·-' ·.:_:>.:;.~~;~t'.-:,,!>"c.: 1..-••. : · .'.'..:· ,,_, > r< · :·: .... 

muy eleva.da de' grand~g"dilTlertsiones 'dificil de ingerir. Otra limitación importante es la 

toxicid~d elevácÍ~;de's~~iJ~¿iii'~·i6~ ii inuyestre~ho y cuya posologia deba ser precisa e 
indivictuÜ1.: . '..;';_,, '.i~i h\~;i ;'¡~;°¡;; ;:;i•:. . . . . 

·. , ' " .•... <·~ . ., . ; .. ;';,;;_,;/:~:-_ .. 
- . :-: - --~ 

A) Lib~raciÓ~ di~co~ti~u~;;1i~~Y~\iri'~~'.~~.i~,~e~á~i.ó'~ regulada''': 

~- ., . ~ ,"... : . . · .. -.< :-'· : ·~~-~'· · .>~:.i::,~ 1'.\:.:~;L;~~,·~\;-i1,;.&3,;_~ .. \·:;,.,:~~ :¿ ~~;:~,_·,~.::.:~·,: .• ::::··: . ~ .. __ •. . 
Las formas de'liberación:discóntinúa'stiobtierien por recubrimiento de los distintos soportes 

:l .. · ·> ,,t,.: :.' :~~-~·:. ;;"~i'i'!'l '.; .:~ '.~t ·:1~~·;,~.,:: .. ~.;~:<.:/;·->:;;·~~.'-~/::~:~.f:,._,,,;,;.~; __ : .::::·r-.>-,\' _, 
del· fármaco, tales confo:'. co1!1piifuid~si'gránuláao:s; micrógránulados, polvos, líquidos y 
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micelas. En estas formas, la_ Überadón, es paralela a la destrucción del recubrimiento o del 

gránulo (hidrólisis o disolución). ·Por tanto, los factores que influyen sobre la liberación 

son: 

··e -:_.-;o 

a)· En los recubrimientos sensibles a las enzimas la destrucción del recubrÍ;i1ie~tÓ d~pe~de · 
de Ías vririadiones individuales de los sistemas enzimáticos. 

!. -.;.:: •• ~ 

;·-'· ;::·::·'· 

b) La,;liberación · a partir de los polírneros enterosol~bles. esÍLcondicionada por. la 
. -. ~.-'.;: .; .. ', '~- ·' ' 

velocidad del vaciado gástrico y las variaciones individuales de pH.' < :.! · -•;:_: .. >; . ·,.' 

c) Independientemente del tipo de agente de recubrimiento, influye éi':spe~or del mismo. 

· d) Métodd de granulación, el tipo de liquido y el tamaño de 1ds gr~~ul~i: · ~- . ·- . 

-· ~- ~;- ,- , ; r~~)r ~ i·fX7<:· >; ·;'1: • · /:> 

Después de e-~plicar la cinética de liberación se retomara la Í~flue~ci~ de estos factores en 

las f~niias de liberación discontinúa . 

. ·- ._ - '_' .·.< ". ' 

Cinética de liberación discontinúa 

,_L.á liberación'a partir de estas formas de lib~ración modificadá transéurre, en general, según 

. •~na cÍ~éÍicade o~de~ \.m~;conrespeeto'a Ia~anticÍad de fármaco qúe falta por liberar, y la 

cantidad de rirm;¿o Q(¡iberad~~n el tieri¡po t.~erá: -

.. : . ., 

_,_ {.:9t--#{~;:;_e-~)-

donde: 

Kr Constante de velocidad de liberación 
t Tiempo _,. -•: · 

Q,· Canlidád é!ií fánnaco liberado 

Si la fonna libera inmediatamente una fracción fi de la dosis inicial, Qo, y libera la fracción 

fs según una cinética de orden uno: 
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Ecuación 2.zi: 

donde li + fs = 1, si se libera todo. el fármaco. 

Si se expresa .en papel semilogarítínicÓ la cantÍd~d de fármaco que falta por liberar frente al 

tiempo. se obtiene una recta con una ~rdenada en el.origen igual a lag (fs) y una pendiente 

de -Kr / 2.303. 

Comprimidos de acción repetida 

;,,: 

La fomia más simple de estas fomms fam1acéuticas es el c·~mprimido dé ac~ión repetida:. 

un núcleo, rodeado de un recubr!miento gastrorresistente,' ~nt~rosoluble,:'se incÍuy~. por 

recubrimiento o doble compresión, en un comprimido en.el que·la:~a~a e~ii~a contiene 

una dosis idéntica de fármaco. En el aparato digestiv/'~sl~·-, ~ap~ e~tema se ~i~grega 
rápid~mente, dejando libre una dosis inicial de fánn~co par~ obt~~er un efecto inmediato. 

Al cabo de cierto tiempo, como consecuencia dc;_ la_dlsol~_cló,ll del recubrimiento del núcleo 

en el intestino, se disgrega y libera una nueva dosis cié fánÍi~c~. 

Esta fomm presenta pocas ventajas terapéuticas, a excepción de la comodidad para el 

paciente que evita las tomas demasiado repetidas.o rioctumas. Nelson (citado por Alache, 

1983, p. 288) demostró, al estudiar la velocidad del paso de las formas entéricas al 

intestino, que existen grandes variaciones en el tiempo de retención gástrica de una 

administración a otra y de un individuo a otro. Después de la ingestión de un comprimido 

de acción repetida, nunca se puede conocer con precisión. el intervalo de tiempo que sep~a 

la liberación gástrica de capa externa inmediata y la liberación intestinal del núcleo.' 
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Micro gránulos 

Si se administra la fracción de retardo en fonna de numerosos microgránulos recubiertos se 

provoca un efecto terapéutico mucho más reproducible. Estos presentan la ventaja de que 

nunca puede existir una gran concentración de fánnaco en un punto detenninado del 

estómago o del intestino por lo que el sistema gastrointestinal tolera mejor las sustancias 

irritantes. En estas formulaciones de liberación discontinua generalmente se asocian varias 

fracciones recubiertas del fánnaco, capaces de liberarlos a intervalos regulares y definidos. 

La liberación se programa teniendo en cuenta las. propiedades fisiológicas del sistema 

gastrointestinal, tales como: pH, secreciones, actividad enzimática, tiempo de tránsito. 

Se utilizan distintos procedimientos d~ írecúbrimiento ·q~e condicionan la. lib~ración 
mediante uno de. los factores enumerados ~nteri.onnenté. ·Dichos procediilliento~ écih~isíé'~. 

· .. , -- . ' .. - ., ••. , --:. -.,lj ·--··· . ·-

en aplicar, sobre una o varias fracciones: dcLfámiaco, reéubrimientos'éon~iieÍnpos:de. 
-;.· : .... ,., .,, --·,_ .·.· :, . ' . '·' ., /·" _ .. ·-. , ____ ,_·•¡··. 

desintegración o velocidades de disolÜ~ión crecientes; es decir, de espesór creciente puesto 

que, como demuestran ChaumeiJ .. y.Delp~F~ y',}~a~i~et(éitádospo~ J\·ia~h~;.:1'9s3;:p.:2s9);' 
generalmente el periodo de desinieg~ación<varía' .. linealme~ie :~ciil1l~1 ~~p~s~r!id~I • 
recubrimiento. 

Entre los• agentes de recubrimiento se encuentran sustancias:. (!)••lentamente 

hidrodispersablcs ci digeribles por las enzimas duodenales e intestinales; .(2) ,hidrolizables 

por las estearasas e ácidos y alcoholes grasos, como el ácido esteárico; ceras; glicéridos 

naturales o semisintéticos, aceites hidrogenados, estearato de glicerol); (3) sustancias 

sensibles a las proteasas (queratina, gluten o ceina). 

Otra categoría de agentes de recubrimiento está constituida por los polímeros 

gastrorresistentes, enterosolubles, tipo policarboxi!icos, solubles a los pH intestinales, 

como: acetofialato de celulosa, fialatcis de hidroxipropilcelulosa, copollmeros y ésteres del 

ácido metacrílico (Eudragit L y S) y copollmeros del ácido maleico. 
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Estos recubrimientos biodegradables se deben considerar especialmente cuando se quieran 

formular preparaciones de acción prolongada de fármacos poco solubles. 

El ejemplo típico de utilización de recubrimientos grasos hidrodispersablcs o digeribles es 

el de los Spa11s11/es desarrollados por Blythe (citado por Alache, 1983, p. 289). Estos 

Spa11s11/es se presentan en forma de cápsulas que contienen gran número de microgránulos 

con capas de recubrimiento de espesor variable. Clásicamente, Ja dosis total de fámiaco 

está fraccionada en cuatro partes iguales y cada fracción contiene una centena de gránulos. 

Un grupo, no recubierto, libera rápidamente la dosis inicial mientras que las otras 

fracciones poseen recubrimientos de espesor creciente. Si X es el espesor del recubrimiento 

que retarda al máximo la liberación del fármaco, el primer grupo se recubrirá con una capa 

de espesor X/3, el segundo grupo con una capa de espesor 2X/3 y la del tercer gmpo tendrá 

un espesor de X. Finalmente se mezclan todas las fracciones, incluida la no recubierta y se 

encapsulan. 

Si el e~pesor del recubrimiento de cada grupo es unifom1c, la liberación se realiza en cuatro 

tiempos y de fomia estrictaniente discontinúa. Sin embargo, tecnológicamente, se observan 

ligeras variaciones en el espesor del recubrimiento de cada grupo, de tal manera que 

algunos gránulos se desintegran antes de lo previsto y el fármaco liberado se adiciona a la 

cantidad liberada por el grupo precedente. Otros gránulos se desintegran más tarde que la 

media de su gmpo y el fármaco liberado se adiciona al gmpo siguiente. Esta interrelación 

entre .las distintas fracciones conduce a una liberación menos bmsca, más unifom1e, que se 

asemeja a la liberación continúa. 

Granulados 

·: .. ·. 
El gránulo de liberación regulad_a. puede obtener~e también n1ediante gránulációnclásica 

con u.n excipiénte cle.rétard6:m:·fárrÚa.c~ se pu~de.élisol~er.~ aispersar'eh una n~~zcla .. de 

grasas y de ceras;. tritunlric!ó;y g~an~l~doJa riiiisá ~ c~nti.nu~Ción (los excipientes grasos 

deben· repr.esentar 2s% de la ~c?inpC>si~iÓ~:·de~ la : f()rm.aid~ ;retardo). Estos granulados se 

pueden mezclar:_con\ih gT~~i~cici'~1~i~o'·f ¿er.~n'ci~~suÍácÍos normalmente. Asi mismo, la 
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mezcla (microgránulos recubiertos, gránulos de. ret~o) se puede comprimir junto con 

gránulos de acción rápida. El gránulo de liberación regulada puede constituir también una 

' de las capas de un comprimido de multicapas o el núcleo de un comprimido recubierto con 

la fase de acción rápida. 

B) Liberación continúa 

El mecanisrriéi.básii:outilizado para la liberación de los fármacos contenidos en forma de 

. liberaC:ió~ cci~tinúri es la difusión. 

"Difusióri'rior diálisis a través dé una membrana permeable (recubrimiento "barrera") 

La liberación continúa puede obtenerse aplicando sobre los comprimidos, y sobre todo a los . 

microgránulos, un recubrimiento denominado "barrera", constiÍuido por una ·pellcula de 

recubrimiento insoluble en condiciones fisiológicas, pero· que ·realiza la función de 

membrana permeable. Esta pelicula deja difundir progresivamente el· fármaco hacia el 

medio exterior por un proceso de diálisis61 . Esta técnica supone la utilización de un iannaco 

suficientemente soluble a los distintos valores fisiológicos d~ pHY"- \: '!f':'\:°: .'F;" ./ .. · 

Los recubrimientos se aplican sobre los micr¡}gránÚlos ', segi·n distintas técnicas, en 

particular la microencapsulación. Posteriormente los miCrográn~lcisr~cubiertos se reparten 

en cápsulas, mezclados o no con una fracción no'.re~~bl~~a.•c:cfrr~~pondiente a la dosis 

inicial. Es factible mezclar fracciones de ~ic'r~~-ulo~· de' v~locidades ci'e liberación 

distintas con el fin de modular mejor esta liher~ciÓ~·::' 

- ' ·, . . ·,.~,.:::i-«·:'.-.. ~,,,-{,-: .. :·~~<;'.··;p';:. ¡ .. , 

También pueden ser comprimidos. después de ·uri~· n;iezcla.'cori 25 a 30% de excipientes 

para compresión, que mantienen separados.los gr'áliulo~ 'y évHan la soldadura de las capas 

de recubrimiento, lo que impediría la disgregdción)n;~I iri~diodige~tivo. La película debe 

ser suficientemente elástica para evitar su rotura d~hi~t~ Ía ~6m'~~esión. 

61 Diálisis: Proceso que pennile separar las sus1ancias cristalinas di~u:~ha~ ~~:l~s que están en estado coloidal 
mediante una membrana semipermeable. , 
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Entre los polímeros utilizados corno agentes de. recubrimiento "barrera" se encuentran 

derivados celulósicos del tipo de la etilcelulosa, adicionados o no de sustancias hidrófilas 

con el fin de formar microporos (almidón, aerosil, polivinilpirrolidona). Los barnices a base 

de resinas rnctacrílicas (Eudragit L y S) son solubles a pH 6 y 7, pero su mezcla pem1ite 

obtener películas de recubrimiento insolubles y permeables, independientemente del pH, en 

una zona comprendida entre 2 y 8. También se encuentran disponibles otros tipos de 

barnices metacrílicos insolubles con una pcnneabilidad relativamente grande (RL) o 

relativamente pequeña (RS), que liberan el fármaco por difusión, después del hinchamiento 

de la pelicula y separación de las macromoléculas, fenómeno totalmente independiente del 

pH. La mezcla de estos dos productos pem1ite obtener toda una gama de pem1eabilidades 

adaptadas a las características de solubilidad del fám1aco a liberar. En el caso en el que el 

fármaco sea ácido o básico su solubilidad estará en función del valor del pH; este efecto se 

p.ue~~ compensar mezclando las resinas acrilicas de retardo con las resinas solubles en las 

condiciones de pH desfavorables para el fámiaco (Eudragit E, L o S). As!, la pem1eabilidad 

del ~ecubrimiento aumentará cuando la resina asociada se haga soluble Y.. la solubilidad del 

fármaco disminuy~·· 

La Iibér~cióil del fárJll~CO s~ ereritúa en tres etapas: 
! ~·,' ·:.~· 

a) Penetración del rnedio de disoÍución a través de la membrana, con un hinchamiento de 
' . .., . - . ,. - -. . . . . - ~ . ' . . . . .· - . ' 

ésta, que induce un cierto. periodo de latencia . 
. ··- . . ~ . . . . . . ' ·.: . . . 

b) Disolución del fármaco en el interior del microgránulo. 

e) Difusión hacia el exterior, a través de la membrana, del fármaco disuelto. La relación 

que rige la difusión del fármaco a través del recubrimiento "barrera'_' .se basa en la ley de 

difusión de Fick: 
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donde: 

Q 
t 
D 
e 
s 

el, C2 

Ecuación 2.23. 

Cantidad de fármaco que pasa la barrera por unidad de tiempo 
Tiempo 
Coeficiente de difusión del producto a través de la membrana de espesor e 
Espesor de la membrana 
Superficie de difusión .·. 
Concentración de fármaco a un lado y a otro de la membrana (C1 en el 
interior de la forma farmacéutica y C2 en e.1 medio exterior) 

La ecuación de Fick pone en evidencia la proporcionalidad existente entre la velocidad de 

difusión y la solubilidad del fármaco. Una vez qu~ haya penetrado el agua en el interior de 

la forma farmacéutica y si la velocidad de difusión es mucho menor que Ja velocidad de 

disol~ción, se formará una solución siiturada de fármaco, por lo que la liberación se 

realizará a velocidad constante, mientras no se haya disuelto todo el fármaco. Es decir, la 

cinética de liberación será de orden cero, análoga a la de la perfusión intravenosa. 

En este caso, Cr = C, y C2 es despreciable: 

Ecuació~ 2.24. 

e, Concentración de saturación del fármaco 

y la velocidad de difusión, R: 
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Ecuáci6n 2.25. 

, -
Esto será así hasta que se libere del 80 :al 9,0% del fármaco. Después, cuando todo el 

producto esté disuelto o en el caso en que''~I fárnlaco se disuelva instantáneamente en el 

interior , de la fonna, la velocidad de . difusión, R, disminuye paralelamente a la 

concentración (dC1/dt) de fánnaco en la forma fannacéutica. Entonces, la liberación 

seguirá una cinética de orden uno: 

Ecuación 2.26. 

donde: 

V 
dCtfdt 

= 
' -'' 

'vó1llniende Ja ro~a farmacéutica 
-JD S/ V e) C1 , 

Esta liberación noestá influi~Í~: p~r las condiciones exteriores, tales como pH. secreciones 

digestivas; tielllpo di'.mfu~i¡~-~ ~¡~~-~~e depende únicamente del tiempo, por lo que reciben 

el no~bre de rorin~:~rci·~~i-ali¿:~te~.' 
i • 1, , , A. 

·' -. ',: :;·- :·::~t~~~· :~:~~{t-: ~(;'.~¿·. :·: 
Fáctores que iíifl~yen eii'I~ llberació~ continua 

. -~~ ·- . . . ;>: ;-. l - . - . ' 

a) Perriieabi.Úd~d¡~~ á;S~fa;ann 
~~: - '~ :_<·' 

• ·e·.<· :':··:··:- ¡~.--:,··.:--·'o··. ,.-
La difusión a través de ia membrana es posterior a la dilatación de la misma y se realiza a 

través , de los Poros. Dichos poros se forman durante, el, hinchamiento del, agente de 

recubrimiento en el medio digestivo o como consecuencia de la disolución de 

constituyentes hidrosolubles, incluidos en la pelfcula, durante la preparación. 
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La permeabilidad está relacionada con: 

La composición de la película de recubrimiento: tipci 'de ~gcntc'de 'rcic~brimiento, 
presencia o no de plasti ficantcs, presencia o no dé susta'ndá~ de ~arga, r'rcs6nci a o 

no de humectan tes, presencia o no de agentes •hidrófilos fonnado~cs .de micro poros. 

La porosidad del recubrimiento. 

El espesor de la membrana. 

La superficie de la membran·a. 

Modificando la composición yel espeso~ d~ la p~lícula es posibti: ~btener la velocidad de 

liberación deseada. 

b) SolubiHdad 

e) Ta~1año dé las ~i1r1rdu1ás 

C) Difusión a partir de las matrices inertes insolubles 

El fán11aco pulverizado puede incorp~~~r~~a''~n~rnatriz, es de~ir, en una red ror'm~da por 
• ·-· ". • - • < ,. • • 

canalículos más o menos estrechos.'. Esta red, f~rmada por excipientes iiiertes, crea un 
' •··. _.,_ " ·' .··,_ ., , 

soporte poroso, una especie de esponja en·: la .~ue .los ¡)~ros.están' llenós, de fá~aco, 
denominado esqueleto de la matriz. Según tos exdpierites, 6s;6esquel~t.;pue<le modificarse 

'• ·. '. ' . ' ' - -. - .. ,;,_.,. '·, . ' . 
o disgregarse a lo largo del aparato digesii~o o bien conserVar su estructura clurant~ todo el 

tránsito. Estas matrices contienen una dosis únic·a de fánnaco, ~uperio~ a la.dosis nomllll (2 

a 3 veces), que se libera progresi\'amente por difu~ión lent~~ de~Í~,ués.de .. la penetración de 

los líquidos digestivos por los canaliculos clel.sopo'rte poroso ... "' 

En este tipo de fomlll, el fánnaco pulvurento está comprimido, mediánte distintas técnicas, 

después del recubrimiento, granulación, mezcla, etc., con uno· o varios excipientes 

insolubles o materias plásticas inertes e insolubles (cloruro de p_oli.vinilo, polimclacrilato de 

metilo) o agentes de recubrimiento insolubles (etilcclulosa,. Eudragit de retardo). El 
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fánnaco también puede ser disuelto en la materia plástica antes de ser comprimido. 

Después de la compresión se obtiene un esqueleto poroso, sólido, inerte, no digerible e 

insoluble en los jugos digestivos que contiene el fánnaco. 

Después de la ingestión, cuando el comprimido llega al estómago se libera rápidamente una 

cierta cantidad de fármaco contenido en los canales superficiales y provee una dosis inicial 

para la obtención de un efecto inmediato. En algunos casos, si esta dosis no. ~s suficiente se 

puede incorporar en una capa de disgregación rápida de un comprimido de doble ·capa, o en 

la capa externa de un comprimido cuyo núcleo es la matriz inerte. 

·•,,,·:·'. -'' 

Cuando los líquidos digestivos penetran en los canalículos y disuelven el fármaco, éste 

difunde hacia el exterior a través de.los poros. Es decir, los lfquidos ;'lavan''. los ~analfculos 
h • ' '·. ~ ' •• • • • • 

y tiene lugar un agotamiento del fármaco partir del esqueleto de la.matriz .. Fl~almc1Íte, una 

vez agotado, el esqueleto de la matriz se elimina intacto jui1to con las hece~. 

Cinética de liberación a partir de matrices inertes ihsolúbles . 

- -~ . 
A medida que se elimina el fármaco de la matriz;'ta distanci~ q~~ debe reco~er ~I fármaco 

para abandonarla aumenta cada vez más de maneraque en el transcurso del tiempo, la 

porción de matriz que contiene .el fárnÍa~~ s(rod~a d~ u~ es.:u,el~to ~a'cio: Cr~rció~ 
fantasma) a través del cual debe· difundir ese · fánnac~: ParaleÍa~enie, la po~ció~ q.ue 

contiene el fánnaco se reduce cada vcz'Íi1ás ~{ n;ismci tleii1po ~~e 1~ ha~e i~ su;c;fl~i~ de 

intercambio medicamento/ liquido~ dig~~tivo~ .• Es d~cir •. 1~ ÜbcraciÓn no~s lineai': .... ' • 
' ' • ' · · · - · · • : ;~ .. ~·, ,,1 ·; - • : r 

Higuchi (citado por Alacl;c, 19~3,· p. ·297). ha: propuesto que, indep~~dientemente del 

método de obtención de'.ta'ri1airi~', la vei'J~i·d-ád de liberación de un fármaco a partir de una 
;: r: :·.. . ~ . . ·' . . . 

matriz insoluble sigue la ecuación:' 
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Ecuación 2.27. · 

donde: 

Q Cantidad de fánnaco liberado del comprimido por unidad de superficie 

D 
c. 

expuesta a tiempo t. · ·. · · 

Coeficiente de difusión del fánnaco en el medio: 
Solubilidad del fánnaco en el medio. 

E Porosidad de la matriz. . . . , . • · 
T Irregularidad de la matriz (sinuosidad de.los cánalfculos). 
A Cantidad de fármaco por unidad d.e.volurile~.:de matriz (concentración en 

. ta matriz). . . :~; c;A~ •. :·¿fJf/~il:\·'.J~~·:·r.:·;. J . . 

Q es proporc10nal a la raíz cuadradadel ttempoo:Asf; la gnífica que representa la cantidad 

liberada en función de la rafz cuadrada del Ü~m"~-~s ~:~ci''~~i~,' . 
. ,,,,¡~·.,,; ·/·;i/;~ ·,,~',":::\·:;~ .; ... , 

El modelo de Higuchi es significativo cJ~~j~~~~;~;;~~edor de tres veces mayor que &C5 ; 

por lo tanto está limitado a los productos· de poc~: o mo~e~da solubilidad. Otra limitación 

de la ecuación de Higuchi es. que no ÚenC::.~n c~en_ta_ los efectos del .movimiento de difusión 

del disolvente, ni la posibilidad de que el coeficiente de difusión del fármaco dependa de la 
,. ·' .· ,·,,· ,__ · .. , -

concentración en la barrera de ·difusión, factores que pueden ser imponantes cuando 

aumente C5 • Además, la ecuación nó tiene en c,uenta una posible unión de la sustancia con 

la matriz, ni la existencia everitual de un coeficiente de repano matriz/disolvente. 

·-.-· ' . ·._' ·... ·.- - .: , :;· 
Factores que influyen en la liberación á panirde'matrices inenes insolubles 

La ecuación de HigÚchi mÚ~stra que la solubilidad del fám1aco en el medio y el coeficiente 

de difusión del fármaco en el medio, influyen en la liberación del mismo. 
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b) Velocidad de penetración de los líquid_os digestivos en los canallculos 

La velocidad de penetración de. los · llquidcis digestivos en la matriz puede expresarse 

mediante la ecuación de Noyes y With~~y_(Arache; 1983, p. 296) modificada: 

donde: 

V 
a 
M 
L 

Cm 

c 
K 

Ecuación 2.28. 

Velocidad de penetración de los liquidas digestivos en la matriz 
Cantidad de fármaco incorporado en la matriz 
Peso total de los componentes de la matriz 
Longitud total de los capilares de la matriz 
Concentración mii.xima de fármaco en el disolvente que_ penetra en los 
canalfculos 
Concentración de fármaco en los canallculos _ -; : · _ · _ 
Combinación de constantes que tienen en cuenta la capacidad _de la matriz para 
formar capilares (porosidad) y el coeficiente :de difusión de· los' liquidos en la 
matriz 

Rélª~\t,;~ti-i,:\{~f~if ;;tr~~t~~xcipi~~tc 
Esta relación permite' modifi~ár la ~elocidad de difusión. Para disminuirla, con lo que se 

_ prolonga la liberaclór(puede-;numentarse. la masa del excipiente. En la ecuación de 

Higuchi, también tiene importancia la cantidad de excipiente, puesto que aumentando el 

volumen de la matriz para la misma cantidad de fármaco, disminuye el valor de la 

concentración de fármaco en la matriz. 
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• Reticulación de la matriz 

La reticulación de la matriz, representada por L, se puede modificar por la granulometría de 

los productos, asf como por la fuerza de compresión durante la fabricación de los 

comprimidos; también se puede incrementar la longitud de los capilares mediante el empleo 

de comprimidos biconvexos .. 

• Porosidad de la matriz y coeficient~~e .di:f~i¿~ d~ los liquidas en la matriz 
. . , . - ·-;-. :~;·~:· . 

El valor de la constante K puede disminuirse eligiendo un excipiente inene, cuya tendencia 

a formar capilares sea menos marcada o por la adición de una sustancia hidrófoba (como 

agente de granulación) que permite disminuir el coeficiente de difusión de los liquidas 

digestivos en el interior de la matriz. Por el contrario, In adición de sustancias hidrófilas 

(agentes canalizadores) en las mezclas para compresión atraen los líquidos digestivos al 

interior de la red de canalículos debido a su afinidad para el agua, favoreciéndose In 

liberación. Así, pequeñas cantidades de tensoactivo añadidas en el disolvente aumentan la 

velocidad de liberación actuando sobre la porosidad, facilitando la humectación de los 

poros. 

La ecuación de Higuchi, también muestra la imponancia de los factores relativos a la 

porosidad. Así la velocidad de liberación puede modificarse rCb'lliando la fuerza de 

compresión (esto es sólo válido para las matrices plásticas insolubles). 

Ecu.ción 2.29. 
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donde: 

Porosidad de la matriz · 
A/pd, muestra Ja porosidad atribuible al fármaco disuelto de densidad 

Pd· · . ·• 
Enirc Porosidad atribuible . al''aire ·:··liberado, aprisionado durante la 

compresión. Permite, la' pcnetradón ·del.· disolvente y la difusión del 
fármaco. . . . ... .. . '.'.>: ··:f' , .' , 
Porosidád atribuible a los otros 'aditivos solubles de la matriz. 

'· ,. - ' 
' ·, .. ', 

c) Factores tecn~lógicos ')•.fi,; •. ,>:: .•.•· · 

.. S~perficie especifica del comprimido 

··Ritschel (citado por Alache, 1983, p. 299) demostró que la liberación aumenta cuando 

· lo hace la superficie especifica del comprimido. 

151 

Fuerza de compresión 

No existe una relación lineal entre el aumento de la fuerza de compresión y un retardo 

en la liberación. Después de haber alcanzado un máximo, un incremento de esta fuerza 

si conduce a una mayor liberación, ya que el granulado que forma el esqueleto de la 

matriz se fragmenta por efecto de la presión. 

Granulación 

Ritschel (citado por Aiache, 1983, p. 299) constató una ligera disminución de la 

Hberación cuando disminUye el tamaño de los granulados. Además, la cantidad y Ja 

naturaleza del disolvente utilizado para la granulación tiene una gran influencia: cuanto 

más soluble es In materia plástica, más elevado es el grado de reticulnción. Cuando se 

aumenta la cantidad de disolvente de granulación, el tiempo de liberación disminuye 

hasta un cierto valor límite, a partir del cual nuevas adiciones de disolvente no tienen 

ningún efecto. 
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• Forma de la matriz 
---

-- -

Cobby, Mayersohn y Walker (citados por Al'~che, 1983,-p.c 300) estudiaron la iníluencia 

de Ja forma de la matriz sobre la ve-lo~iclad ~e Über¡ciióh.' Ba~ándose en la ecuación de . -.. ·-·_,' 

Higuchi, encontraron una ecuaciók que Ííitrodu'ce'_ paráilíet~os inherentes a la fom1a 

geométrica de la matriz: 

donde: 

F, 
t 

F ~ G K-t112 -~Ü;(K{'e'/~)-i-G (Kt_ 1_12 \3 
t 1 r - 2 r •· --·· _ , 3 -• r } 

--- ·,, ·, 

Ecuií~lón 2.30 •. . ; .; ;;. 
', :' , : ! ' 

".. ., 

Caniidad de fármaco llb~;¡¡daa tierilpo t 

G1,G2Y 
G3' 
Kr 

=. Tiempo_· __ ,_·. ·. . ._i~_:;, ~ ' ._ .... ,. ..., 
- Factores de forma que varían según la matriz sea esférica, cilíndrica o 

biconvexa - --

Constante de liberación _': -
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2.2.4. Factores inherentes al individuo (Alache, 1983, pp. 221-222, 372, 391-392, 419) 

La absorción se encuentra modificada en los siguientes casos: 

a) pl-1 

En estado patológico, la medida de los -pH encontrados puede diferir notablemente, 

provocando variaciones i~port3,"tes ~~ la absorción de ciertos fánnacos y en la liberación a 
partir de las fo~as-~Ü1itriesls~·ent~. -, ' - - - - - - -

.. >"~ 

b) Consecuencia d~ u~n-~é~ciii~~~q~Írúrgica: 
. ' - '•''i·~'.,;·:· :~)°.~· ··:.;"~~~ .·".· .. ,:,·.;. 

Pueden' e~i~tir: pr~~l:~~: para la. absorcÜm- si: la;:: superficie ~absorbente- s_e encuentra 

dismi~uida¿o~~~ c~riseé~~n~ia ~e hn~ ¿xéresi~ quirúrgi~a. uria i¡¡gtrectomla63 tiene poca 

import~néiie~~¿¡¡~f¡¡~ ;-~')~· cl¡~n;iri~didri de''1~~~~P¿~fici~' állsoibente: La influencia de las 

resecciones fotestin~Í~s; dependede su longit~cl y su ubicación: en la parte dist~l, una 

pequeñ~ porciónpuede influir sobre la_absori:ión de la vitamina 812, una longitud de I.5 m 

sobreln de las grasas, uria lorigit~d superior a 1.5 m sobre la de la glucosa y la del ácido 

fólico. 

e) Modificación ele! medio intestinal 

Como consecuencia de la proliferación de agentes infecciosos microbianos o parasitarios 

que puedan desdoblar_ las salesbilia~e~; pr~vocando una mala absorción de las grasas y de 

las vitaminas lipsolubles, o biendég~dar, los fármacos antes de su absorción (vitamina 

812). As! como por la prciserii:iÜ'<l;i)g:iti~~ terapéuticos (antibióticos de amplio espectro) 

que desequilibren la flora o alter~ri!·a{l~;ü~iisa pancreática y a las sales biliares (como la 

neomicina). 

62 Exércsis: Extirpáció~ quinirgica d-e-~n ór!Íaiio; 
63 Gastrectomia: lnle!"cn~i.ón ·q~irúr&ica pór la "que se. procede a la resorción total o parcial del estómago. 
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d) Ausencia de moléculas transportadoras 

La absorción se ve anulada al intervenir estas moléculas en un transporte específico. 

e) Problemas del tránsito 

El periodo de vaciamiento gástrico· aumenta con: la estenosisM del píloro, las úlceras 

gástricas . yuxtapilóricas,. cle~as .afeccion~s vesÍc!llares, diabetes65
, mixedema66, y 

dls~iriüye eni_,la Íil~~~!l'd~bd~n~Í y los e~tado~ de ~~~Íed~cÍ. , ,, ... '''· ,, 
' .. ·.;.:.•.·.:·:·,:: ... ·.:.: ...... :··.:-,·:·'···.·;:,,.',·.·.:: .;<<>.·::::~·.;.'º·:O' ', :. _-, .. :·-.:: _:.<. . . ·-·:.. ". · : · ~ ··~:~-~:~:~~~:.~;:~t:_·:. :·;_::~: :~ ... :~.~·T.?{t..<·-.·~~:: '.:l."'2:'.-.. i:..- -¡ .. .:-·>'.~ :::·:.;_~---~--::·:··_-' .. '.::·:.~:~- <·':_ - -

En el intestlnri: >¡a 1 motilidad/ intestinal·.·. depende , del .¿sistema· simpático6?y; y.; cualquier 

·alteración': ¡fo~~:· ri~~rcu:ti~á P~a6~e i:1 . iritestino; '1~ ~úlcera .. d¿odená1 .·provoca una 

hip6~~tilida~·. d~l · duod6Üb(eI· ii(l~e y, las c~Ii~is ulcerosas. disminuyen generalmente· la 

velocidad d~Í't;árisi;o i~t~~;¡:~a1'.:;"·,: l~;;;·;:.,;;, :: {. •; · · •.. '· , . . . . -. -~ ' .. ' ::/. -: :,- ; 

.. -r:''i,· · i "' ;.;·; ~:..;(!. ·'.·l;~~;~·--i:~~~'.(:i!~: -;f,!~4 • .. ).:,;;~:~'-'; :-'.: 

. o Alteraciones Je 1~ ·r~ncio~~¿ ¿~¿r~toriis 
' " '»·: .:,;{~ . r" -. - ' . ,- ,,, ' 

,- :·.>: .. ~-~ ·-.{1:1~:.'.f ,c¿j :. ·i: . ":i ; ::- .:: ~. ~ '.": 
·- .. : i, .• . :~· ..... , - -. 

· PsiqÚismo.;; Es' un' fii~tbr~d~.·e~éií~ciÓiÍ Ó depresión de las seereciones.:Eri un individuo 
.:'· .. ;--.~-._-_,-'.;-:._-::;?·-~\:t·>f:-;}'i-~::,::':;11~:__::;::(-..:::.'tJ:-~-.:.~<~T _-.<·-:(.'-"./:. :.·,,;_;,·;_:·.<. :·: ·<::: ... ----·- - - ... " . . -

colérico, ; las,; secreciones;, son;, estimuladas :·;mientras >que "disminuye!'··· en : un . sujeto 
d~p·r~-~~~-J~~: .. > ,':~~~--'. ~-,'.:»~)~ __ ;~-;~;,.~f.:,_ .~¿;~~-- :·-~:'. ~ _:_. - -, - ;:~,f·i.;:;ú;K.);j.;:::;:/·';>.;( 

..... :_:-~'. ,._ ,_2, :'-'."";: •• ,,~ - • __ , "-~;-.r.(-,_-~·-,:· : ·"·- <\_· :-·-~.: _; -. ·> . .- '~-~-,~, - :;: .. ~~;- .-.>-~-~ .\~·.~-<- ,-, ~ ' - "(-:;~-. .-.·· ' --- - . - ~. _: :-: 
.,'_-:: --~---·: ... .<:: :/~ ~J __ ,;_. k":::I· ,:-~Ht: ¿}::· ·.;-·e:.~ .. --;·¡:~F .:•:.. .·;,_,,;, /¡.:'.:::;_.: .. _-.. ;«ó.r,:. 

~lcera ·••· duode~al:.L~•seá~ciones gástricas ~stán p.articu1ariiientei11creírientádas en la 

· úlc~rá~~?d~~~(Pr?~~:c,··*d~,~~~:Eirffr.í8;11{d:.n .... :.~:/>' ','' ,; .' .}:~, ,, · ·. · 
e;.-.,,,·'_-, ' 

'. ',. ;, .... ·«-. ', ,: < ~ '" . - '"• ' ._ '. ·:. ;. . - . . : ~· 

· Ulcera gástrica, gasíritis crónicas, diabetes. Las s¿creciones gástricas están ·disminuidas 

provocando un incremento del pH. 

64 Estenosis: Estrechamiento nnomml de algún conducto u orificio, que puede ser congénila o adquirida. 
65 Diabetes: Trastorno del metabolismo de los hidratos del carbono. Generalmente se debe a un déficit de 
secreción de insulina y por ello el azúcar sanguineo aumenta (hipergliccmia). 
66 Mixedema: Síndrome que se presenta por insuficiencia de ta secreción de hormonas tiroideas. 
67 Sistema simpático: Parte del sistema nervioso constituido por dos cordones nerviosos que se extienden a 
ambos lados de la columna vertebral con numerosos ganglios. Regula los procesos fisiológicos \'Cgetativos. 
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Afecciones paricreAticas.La pancreatitis crónica provoca una falta de desdoblamiento y 

absorción de l~s grasas. Lcis recubrimie~tos grasos corren el riesgo de no liberar el 

fármaco.·· 
. '',.' .·:·_·.:: '. ·.·:··,'"' ·', ·,··· ,_ . 

· Exére~is. La exérési~de ~·n ó·;~ano secretor i~terviene aún más claramente . 

. ·;, 

El aparatodigestivo.deI:~ccién nacidoes mucho más permeable que el de un· lactante de 

varios meses. Este hecho introduce un riesgo peligroso de sobredosilicación debido a una 

· absorción de inÍensidad i~c~~trolable. 

En el lactante y en el niño pequeño, algunos sistemas enzimáticos son inmaduros, lo que 

puede provocar sobredosificaciones de ciertos fánnacos debidas a una insuficiencia de los 

procesos de biotransformación o una absorción activa insuficiente; o bien, pueden provocar 

problemas digestivos como consecuencia de la intolerancia a ciertos excipientes. 

En las . personas de edad avanzada se presenta una disminución de los fenómenos de 

absorción y una tendencia a la hipoclorhidria gástrica, que provoca una diminución de la 

absorción de los ácidos débiles. 
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2.3. Evaluación de la biodisponibilidad 

2.J.I. ¿Cuándo es necesario evaluar la biodisponibilidad? (López, 1999, pp. 181-182) 

Es necesario evaluar la biodisponibilidad de un fám1aco a partir de su forma famlacéutica 

en las siguientes circunstancias: 

,, .'.-·.e,'_, 

Exista cividellcia fisicoquímica de: baja solubilidad y disolución, existencia de 

polirrÍ(;rf~~.''~ol~atos y complejos que afecten la absorción, alta relación fármaco -
' . 

excipi.ellte; • 

• : : E~Í~t; ~vicÍ~iicia farmacocinética de: sitio específico en el tracto gastrointestinal donde 

\ - se ~riálice la absorción; baja absorción; extenso efecto del primer paso68
; inestabilidad 

eri el tracto gastrointestinal; extensa biotransfommción; cinética no lineal. 

Exis1a· evidencias de estudios clínicos u observaciones controladas de que los productos 

rio producen efectos terapéuticos comparables. 

Fánnacos con índice terapéutico estrecho. 

Ev.idencias de bioinequivalencia. 

· Eleci:ión de una prueba de disolución. 

Cambio en la dosificación (cantidad contenida de principio activo). 

E~'el diseño de medicamentos'genéricos. 
' " '-_•-•,"-_., .. __ ... --:,; 

No es necesario 'cvaluár l~ biodis~onibÜi(l~d ~i;~etrafad~:. 
: ' ·. -· ' ' . ___ ,.. ,:;,:~~: ,:: 

Fomla~ farm~céutic~ para,y1ay1tr~~~l1osa, que contengan el mismo principio activo 

. e~ el mis~o dis~l~eÜt~,·;i qÜe:~;¿;'-'~~%ud~ de su intercambiabilidad. 
- - ..... ,_ "··-· ,, "· .... ,,: '''" .·. _,-' - . 
. Medicamént~s tÓpi~os de accÍóh local.· 

bS Cuando los fármacos son administrados por vía oral deben atravesar la pared intescinal y usualmente pasan 
por el higo.do antes de alcanzar los sitios sistémicos. Incluso con una absorción gastrointestinal completa, una 
fracción de la dosis puede no llegar al sitio de interés debido a la biotransfonnación que se produce en el 
intestino o el higado sobre el fánnaco. Este concepto se dcnontina efecto del primer paso. 
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Productos orales, cuyo principio activo no, sea absorbido. Sin embargo, es necesario 

demostrar que el mismo no llega a la cireulaCión sistémica, la FDA solicita un estudio 

clinico. 

Productos, cuyos principios activos sean administrados por vía inhalatoria. 

Productos con formas f~rma~éuticas. de ~ol~~i¿ll o.ral,~6!ixir, jarabe que no contengan . ·: '.· ' ' ., . : •\ ,'·" ,,·,. 

excipientes que interfle~im en la absorción'. · 

• Productos para adn1illistrac.ión; parenteral que. coniengan idéntica proporción de 

ingredientes activos e inactivos. 
. : : :;. ,·:·.··.: '. :.:· ;'; : 69 

Cambios postapr,obatorios considerados en la SUP AC-MR. 

2.J.2.· Obj~tÍ~os de>l~res~udios de biodisponibilidad (Al'ache, .1983, pp. 92-93; López, 
'' .. ·,.·.'·>"·' 

1999, pp;.181); ':!!' 

Determin~~.d~·~IUl~ra objetiva la mejor vía de administración y la mejor forma 

farm~céu!i~a ~a~~. la administración de un fármaco, durante el desarrollo de un nuevo 

medicam~llto. ' ' ... 

Detemiinar · 5(. tris , medicainentos procedentes de fabricantes distintos presentan 

caracterlsticas' défbioequivaleni:ia semejantes que autoricen su intercambio en las 

prescripci.ones.ié~ic~·.,~ .• ,;~,·: .{. ~ .· ,· 

Determinar la posologia:·y las ·posibles interacciones del principio activo durante el 

desarróllci de un nu~vo mi:diéamellto. 

Desarrollar· y .. evalúar correlaciones /tz vitro-111 vivo o de biodisponiblidad-efecto 

farmacológico. 

69 Ver SUPAC-MR 
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2.3.3. Farmacocinétic:~ (Clark, t 982, pp; 1-3, 27~Í8, 5 l-S4, 58) { 
' • ., • •·· • !"" •' .,,., • ., - ·.'.·V\•,.;:'.">. • -., 

Garduño {1999, iip) define a la farmacocinética colll:'~1 ·~~t~dio de· l~s cambios temporales 

de las concentraciones del fármaco y sus prod~·ctos~cÍc:~iot;~~\;f6~á~iÓn ~n los fluidos 

biológicos, tejidos y excretas del hombre o animáles. J\.s!, iá rárn1acocinélica i';lvolucra las 

siguientes fases: ··~>·\ · j · 

Entrada al organismo 

El fármaco es absorbido dentro de un compartimento central a partir de su sitio de 

administración. El compartimento central suele est~r constituido' 
0

pcir· la sangre 

principalmente; sin embargo, incluye a todos aquellos tejidos y Órganos ·con ·fos q~e el 

fármaco entra en· equilibrio rápidamente. Los fármacos administrados por vía 

intramuscÚlar, iritraperitonial, tópica, oral o rectal tienen que ser absorbidos para poder 

llegar a la circulación general. Los principios activos administrados por vla intravenosa e 

intraarterial no. sufren el proceso de absorción. 

En el organismo 

Una vez presente en la circulación general, el fármaco se distribuye a los compartimentos 

periféricos de forma reversible (tejidos). En términos farmacocinéticos se puede incluir 

cualquier área del organismo con la que el fármaco se equilibre de fomia relativamente 

lenta. Se dice que el fármaco esta en fase de distribución cuando se encuentra en la sangre y 

está penetrando en órganos y tejidos. 
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Salida del organismo 

La eHminación -e.~·dasalida del fármaco del organismo y se puede llevar a cabo por 

excreción 'renal y biliar del, fánnaco inalterado o bien por procesos de biotransfomiación. 

Sólo en .. algunos_~:~'.asó~ adquieren importancia otras vías de eliminación, como la :vi.a 

pulmonar par~ lo~· anestésicos volátiles. El fármaco es eliminado de forma irreversible. del 

compartime~io éeritral (excretado o biotransformado ). .. . . , . · 

Figura 2.24. Eliminación del fármaco. 

La fam1acocinética se ve afectada por los factores que afecten la absorción, el metábolismo, 

la unión·~ prote!nas plasmáticas y tejidos, los mecanismos de excreció-~· re~~i}l>iÚar, Ia 

edad del pacien_te y la propia enfermedad del paciente. 
-,.,' 
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2.3.3. t. Farmacocln~il~a li~ealyno line~I 
- . ·{~·!-•_ 

.,. '~~:.".:-, . . - ,::·;_r .:;-:\ .. :~._- __ ~· ,.' .. \,.·~·:.~_1L· 
Los procesos _de _elimin-ación; i' excepción deJa· filtración glomerular, son de capacidad 

limitada. El ni~el al qu~ ~~urra l~ siiiJrac:ión illclic~rá l~ dosis de fármaco que puede ser 

tolerado_ ~in que se produzc~ acum~laciÓll y toxicidad. Mientras esa capacidad no sea 

sobrepasada, el proceso se efectuará médÍante una cinética de primer orden. Si la capacidad 

del proceso se sob~epasa, ·entandes' el proceso de eliminación alcanzará una velocidad 

máxima y constante·.--Mientras n¿'se aldance la saturación de algún proceso de eliminación, 
-. '• 

existirá una relación lineal ~~!re la dosis intravenosa administrada y el ABC. (Garduño, 

1999, s/p) 

"/ .. -.·-,···:;· -'- ,. -

Algunos procesos· de absorción tWribién pueden ser independientes de la cantidad de 

fámiaco presente.' EJemplosde ellos son Ia absorción de un fármaco a partir de una fom1a 

de liberación lenta y lá perfusión intravenosa. · 

2.3.3.1.1 •. Cinéíiéa d~ f'¡¡;:ciac~~ e~'eÍ d~f!íp6 humano 
. '< .. "·-:::' --~<_~·''',' .. r-:;r'.:··.7_;~\:_~(.~;~·-' ,;:·,:'-',•'/:';'h::-~.";.,'.·~~: -:i~'\." .·.,. 

Principio;~~ cfd~~~¡-~-lr~~~~;~~~~Jo?' 
~ . '\ ,_:. _ _;,;·,:~·:.": .,, -. 

En los·proces~~:c1J-~ri~er orden, la velocidad del proceso (absorción ó eliminación) es 
.'. - - -. --~ .. ' ,: . . ~ -.- -- _: ' . . --

propordorial a iá-co'rii:eritración del fármaco: 

[A] ____. [A'] 11 

Esquema 2.7. Cinética de primer orden. 

~=KA 
dt 

Ecuación 2.31. 
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donde: 

A 
A' 
K 

Concentración del fármaco 
Concentración del fármaco que falta por ser absorbido ó eliminado 
Constante de proporcionalidad 
Tiempo 

Integrando la ecuación 2.32: 

lnA = lnA0 - Kt 

' E~~~clón ÚJ. · Ecuación 2.34, 

Un proceso será de primer orden si al construir un gráfico de In A contra tiempo se obtiene 

una linea rectac~n pc~dienÍé négativa (K}'. 

Principios de cinética de orden cero 

En los procesos el~ ~rden cero, el cambio que se produce en fa conc~ntración de fármaco es 

independiente' de Ill:éoncentración del mismo. Asl, los procesos de primer orden se pueden 

transformar 'en orderi' cero en presencia de altas concentraciones de fármaco en el 

organismo. 

[A] 
---· [A'] 

Esquema .8. m hca de orden cero. 

dA 
- ·-·· = K dA = - Kdt 

dt 

Ecuación 2.35. Ecuación 2.36. 

Integrando la ecuación 2.36: 
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Ecuación 2.37, 

Un proceso será de orden cero si al construir 'un ·gráfico de A contra tiempo se obtiene una 

linea recta con pendiente negativa (K}: 

Las gráficas siguientes comparan la eliminaeión de ord.en cero con la de primer orden: 
" · ' · ~-:··· ,·_ ;,.. -:h <·_._,r::;,, .-'; ·. 1 .• 1- ;·~?-· :· · .. ". t;irc ··">'. ... -~· Y.~--.~:~Y-~--. -~'.:;;·:;;.';\~i.~_;--·:-· :.-; .. .. ,~: '.:··' 

';~; -~'i\\:.:~~;_i·~i-> .;_;~¡: :~ :- ·9·~'·!: -· '. ; ,_. -

p ·-·-·· •• 

Cp ~···· 

Primer orden Primer arelen 

tiempo tiempo 

Fig. 2.25. Procesos de eliminac1 n de orden cero (no lineal) y uno (lineal). 

Algunos fármacos que sufren efecto de primer paso suelen tener una biodisponibilidad 

mayor si se administran a dosis altas, debido a que la extracción hepática del compuesto 

tiene capacidad limitada. Este hecho tiene importancia clínica ya que las relaciones dosis -

respuesta o dosis - toxicidad no son lineales. Un pequeño incremento en una dosis oral 

podría resultar en un aumento desproporcionado en la eficacia o en la toxicidad. 

2.3.4. Modelos farmacocinéticos compartimentales (Garduño, 1999, s/p; Gibaldi, 1982, 

pp. 147-155, 166-183, 188-192, 433-435, 445-449; Clark, 1982, 4-6, 8-10, 15-16, 19-22, 

28-34, 43-44, 47) . , ~ -

En el organismo cada célula y cada parte de una célula es un compartimento.Sin emb¡¡rgo, · 

en farmacocinética el término compartimentos se reÍiere·~·~qi:¡g¡,~~·Ó~gan'o{y te}idos'en los 

que tas velocidades de entrada y las depuraciones del frum~c6'·~~Íi's~~ej~ié5: Por medio 
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de estos se pueden estudiar las relaciones matemáticas que describen los procesos 

farmacocinéticos. 

2.3.4.l. Modelo abierto de un compartimento 

2.3.4.1.1. Administración intravenosa única 

El diagrama siguié:~Í~ \:~present~ im modelo monocompartimental después de la 

administracióh dJ un'a dci~Í~,i~trav~nosa: 
. •'''""""..";,~' 

Kr 
Xu 

Kh 
Xh 

Ap,Cp, Vd Kel 

Kb 

Fármaco Xb 

KI 
XI 

· Fig. 2.26. Modelo monocompartimental. 

Los términcis.se definen a continuación, éstos aparecerán en las ecuaciones siguientes: 
D. Dosis 
Kr Constante de excreción renal 
Kb · = Constante de biotransformación 
Kh Constante de excreción hepática 

. Ki Constante de excreción por saliva, heces y sudor 
Kcl Constante de eliminación global 
Xu Cantidad de fármaco eliminado por excreción renal 
Xb Cantidad de fármaco biotransfomiado 
Xh Cantidad de fám13co eliminado por excreción hepática 

·Xi · Cantidad de fármaco eliminado por saliva, sudor y heces 
Ap Cantidad de fármaco presente en el organismo 
Cp Concentración plasmática 
Vd Volumen de distribución aparente 

Si a un individuo se le administra un fámiaco .en una inyección intravenosa rápida, se le 

introduce el fármaco directamente en la sangre, sin que exista el proceso de absorción. Si el 

163 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Parte 1: Aspectos Blofannacéutlcos Capitulo 2: Blodlsponlbllldad 

fármaco se distribuye rápidamente se simplifica más el modelo, ya que únicamente se 

estudia el proceso de eliminación. Se pueden tomar muestras de sangre para conocer la 

concentración del fánnaco a distintos tiempos y así calcular los parámetros 

fannacocinéticos. 

Si se representa los valores de concentración plasmática nom1almente se observará que la 

concentración disminuye rápidamente . al principio:. y después más lentamente. La 

velocidad de eliminación del fármaco a partir del plasma ~arla continuamente. Es decir, la 
~ ' -"-. : ~- ':;' . , '. - . ' ' : : : 

curva muestra una caída exponencial Y. la ~el6cldad dc:eli~iriación del fármaco a partir del 

plasma es proporcional a la cantid~d ~~JJ;;Jr~·i~.'¿~J~i':tie"1po. Una fracción constante de 

fánnaco existente a cada tiempo es eli~in~d~;¿~?i~u~idad de tiempo. Esto se puede 

expresar como Kel, la constante de velbcfd~d·d~·~·;l~i~~Ció~. 
: - '·«' ,'"- ':~ ~;:. • ·:.: _;,· .. 

,\:~.- z t.~~~~--. ~,:_;:; .. ~_ : :· :;n<: ·, ·:-. 
Este modelo parte de los siguientes~upuestos (Garduño,·i999, Stp): 

'~'.;.1.::(c 

:~~::~:ºd:n::r:::u totalidad c~i2 ;~irít11L:·es decir instantáneamente . 
• 

Supuestos de distribueió1L •. < j. '.·' <i .. 
Et fármac:J llega~ t~d~~ l~s·ói&~o~ iri~i~táneamente. 

• 

Supuestos de salida · 

Los procesos de salida .son,:,de;pri.mer orden,. caracterizados por una constante de 
·- --- "-- >'. 

eliminación global (Kel). 
!.·•' )':::·~/<_: __ ~··.: . - . . '. . ·_.. , , 

La velocidad de eliminación: es pro_porcional a la co_ncentraci~~ del fánnaco que hay en 

el cuerpo. ; , , · ;.· · : :· ·. ; ,i 
Mientras mayor cantid;ÍI de fármaco hay en el cuerpo, más fácH es su.eliminación; 

:. .• ;,:-~.: i?r.:.~)/~~- ~ '~-.- , _;¡..;",. .• ,:;..:-~- --~- '. .• ::, . ..,;.~·;_:.::(.,..;:..,] 

'._\-~-_-&:·.-:<.:.J<-_:.:.J --.::::-.:.;·· <~:~~~~~-.~· J-~;>_-~,,,~- ... :.:.-;;··_:: "'::~:~i'-~~· ~:. 
Las ecuaciones (Garduño, 1999,;s/p)diferenciáles dél modelo son: 
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dAp / di proporcional Ap y dCp / dt proporcional Cp, entonces: 

cl~P __ = - KelAp 
dt 

Ecuación 2.37. 

~e~_ = - KeICp 
dt 

Ecuación 2.38. 

Integrando la ecuación 2.37: 

Ecuación 2.39. 

Como Ap0 = D y Cp0 = D /Vd de la ecuación 2.38: 

Ecuación 2.40, , 

A continuación se presenta una representación gráfka, de la calda exponencial de la 

concentración plasmática en el tiempo: 

165 

tiempo 

Fig. 2.27. Comportamiento de Cp con respecto al tiempo después de una 
administración intravenosa. 
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2.3.4.1.1 X P~ámetros farmacocinéticos 

2.3.4.1: 1.1: l. Volumen aparente d~ distribución 
- -.· .. .. -- ,· . 

Élvolumen ap·á~~nte dé distrib~ción (Vd},.ccmstánte t!picá del fármaco, no tiene significado 

fisiológico directo y no.se refiere.al volu~en real de algún compartimento. Depende de 

factores tales como: el flujo sangu!neoen los diferentes tejidos, el coeficiente de partidón 

lípido / agua del fármaco, afinidad del fárma~o con prote[nas plasmáticas. Se define como 
·. 

el volumen de Hquido del cuerpo en el cual el fármaco aparentemente se disuelve. Después 

de una administración intravenosa: 

Vd= Ap 
Cp 

Ecuación 2.41. 

Cuando. la distribución se realiza en órganos .y tejidos de dificil acceso, el volumen de 

distribución es función d~l tiempo necesario par~ ~lcarl~.el eq~ilibrlo. Entonces es posible 

definir dos vo1Ürriene¿de distribución: Vd~ cuand?e!'rái'tli~c~·~1¿anza elet]uilibrlo ~on los 

. tejidos altamente irrigados, y Vdss , cuando se alean~ ~tciC¡UÜibrl~ toÍal. 
,, - • ' ' . - ", (:_>,.:-:· _( •-.» ·:,,·_:, -· - ' ' 

·,. ':· ~: ;:;~:;~~;·:~'.i,)·~/'(/:~·~_<: ,._':-~'.~.> ·.; 

Un Vd pequeño (por ejemplo, menos de 5 litros en'ejh~lnbre); implica una gran retención 

.del f~ac~en el compartimento vascular.,\fd gr~d¡i~'id;~lic~n u~a dis~ribución enÍoda el 

, aguá c~o/oral o bien concentración en .ciertos t~jid~~y; 

2.3.4. t; 1. i ;2. Constantes de velocidad 

·, . . 

Las constant~s ·de velocidad, factores:·que ·éaracicrizan l~ velocidad de cambio de la 

concentración· de . un fánnaco en un compartim.ento. dado, . representan una constante de 

proporcionalidad de esta velocidad a la cUal el fármaco entra a un compartimento, se 

distribuye y se elimina (constante de absorción, distribución y de eliminación, 
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respectivamente). Existen constantes de velocidad especificas que describen procesos tales 

como la biotransformación del fármaco o la excreción renal del mismo. Generalmente, las 

constantes de velocidad en famlacocinética son de primer orden. 

Constante de velocidad de eliminación 
·,, .,· 

Se puede definir como l~ fracción d~· la canHdad de fármaco existente a cada tiempo que 

puede sereliminad.a enia ~llidad d~ tien~~o. P~rejem~Ío,. si Kel== ().¡ · lllinº1/el10% de I~ 

:~~:::::::~,::EISL~f ~~pr~~~f~:l~~~~~~~\~~t 
; . '.: ; .'~~~ . . . . -~ ... . -' ;. 

Esta constru1te representa la ~~in~.i~~cj~~;f,?.~i~~1,~~.~~~-~·~r~~~~~~,1~f r 1-~. 'tfllt,~ .• -.i~cluy~ a 
la eliminación por· excreción, renal;! hepática;•' por,, biotéansform'ación ·y: todo: mecanismo 

¡ '·' _:·.:: - ··:. ~-. },'-.~f'·.: \<:~f.·':; -<:.·:~;}:'"'r::-~. :f:<:'..· .:'\\';:;~''.:;·:~, ,~·.~-,;.'.:·· (>._~._:·<·' .· -_, . 
posible de remoción del. fármaco; Ca,da,.~~C:\~~,;?~,~~~ p;~ces°'~ .~e:dc:s~ribe por sus propias 

constantes de velocidad. Ket' es la sunia' de tod#s''estas constantes: · . 
. - ' , .. - ·-;¡ - .. ,,- -·~:-."~->-

·, _-::-;(<;<:;_ ·.:iJ.-.;' .• ,; :~:-::. ,·,--~--'" ·,.' 

Kel = Kr + Kb ~: Kh :+..Ki ' 

"' 

2.3.4.1. t. 1.3. Tiempo de vida media (t 112) 

Es el tiempo necesario para que la canÍidád defárÍnaco presimte en el cuerpo se reduzca a 

la mitad. La relación entre la Kel y el t112, para un proceso cinético de primer orden, está 

dada por la ecuación: 
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ln2 
1112 = Kel 

·Ecuación 2.43. 
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Es una constante biológica propia del fánnaco que lo caracteriza desde el punto de vista 

cinético. 

LogCp 
Cpo 

Cpo/4 

11/2 11/2 Tiempo 

Fig.2.28. Representación del tiempo de vida media. 

Como se observa en la figura, si la representación semilogarltmica de la concentración 

plasmática con respecto al tiempo es lineal, el t 112 es una constante durante todo el tiempo. 

2.3.4.1.1.1.4. -Depuración (CI) 

Garduño (1999, s/p) define a la depuración de un órgano (riñón, higado) éoiilo el volumen 
. -·. "'·'····-· -- -· ·- .... . . ,.; ·': ... ' '• . "' • ... 

: Cl ,/_·Vd · Kel -,_,..., 

E~u~cl~n 2.44. Ecuación 2.45. 

donde: 

CI, depuración lolal 
CI, depuración renal 
Clb = depuración por biotransformación 
Clh d_epuración hepática 
CI; depuración por otras vlas como la pulmonar, salival, sudoración. 
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2.3.4. l. t. 1.5. Area bajo la curya, 

En un gráfico típico de concentración plasmática - tiempo, para un fánnaco administrado 

por vía intravenosa, el. área bajo la curva (ABC} esta representada por la zona rayada de la 

siguiente figura: 

Cp 

Fig. 2.29. Arca bajo la curva después de una administración intravenosa. 

Matemáticamente, el ABC viene dada por la integral de la ecuación 2.40: 

ABC = r Cpdt 

Ecuación 2.46. 

Para que se produzca uria respuesta farmacológica en un órgano o tejido distinto al lugar de 

absorción, los fármacos tiene~ que ser ti-ansportndos .·por la.· sru{gre .. Por tanto, parece 

evidente. que la intensidády duracióri d~ la re~puesta en ei tejiclo es una función,. en la 
, . ' ;.; .. -·,: ,.·: ·-.. - '(.•.''•~:._-~,~-:' .:.-.·;-.·}_.·_ .. ,. ;_:- :,: : ' 

mayoría de los casos, de la· conccntr~ció.n ,del, fármaco en sangre. Así, cabria esperar una 

cierta relación entre la intensidad y duración de hi:"respÚesta farmacológica con el ABC. El 

ABC está también ;eÍaci~nada c~ri 1i;~ep11ra~i6h de 'lln fármaco. Por lo tanto, la estimación 

del ABC puc~e m ufl'incH~c. 6íiI ~iia .~¿nócer Iabiodisponibilidad de un fámiaco y un 
medio para ca1d~1;:i'~~'d~p~~ió'ri::., :·· . ,- . --

2.3.4.I .1 .L6. Caniicl~d total ~Ii~iÍlada en orina 
-.~;·: .. · ·> . ,,,.-_.' '·--

<·",<··. ;-:_'.(' 
~.-> ... 

La det~nninacióndel fármaco ó proclu~Ío'de biotransformacióri en la orina, así como la 

velocidad a la é¡u'é~~~~g~;¡;; s:l~~·~'ar;i óbteh~i iriforÍllación farmacocinética. En el caso de 

169 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan 



Parte 1: Aspectos Blofannacéutlcos Capitulo 2: BloÍflsponlbllldad 

un fámmco administrado por vía intravenosá y que es eliminado en forma inalterada a partir 

del plasma por excreción urinaria únicamente· (suponiend.o que se ·adapta a un modelo 

monocompartimental), la aparición del fármaco en orina sera el reflejo de la desaparición 

en el plasma. 

. Tiempo 

1V ~. • • .• · ~ · ·• ,-'·'• '· 

. , "'': .Fig; 2,30; cán-tiÍlaét tot~I ~1i~1n;¡da en orina. 
A= Cantidad dé frumaco presente en el organisinó ,.. ·· ' · · 
B = Cantidad de fárniaco excretádo en orina ·: 

·-.\> 

2.3.4. J. l .2 ... Obten~i~n· ~e los paráffietros farmacocinéticos 

a) Consi~te '.'.de velocidad de eliminación y tiempo de vida media, Concentración 

pl~mátic~~l~lcial, volumen aparente de distribución 

lnCp = lnCp0 - Kelt 

Ecuación 2.4 7. 

La representación del In Cp contra el tiempo es lineal con pendiente m·= Kel.:Con el valor 
•.- . ·.. ','·' . 

de la constante de velocidad de eliminació.n se puede .obtener .el t 112> 

' . ... . . ' ~. : . 

Como la caída en la concentración plasmáticá es· exponencial.: se suelen representar los 

resultados en escala semilogarítmica con el fin de obtener una iinéa recta: 
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lnCp •• 

~ 
lnCpo 

........ 

Tiempo 
,' 

Fig. 2.31. LinealÍzai:ió~' de los datos de Cp - tiempo para una administración 
· · · · , ' intravenosa. 

Al tener una representación lineal es posible extrapolar fácilmente la recta para as! obtener 

la concentración del fármaco en plasma a tiempo cero. Esta concentración teórica no se 

puede detem1inar tomando muestras, ya que el fármaco no sufre, una homogeneización 

instantánea. Las Hne~ -punteadas representan la extrapolació~ . ~·- tiempo cero_ ~ara la 

obtención de la concentración plasmática inicial aparenie · (Cpo): El;c8~i~nte;d~' la dosis 

administrada (D) y Cp0 pemlite obtener el Vd. 

b) Depuración 

En el caso de una administración intravenosa, la depura~Íón se pu~de calc~lar: 
'r; . , . . .... 

ABC" = Cpo = (o/va)= _E__=~ 
º Kel Kel VdKel Cl1 

Ecuación 2.48. 

Debido a que la depuración sangúlnea o plasmática viene definida por el producto de la Kel 

y el Vd, está relacionada con el ABC: 
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D 
CI = ·-

' ··ABC 

Ecuación 2.49. 

La relación entre depuración, dosis y ABC es verdadera para cualquier vía de 

administración. Sin embárgo, para cualquier otra. vía que no sea la intrnvenosa, la dosis es 

igual a la fracción de dosis administrada que es absorbida. 

c) Arca b~jo la curva 

Regla de lostrapezoides: ABC lo..:_!¡¡ (Gibaldi, 19~2, pp. 445-448) ' .. 

Este método describe a las curvas de concentración plasmática - tiempo como una función 

que la divide en una serie de líneas rectas, lo que permite dividir a la misma en un número 

determinado de trapezoides. Entonces, el área de cada trapezoide se calcula fácilmente y la 

suma de todas las áreas de todos los trapezoides da un estimado de la verdadera ABC. 

Si f(t) es una función que describe una curva de Cp - tiempo y Q(t) es una función que 

coincide con f(t), pero es lineal entre dos puntos consecutivos de Cp - t, entonces el ABC 

que describe_ la función Q (t) [fto. tn Q (t) dt] será una aproximación de la verdadera ABC, 

fto, t~ f(t) dt. 

La integral Jt0, tn Q (t) dt se puede expresar como la suma den integrales, donde n es igual 

al número de trapezoides que dividen a la curva. Por tanto: 

tQ(t)dt= f:Q(t)dt+ f Q(t)dt+ ... + t. Q(t)dt 

Ecuación 2.50. 

Como cada integral representa el área de un trapezoide, entonces: 
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r, . . [Ct,-tº)] e ) ·. l, Q(t)dt . = ----2----- · Cp 0 + Cp 1 

Ecuación 2.51. 

donde Cp0 y Cp¡ son las concentraciones plasmáticas a los tiempos to y 11, respectivamente. 

Entonces: 

r"oc·)d -~[Ct1+1 _,.t,)J (e e ) Jo t t - ~ . ' 2 . • pi+ p i+I 

Ecuación 2,52, 

En la siguiente Íig~ra se e~q~e~atiza lo anterior: 

Cp 

Tiempo 

Fig. 2.32. Regla de los trapezoides. · 

La exactitud del método depende del número de puntos de Cp - t dentro del intervalo de to 

a 10 • Mientras·.hayor sea el número de muestras, con mayo'r ~xacti!ud se ~stimara Jt0, 10 f (t) 

dt a partir de J to, In Q (t) di. 
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Regla de los trapezoides modificada (Gibaldi, l 98Z/pp. 448~449) 
- . : - ;;{, = ,.,,. r'- - ;~ .: .. -

~ '· . ..-.- ,;,:::>' /·','.- -, ·.--.~-; ··:·.·::.. -~-. : 

Veh y Kwan (citados por Gibaldi p. 448) Óbsei'Varon qu~· la integración lineal entre puntos 

de. datos que se requiere para ·aplicar la :i~~)á·\je: Íos trapezoides tiende. a sobrestimar o 

~ubestiÍnar elAreli, dcpendiend~ d~ Ia concavidad de la curva. En aquellos casos en los que 

I~ curi-'~t~~a:~rii;~!b's ~~~{ói;~c;~f~Üunciada o bien si existen intervalos grandes entre los 
; -·-, .... ,:- ..... : •', .... ,.,.,-.,~;.,. ·- ·"''("<:\:.-.: :'.",_ •' .. ' .' . 

puntos; se'prodticirári errores significativos. En estos casos, el estimado del área se puede 

obiené~ por,int¿'rpol~ción'lilleal de los datos transformados logaritmicamente. En el método 

· logarítll1ic~ ¡rap~zciidal,~Íáiea esta dada por: 

ABCt, = (Cp, -Cp2_l.!.7_=_~1) 
11 (lnCp 1 - lnCp 2 ) 

Ecuación 2.S3. 

La aplicación de esta ecuación es más apropiada si se aplica a datos que se ajustan a un 

decl.ivé exponencial. De cualquier forma, el método puede producir errores significativos si 

se utiliza en-curvas ascendentes, en la zona cercana al pico o en w1a curva poliexponencial. 

Además, ellUétodo no se puede utilizar si Wla concen~ció~·:··cs-cero y si dos valores son 

iguale~. A ~esar de estas limitaciones, el método se 'puede utlJlzar _en_combinación con un 

segundo método; como el método de los trapezoidesii~eal, p~ l~g;.ar estimados óptimos. 
• ' ,t -

, "i-,' 

. "··.'·¡·,_ :.:.\.-

Extrapolación: ÁBc tn-:-~ (Gibaldi, t982, PP; t 73~:L~~ }"' í_ 

El área bajo la curvá toial de_ i =O a t = oo, obtenida_ despué~. d.:)a ad!Ilinistración de una 

dosis única, se calc~Ja combinando el áfea obtenida h~t~ 10 • c~n el método de Jos 

trapezoides, eón el área obtenida de tn a la,, ésta última basándose en un declive de la curva 
r· .. ·'. : ' 

logarítrrÍicá: Üneal en _esta zona por extrapolación. El ái-ea bajo Ja curva de Cp - t total para 

un modelo multicompartimental está dada por: 
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ABCtotal = Im Cpdt = f: Cpdt 
Cp, 

+ ----·"-
Ke} 

Ecuación 2,54. 

La estimación de Jo"' Cp dt requie~e .de u~~ extiii~g;i/c;i~m C~n Í~s datos disponibles se 
.• , . . . .: _ ·.: -_:·. -.. >:'~r'- _n:_,, ,_. ·<~·-:r_,;{;~~:~\'.r;~~:,: :_:' .......... ~ __ · 

calcula J to, tn Cp dt,donde, t 0 es el tiem~o corre'spondieníe ~ la últi.~a muestra obtenida. 

::;~e:~~:;ª:n:~,'.~f ~¡*ti~'.·i[;~i~~i¿~~tf 1;}&~~~~~~ci~f!k~i~f :~~r~~:::~::~~; 
Cp =~Po e<·K~Í;>, ~~~p:~~f~~Í~ti~1~~~:·,~: .;:,· >. ~;· .· .· .... ',., ,. . . 

· / '· ;;t,:;;"c'~r:.~~f ·.-'·.<~. 
Integrando esta e~presi~n de _i~ ~ ~.~e'obii~iíe: 

Cp, = __ _I!.. 

Kel 
Ecuación 2.55. 

donde Cp10 es la concentración correspondiente al último muestreo. 

Cp 

Tiempo 

Fig. 2.33. Arca total. 

Mientras menor sea la contribución del área obtenida por extrapolación al total del área. la 

estimación de .ésta. última será más exacta. De igual fomia, el tiempo minimo que debe 

durar el muestreo es ~queÍ. a partir del cual se garantice la estimación confiable de la 

constante de velocidad de eliminación ( 3 o 4 tiempos de vida media después de la 
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administración). En general, se puede decir que~en_ todos_los,_casos el muestreo no deberá 

tenninar hasta un tiempo después de que el proceso de absorción haya finalizado .. 

d) Cantidad total eliminada en orina 

Método de velocidad de excreción urinaria (Garduño; 1999, s/p) 

Cuando se tienen datos de orina en vez de plasmáticos,_ se- utilizan las cantidades de 

fúrmaco inalterado que aparece en ella en_ fuÍ1ciÓn\Íel Úcnip~. En este caso dXu I dt, la 

velocidad de excreción renal, es proporcionaÍ Ap:"As/!:' - -

dXu 

dt 
= KrAp 

Ecu:ición 2.54. 

Como .'\p = .'\p0 e<·K•I t) = D el·Kcl 0, entonces: 

d~~I = KD~(-K~lt) 
dt r 

LiXu = K De(-Kc1t) 

Lit ' 

Ecuación 2.55. Ecuación 2.56. 

Lincalizando la ecuación 2.56: 

ó.Xu ( ) In -_--- =In K D - Kelt __ ,. 
Ó.t r - "''~'º 

Ecuación 2.57. 
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Ln 
[ll. Xu / ll. t[ .~·· 

.. .... 
~>~;·,,:·., -~ii·~,:~_f.·:~~:' i~·~~-~;~~-·~~'.: TlcmpDmrdlo 

Fig. 2.34; Método de velocidad .d~ ~~~reción urinaria. 

,;_:~>~- · .,. -::;:\(~;:~)A~~;-'.·~·::·;~~:,:.< .. -~t<:. ~ .:.,., -,'/1:: ':· .. , ! . _/·::; - . ·• 

- ·-:c.--o· ·.·- .". 

;~~--;~··, ~f~~-(./.:i.> .. (:>.~-- :.:,~;_,_,_,~~~- :: ..... - 't<' 

Método de sigma meno; o canÍid~d faltante por cxcreÍiir:(GarÍ!w'\o, 1999,s/p) 
._, ·'·'1' . . .. · :.;: :·;···:. ·. 

Integrando la ecuación~.s{ 

Ecuación 2.58. 

Si t tiende.a infinito, entonces el tennino. c<·Kcl i) tiende a cero, por lo tanto: 

Ecuación 2.59. 

La fracción urinaria se define como: 

Ecuación 2.60. 

177 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos · Capttul~ 2: Blodlsponlbllldad 

Cabe señalar que Vu,0101 Cu = Xu; oo, donde Vu10;;1 es volumen de orina total y Cu es la 

concentración de fámiaco inalterado en orina. 

Retomando la ecuación 258: 

t:cuación 2.61. 

(X"' - Xu ·)==X 00 e<-. Kch )···· 
u u " 

Ecuación 2.62. 

ln(X~ - Xu) :=: JnX~ - Kelt 

Ecuacl{m 2.63. 

Xu, n debe ser representativa de Xu, oc por lo que debe estar entre 7 u S tiempos de vida 

media. 
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2.3.4.1.2. Administración única con absorción.de primer orden 
•.:_._ • --:.-o' .. '.,_ ·-- '-·- -'-'---· =· -.-_-

Al administrar un fám1á~~-p6r'~raÓr~l ;u oir~\,¡~'quc no sea la intravenosa cabe suponer 

que se realiza una irmisfe~e~,ci~ de_¿~ cií'm~~~in1ento a otro por un proceso cinético d.c 

primer orden. A contiiiÜaei6ii se p~cs;~tá un esquema q~e representa tales procesos: 
' - - . ' . . . '-, : -~ - , . . -

/1" 

Xh 
.Aa 

XI> 

KI 
Xi 

Fig. 2.35. Modelo monocompartlmental con absorción de 1 orden,' 

Aa =Cantidad de fármaco que está siendo absorbido desde el tracto gastrointestinal (o sitio 
de absorción). 

Los supuestos (Garduño, 1999, s/p) de este modelo son los siguientes: 

Supuestos de entrada 

La cantidad administrada llega al sitio de absoréión{n form.a Ínst~ntánea. 

179 

El proceso de absorción es un proecsode pnrr;i~ or~~ri:,~arh~teri~ado por una constante 
Ka. . .. ,e,;;:. . : .. :· · 

Supuestos de distribu~ión/ : .. ~~·.f.-:;· : i:~ ';;~ }t '· <.: • 
La distribuciÓn es i~sta~t'áne~ iin t~~d·~rJ6i~mciif d{d·l~Írlbu~lón. 

El prócesode eliminación es de priffi'e~~rden caract~rizado por una constante, Kel, que 
- >.:··e '·" ·", .>·' .':· :,-_,_-.> ·: ::~: 

es igual a la suníatoria de las constantes de cada proéeso de eliminación. 
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Cuando se administra una dosis· oral única de un fánnaco a un individuo se suele manifestar 

primero un aumento y luego una disminución en la concentración plasmática. El aumento 

en la concentración en plasma se produce durante la fase de absorción. La parte 

descendente de la curva se suele conocer como fase de eliminación. Sin embargo, la 

eliminación empieza en el mismo momento en que hay fármaco presente en plasma. La 

absorción tennina cuando ya no llega más fánnaco a la circulación sistémica desde el tracto 

gastrointestinal. El tiempo al que acaba la absorción no coincide con el nivel máximo de 

· coúcentnición ya que éste sólo representa el tiempo en el que la velocidad de absorción se 

iguala con la velocidad de eliminación. En la fase ascendente de la curva, la velocidad de 

absorción es mayor que la velocidad de eliminación. Durante la fase descendente, la 

velocidad de eliminación es mayor que la \'Clocidad de absorción. 

Cp 

AaKa =ApKcl 

Cp llHl\. 

1 Velocidad de entrad 
mayor que velocidad d 
salida. 
2 V.:10.:1d.1d d'-· -.;¡lid 
m3yor que \'doc1dJd d 
cntrncla. · 

.. Tiempo 

Fig. 2.36. Conccntriidón·pi;1~'iii6li¿i;·:i::!.til'h;po'p~raiina ndn1ini~trnció11.úniei1on1l. 
: ... )~ '/:~!.·~¿}:;_ ,;- ' ''>[~' ::,1:.-:.~:· 

···':-; 

Las ecuaciones (Garduño, !999, ·s/p):difer~nciales obtenidas a partir del mcideio.scin: . -· .. ·. :._: ' . . .:- .. · 

dAa . 
·--··=-KnAa 

dt 

Ecuación 2.64 •.. 

dCp 
--- = KnAa - KelCp 

dt 

Ecuación 2.66. 
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dAp . 
··¿¡-=Ka - Aa - Ke!Ap 

Ecuación 2.65 •.• 

dXu · 
.-· -·=KrAp 

dt . 

Ecuación 2.67. 
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Resolviendo por integración con las transfommdas de Laplace la ecuación 2.65, se obtiene: 

Ap=[· __ !_<.~~.P .... -J.·'.[e. (-Kclt) -e(-Kat) 
(Ka~Kel) . 

·. r~- :., .... , .. J." , 

Si se dividen ambos términos por. el \·olÍimeÜ .de, d.istdbución, se. obtiene esta misma 

' .. :.,.' 

·e·· -[·.·.: .·K~~D-.· ~.] 'r (-. K~lt) .(-Knt)] p- - .. ·-- ·Le -e 
· .. ·.· .yc(Ka~Kel) . 

,'- ·.--;·,; ..... ,. .•_..; ... · .. · .... ,. - '• -

2.3.4.1.2.1. Detenninación dé'¡)arárnetro~ fannacocinéticos 

Si un fármaco sufre de absorCión de prlmer· orderi, ·cuya· constante de velocidad de 

absorción es Kab~. y d~ degradació~ química _o enzi~·áii~~ ,l(d (en_:Cl. inte~tinó). la· constante 

de velocidad de. absorción aparente, • Ka,• ~btenida ;: ;artir d~ la~ cc11acione.s de . modelos 

compartimentales, representa la suma·· de ~ab~· y K<l:: bt;¿~ . r:6torc~ ·;~n~bién ·;ueden 

distorsionar el significado de Ka, tales ~011;6 el ~aciád~:s~i~co ~'.1a:~~tllld~d intesti~al~ 
En general, para cualquier fánnaco, que no se. absorbe :c'éi~~lét~1entc; ~s p~c!o'p~obable . ·" ·.. ' '· .. ,.·-.. . '·' 

que Ka= Kabs. 

Si los datos de Cp - tiempo se ajustan a una ecuación ' propia de un modelo de dos. 

compartimentos, es dificil la estimación de la constante de absorción aparente, Ka. Para la 

mayoría de los fármacos son más apropiados modelos de dos o tres compartimentos. Por lo 

tanto, la estimación de la constante de velocidad de absorción, a partir de datos obtenidos 
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de una administración oral asu_miendoun:mo,del? d; un solo compartimento, es errónea, 

aún cuando el fánnacose absorb_ayor u~a cinética de prhner orden. Esto debido a que los 

fánnacos presentan caracterfsticas ;n~ltico:Up~rtl~ent~les después de su administración. 
' - . ,-,;·:-,,.,.-,-, . .... - :: . .; ' ... 

Wagner '(citado por _Gibaldi p. 148-49)es de la opinión que la razón de la constante de 

·velocidad 01.i'_absCÍrció1~ ·aparen!~ calculada para dos fonnulaciones con la misma forma 

. fannacéuH~a,;·utilizati~o un modelo de un compartimento, es una buena aproximación de la 

razó;1 vérdade;a. Sin embargo, Ronfeld y Benet (citados por Gibaldi p. 148-49) opinan que 
•, ..... ·, ·, ·. 
el error- en lá aproximación puede ser grave; no obstante, opinan -que una evaluación 

cualitativa de las Ka aparentes de diferentes formulaciones con la misnia forma 

fannacéutica puede realizarse con exactitud utilizando un modelo _ de un solo 

compartimento. 

a) i\létodo de los residuales (Gibaldi, 1982, pp. 433-435) 

Si se considera que a un tiempo lo suficientemente grande el segundo ténnino exponencial 

de la ecuación 2.68 se vuelve lo suficientemente pequeño para Clinsiderarlo nulo, entonces, 

la ecuación puede expresarse mediante un modelo reducido: 

Ecuación 2. 70. 

Las condiciones de este modelo _reclucido son: 

Ka>>Kel 

Tiempo tienda a infinito_ 

Si a esta ecuación 2. 70 se le resta a la ecuación 2.69, se obtiene una ecuación conocida 

como modelo residual: 
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C!JR =[·_-!aFD. __ . ·]·[e(-Kai)] 
Vc(Ka-Kel) 

: Ecuai:Ió11 2,7¡, 

Capitulo 2: Blodlsponlbllldad 

Un gráfico de log Cp contra ticn;¡Ío (ecuación, 2.69) después de una administración oral 

será. biexponencial, con· una· fase. lirieaIJerminal. con pendiente -Kel. Como la fase lineal 

tenninal se ajusta a la ecuación(2.7Ó)JineaÚ~ácfa':. 

: · [··•FDKa J · 
· 1nCp =In vd(K:-;:-Kel) - Kelt 

Ecuación 2. 72, 

la extrapolación de esta Hncá recta hasta tiempo cero conllevará a un intercepto igual a: 

:.iri[v~.[K~~~~iij] ,!)!. 

L. '""=dóo. ' lo• "loro• doCp ;bt~Mo• ~¿,L~t,dóo do ló• "''ºro' d0 Cp =l~ 
correspondientes a la fasci~~ abso~ión, ~~~:úe'},~t~~e;,los valore~ de Cp residuales. Estos 

valores residuales se ajustan a la e~~akió~:{i:f;j'j¡~i:'riÚz~cla: ··. . . 

. ·_::i:;·~L.·.;;(,':~:>~·~;;:: .. :\:·: 

lnCpR·~.1n[~dlWa~ª~cl)J¿ ~at 
Ecu~~lcÍtÍ 2:73. • 

·. ;· ,;· ... ' .. - '' 

Así, un gráfico de In CpR contra tiempo i'riost¡,;rá una linea rect~ con pc;1diente igual a Ka e 

intercepto igúal a In [ FD Ka / Vcl (Ká-Ke!) ]. . 
,").\, ,.{'; .. ' 

A continuación se presenta un.eie~1pl~: 
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Tiempo (h) Cp (ug/ mi) Cp extrapolada (ug/ml) Cp residual (ug/i1t1)l 
0.5 5.36 69.0 63.64 

' 1.0 9.95 66.5 56.55 
2.0 17.18 62.5 45.32 
4.0 25.78 54.0 28.22 ~ 

8.0 29.78 41.2 11.42 1 
1 

12.0 26.63 31.2 4.57 : 
IS.O 19.40 20.7 ·--r:-:i0----¡ 

--
24.0 13.26 
36.0 5.88 

-~~~---~--~~-

48.0 2.56 
72.0 0.49 1 .. .. 1 ahla 2.4. Datos ele Cp - hempo para una adn11111strnc1011 oral 11111ca. 

70 

60 

~ 50 

~ 40 

tJ 30 

20 

'º 
10 20 30 40 

Tiempo (h) 

50 60 70 

-~EX-poriinenta1 -e- E:.;traP01aci6ñ·-..;_:.-R-iS1cfoa1es~ 

F1g. 2.37. Aplicacion del m todo de residuales. 

b) Porcentaje absorbido 

80 

Un método alternativo, que no requiere que se asuma un proceso de absorción de orden 

cero o uno, es la construcción y evaluación de gráficos de porcentaje absorbido - tiempo. 
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Método de Wagncr- Nclson (Gibaldi, 1982, pp. 149-150) . 

La cantidad de fánnaco que se absorbe a Ja circulación sis~.émica; Xa, será igual a la suma 

de la cantidad de fámiaco en el cuerpo, Ap, y la cantid~d acumulada de fámrnco eliminada, 

Xc, por excreción urinaria, biotransfonnación, excreción l]e~ática y otras vías, a cualquier 

tiempo después de la administración. Entonces, 

Xa=Ap+Xe 

Ecuación 2.74. 

que al obtener la diferencial con respecto al tiempo se tiene: 

dXa dAp dXe 
·-=--+·-· 

dt dt dt 

Ecuación 2. 75. 

La expresión para la fracción absorbida ~un tiempo T es: 

donde: 

Cpr 
Ío.TCP dt 

Ío,oo Cp dt 

(Xa)T 
(Xa)oo 

185 

(xa )T c~T + Kel r Cpdt 

(x~J: ==. ·- -t¿;!'fc~<l~ -
Ecuación 2. 76. 

Concentración del fánnaco en plasma·a tiempoT 
Areá bajo la curva de concentración plasmática de tiempo cero a 
tiempo T · · . . · 
Area bajo la curva de concentración plasmática de tiempo cero a 
tiempo infinito · · 
Cantidad de fármaco absorbido a tiempo T 
Cantidad de fámiaco absorbido total · 
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La ecuación 2. 75 reláciona la cantid_ad acumulada de fármaco absorbido después de un 

cierto tiemp~ con lá cantidad de· fá.:maco· absorbido total, en lugar de con la dosis - - ·. ·.:_-·-- ~ •' -_ - ""·· ' ,. - - . - - -- . ' 

administrada. Tomando n1'uestras de sangre después de una dosis oral única y detem1inando 

la concentíació11 <lit h~~co6i\ plasma, asf conÍo la constante de velocidad de eliminación, 

se pucde'cal~ular ¡; frac_:ción ab~orbid~ para varios tiempos después de la administración. 

Los datos requeridos para construir un gráfico de porcentaje absorbido - tiempo se 

muestran en la tabla 2.5. 

Tiempo (h) Cp (ug/ml) Jo,T Cp dt Kcl lo,T Cp dt 

o o o o 
1.88 0.94 0.08 

2 3.05 3.41 0.29 

CpT+ Kcl 
J..,.cp ctt 

o 
1.96 
3.34 

Fracción 
absorbida 

o 
0.29 
0.49 

3 3.74 6.80 0.59 4.33 0.64 
f 5 4.21 14.75 J.27 5.48 O.SI __j 
,---~7-----~4-.0~S~--1--~2~3-.(~¡..¡--1---1~.<=9s=·-- <• íi6 O 90 1 

r==:r~-=n#=-------~~~.-::º·-~-----_--_-,_--_--_-_-!_:-=~=~-----.-------::~1~~~---~~.--------_ .. _-_--_-_-....., 
24 1.12 M.48 5.55 ·--¡;-:~ ------
36 0.40 73.60 6.33 6. 73 
48 0.14 76.84 6.61 6. 75 
60 0.05 77.98 6.71 (1.76 
72 0.02 78.38 6.74 6.76 
CJ) 0.00 78.60 6.76 6.76 

Nota: Se consideran procesos de absorción y de eliminación de primer orden, t "' - 8 h. Kcl 
= 0.086 h 1

• 

Tabla 2.5. Porcentaje :1hsorhido - tiempo. 

ün gráfico de CpT - Kcl fu;r Cp dt contra tiempo (figura 2.38), indica que la curva es 

hiperbólica y se aproxima al valor de Kel fo. 00 Cp dt. Después de 1 S horas, el valor de CpT 

+ Kel Jo,T Cp dt es independiente del tiempo y se aproxima en forma cercana al valor de 

Kel J0,00 Cp dt, lo que indica que la absorción es insignificante y (Xa)res casi igual a (Xa).;. 
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. • ;¡. 
J 
;; 

-,• 

-Fig. 2.38. ~PT~'Kcl fó,T Cp ~i ~ot1trn tic~1po ·-
. .' .• ~." ).> ', .'(;·,'-- '. _;:,,,~ . ':',:·': 

· .--\J·~:_- --·:.·,.·: ndJ>:~.~-· 

::~::::::;:::::~~ti;~~~~~~t~~;~i~j ~:,';,:·;'.~º::'~;:;~: 
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-__ 100-.;.;·====_;;..========--=--=-=~ 

o .., 
:e 

--90 
.. 'so 

g . 50 

"' '<t 
11'-

40 

30 
- ·-20 10 

-- -o 11----'--------------------' 
4 

Tiempo (h) 
5 6 7 

Fig. 2.39. Gráfico de porcentaje absorbido contra tiempo. 
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Cabe señalar que un gráfico de~porcentajeJaltante por absorber contra tiempo en 

coordenadas semilogarftriiic~ 're~~larfa 'i.ma absorción de, primer orden. Así, a partir de la 

pendiente es posible estimar l~ ·~6~~t~te. d~ vel~cidad de absorción aparente. 

Los gráficos de porcentaje a~so~l;[dá".;,; tieJÚp«; 1;odan infom1ación acerca del grado de 

absorción. Se pued~1~ ob.teí1h~"g~i\1icCJs ~i~1ilares para dos formulaciones de un mismo 

fármaco que difieran e~ tén1ii'n~~ <lci\antidad d~ fármaco absorbido (que tanto). Esta 

diferencia se refleja en un grafico de Cp-f + Kel fo,T Cp dt contra tiempo. 

La limitación más importante de este método es que se aplica únicamente a fámrncos con 

características monocompartimentales. En cualquier otro caso es una aproximación. La 

aplicación a fármacos con caractcrfsticas multicompartimentales provoca una estimación 

menor del tiempo real al cual cesa la absorción y una sobrestimación de la velocidad de 

absorción. 

B) Tiempo máximo 

Dcri\•ru1do la ecuación 2.67 con respecto al tiempo y considerando que cuando la cantidad 

de fámiaco dentro del organismo alcanza su valor máximo dAp / d,t =cero, se tiene que: 

[

,,in {K:Y~el, }J' 
T max. =, -(Ka -:-. Kel )· 

Ecuación 2.77. 

C) Biodisponibilidad (área bajo la curva y depuración) 

Ya se mencionó antcriom1cnte que la de.finición de la biodisponibilidad involucra a la 

cantidad de fármaco absorbido a la circulación sistémica, es decir el grado de abso~ciÓn. El 

método que más se utiliza para estimar este aspecto de la biodisponibilidad es la 

comparación del área bajo la curva total de concentración plasmática - tiempo, después de 
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la administración oral de una formulación prueba y después'de la administración de una 

formulación estándar. Por definición, la biodisponibilidad ~bsoiuta es igual a: 
, '·'' 
,,,._.,. .,, :::.;.· 

donde: 

Fes la biodisponibilidad absoluta y el estándar es una solución intravenosa. 

Si se administran dosis diferentes: 

F = 1?.-~~~BC oruL 

Doral ABC i.v. 

Ecuación 2.79. 

Por definición, la biodisponibilidad relativ~ es igual a: 

F R 
ABCprueba 

= ---------

Ecuación 2.80. 

donde: 

FR es la biodisponibilidad relativa y el estándar es una formulación oral. 
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Para obtener el área bajo la curva se utilizan Jo~ mé~odci~' y~ :6xplicados con anterioridad. El 

área bajo la curva modelo dependiente se obtiene con la integra~ión de laecuación 2.69 de 

tiempo cero a tiempo infinito: 

•:cuaclón 2.81. 

a. Corrección por el t Y, 

Existe un interés considerable en reducir la variabilidad intrasujeto en los estudios de 

biodisponibilidad para dctem1inar el grado de absorción. Una alternativa es asumir que el 

volumen aparente de distribución en un individuo no cambia de un estudio a otro. para asi 

corregir por diferencia de tiempo de vida media. 

Para cualquier modelo compa11imental con procesos lineales. la razón de áreas obtenidas 

después de la administración oral e intravenosa es igual aF: 

FDoral 
----~~-· 

(VdKel)0 ral 

'ABC .!?1,,-::_ , i.v.= , 
(Vd Kel)¡,,., 

Ecuación 2.82. Ecuación 2.83. 

~~~oral _____ = ~])oraL(Y~-~~l);.~:. 
ABCi.v. Di.v. (Vd Kel) 0 .. 1 

Ecuación 2.84. 
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Rean-eglando la ecuación 2.84 y teniendo como supuesto que (Vd);.,.. = (Vd)0 , 3 ¡, así como 

t112= In 2 f Kel, se tiene: 

F = _!?j.y_~~tj/2 )j,v. ~)3_S:oral 
FDoral (t112)o~al ABCi.v. 

Ecuación 2.85. 

En este método se da por sentado que cualquier cambio en el t Y, de un. estudio a otro, en un 

mismo sujeto. reíle ja únicamente un cambio en la depu;~ción y ni) u~1 calTlbio. debido en el 

volumen aparente de distribución. ,>·., 

El resultado COITegido Ónicamente se 
0deb~r¡;'~~~~~t:'¿~~~J& ¡~ Je~via~ión estándar de) 

. >~.>·.,::: .. · .. -~,;;;:~:" .. S(,.·:.:,_:.;/"Y .,,:~\ .. -:· . . 
valor promedio de F o FR disminuya signilicativamerite;:.Lii corrección por tiempo de vida 

- .· ~ .:. · . .. : .. ~_.-,·:• \[:Jt:~·-:7,N·:':: · ~,-,;·:.'f :·'.~·.:::".~~~ .i:~:· -1"': ._ ··-< :-_ · 
media no se debe utilizar cuando el cambio.eri'el t11i"refléje~una absorción más prolongada 

o más intensa del nínnaco de una fo~~~,1~6¡_¿~'~',~i~~:: · , : . 

• : ,1~~ -~ -[¡_;¡:' :;· ~-<:~~~·:.<·~~~~<;:....-.·:,;_:: ;" ~ ' 
b. Método de K\van -Till(Gibaldi, 19s2;'p)l.17Fl 73) 

'·•e•··-,-;-.:·~<>>. oÍ ;o-,:.''·,;'~ . ' 

. _, :--.'__'~--·~--~:- :~.:::.·:::-·~·-,·.-., 

El método de Kwan - Till; para· con-~~ir 1a:· variabilidad intrasujeto, se basa en la 

variabilidad de la depuración re~al;¡'~·~quleic de datos de ~oncentración plasmática y de 

excreción urinaria. Este ~iéÍ~d~ supdij~ el~.~ I~~ cambios en. la depuración total se deben 

únicamcmc a cambios enladepuración.fénal~ y que ladepuración no renal pennancce 

constante de un estudio a ot~~- Es lllás ~iil para fán"n~cos q~e se eliminan inalterados en la 

orina como mmulismo prlncip~Í, pero~~ csÍáiirnit~d~ a tales fámmcos. 
~/;: ~ :·! "' >.;.-,, J.:·-,· 

En este método, F está da~a !l'~;; r\ <J .· .. 

191 

. . . . 

F = [ ABC0 ,..1 D;_.v. (1- fu¡,y.)_] ft + 1orat 
. ABCi.v. FD oral 

Ecuación 2.86. 
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donde: 

fu = fracción total de la dosis administrada que es excretada inalterada en la orina (Xu.:c I 

D). 

Aun cuando el supuesto con respecto al valor constante de la depuración no renal de un 

estudio a· otro fuera incorrecto, esto co_nlievaría consecuencias mfnir~ms si el fám1aco es 

eliminado inalÍerado por vía renal principalmente; Esto. debido a que· la depuración ¡.;o renal 

representaría una fracci.ón pequeña dei Ja ddp~ración totai. 
,_:. 

c. Método de Kwan -Till modificado (Gibaldi, 1982, pp. 173): 

Debido a que no hay fomrn de medir la depuración no renal .de· fom1a independiente. se 

puede suponer que la depuración no renal varia e~ f~m~adircctamcntc proporcional a los 

cambios en la depuración renal. Así: 

F = (Clr)oral D i.v. ABCoral 

(Clr)1.v. D orái ABC;.v. 
Ecuación 2.87. 

Este método se puede aplicar si no se cuenta con datos de referencia de administración 

intravenosa . 
. ' ' . -.'· -

d. Dcpuracion~s ren'i116~ (cilbaldi; 1982, ~P~ 179-180) 
;<.·:.::: ~<·>.:>-~;>' ·,:', 
,<·>.~_·_.' <.:\'.;-,'-.-. :'::·:.~·-·· 

Seh? .prÓpu~~t6 ·.~n .riét~do 1mri1 e~tlmiii-:1~'bio~lspcmibHldad ·absoluta de ,fámiacos por 

··:~:,:i,t·r:~~~!~~r;:i~~~f~:~:~~~~ttzW;.·:: ~:,,:: 
·.:en. depuradones. renales diferentes. Las cmuli~l~~es .í>ued'Cln ~~j;: Ia"·~oadministración de 

·agentes que acidifiquen o alcalinicen la orina o bienqu~·¡~l~i~~¡~·;e~r~ci1;ntubular. 
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La depuración lota! es la suma de las depuracicmes re~al y no renal. Se parte del supuesto 

que la depuración no renal y la fracción de dosis absorbida es la misma en ambas 

condiciones. Así: 

Ecuación 2.88. 

. . • E~u:iclón 2.90: 

donde: 

/),, Clr = (Clr)x (Clr)y 

Ecuación 2.9 J. Ecuación 2.92. 

Para cada condición, la dépuracfÓ~ t~~a; est{dad~por: 

donde: 

F = Fx = Fy 

D=Dx=Dy. 

Entonces: 

193 

Ecuaélón 2.93. 

(Cl ) - . FO 
T y - ABC 

Ecuación 2.94. 

y 
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iclr ~( A;.}fA~~;) 
'_,-, ... : ·"» - . ' 

· Ecuac.16~· i:9s. 

\ ·- ', -

ll c1r '·cx}3c~'. Asci:) 
F= ... ..,_ ...... =.-e····~···'-··.·············· 

D · .. ~ABC/,' ABC.) 

.• Ecuación 2.96/ 

La exactitud del método depen·d~,·~el su~~esto de que el proinedio de la depuración del 

fánnaco es el mismo en' cada u~o ·d~:los·~~tudios. Esto no sucede si se utilizan grupos 

diferentes de sujetos en cada estudio, debido a la variabilidad intcrsujctos. Utilizando los 

mismos sujetos y alternando el orden de administración del fárnmco (estudio cruzado) se 

pueden evitar los efectos debidos a los sujetos y a los periodos. La variabilidad intersujetos 

también se puede disminuir seleccionando sujetos con base en el sexo, peso corporal. edad 

y estado de salud. Sin embargo, la variabilidad intrasujeto pued.: interferir. Esto se refiere a 

que la capacidad individual para depurar un fánnaco puede ser diferente de una 

administración a otra. A mayor variabilidad intrasujeto en la eliminación del fámiaco, 

mayor la desviación estándar asociada al valor estimado de F o F R· Cabe mencionar que 

valores de desviación estándar grandes dificulta la diferencia entre productos. Si la 

variabilidad intrasujetos es representativa se requerirá un grupo de sujetos mayor. 

c. Cantidad total eliminada en orina 

Las bases para la detern1inación de la biodisponibilidad son que la rnzón de la cantidad total 

del fánnaco inalterado eliminado en la orina despUés de la administración oral con respecto 

a la obtenida des.pués de la administración intravenosa de la misma dosis, es una medida de 

la absorción (biodisponibilidad absoluta) del fánnaco. Esta relación es válida para todos los 

modelos lineales. 

Facultad de Estudios Superiores Cuautltl~n 194 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos 

Ya que: 

entonces: 

X~= 
FO Clr 

CIT 

Ecuación 2.97. 

Capitulo 2: Blodlsponlbllldad 

F = (X;)oral (CIT )oral (Clr)i.v. D;.,:,_ 

CX:)1.v. (CIT)1.v. (Clr)ora1 Doral 

Ecuación 2.98. 

Si se parte del supuesto de un estudio cruzado con un ú_nieo grupo de sujetos y que no se 

presenta variabHidad intrasujeto en Clr y ClT de _un estudio a otro; en!onces: 

Ecuación 2.99. 

ex: )prueba 

(X: ) estándar 

Ecuación 2.100. 

El método de Kwan - Till se puede utilizar junto c,on los dátos de excreción urinaria para 

reducir la desviación estándar del valor promedio de: F o .FR .. Una .de dos. correcciones 

basadas en estimados experimentales de .la depuraeión··¡.e;ml pueden ser aplicadas. En. la 

primera, se supone que la diferencia eiiüa}Ci~pÜraciÓn renal de· u~ estudio a otro se 

compensa por los cambios en_ la depura~iÓn ~~ ·;~~aÍ,· de i¡l f~rma que la depuración total es 

la misma. En este caso: 
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. ·- ·, . . .. . . 

Ecuación 2.101. ,, 

. . : -· ·,._, , .. 

En la segunda condición, se supone que ladépurac¡'ón.no renal, Clnr, pennanece constante. 

Así: 

Ecuación 2.102. 

Como la depuración no renal es la diferencia entre CIT y Clr y como (Clnr)oral = (Clnr)¡,, ... 

entonces: 

. Ecuación 2.103. 

Como (Clr);,, .. = (Clr)¡,,. /(Fu);,, .. , donde. (Fu);,v: =: (Xu, rn);.v, ID¡,,.,, entonces: 

Ecuación 2,104, 
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2.3.4.1.3. Infusión intravenosa 

·-- --

Este tipo de administración se lleva a cabcÍ i:ua~d~ es n~i:esario que las concentraciones 

plasmáticas del fánnaco no var!eri ampliamen;e~:col11o ',e-~_ tina administración múltiple 

(fámmcos con tiempos de vida media codos y/o í~didc~~~i~péuticos estrechos). 

- ··:- .. ;: ·~~~-~;'-':~:~~t{\':~1i.?r~,.-~-~t~<· ·-

Kcl 

Xc 

Fig. 2.40. Modelo monocompartimental para infusión intra\'enosa. 

Xe = Cantidad de fármaco eliminado 
Ko =Constante de velocidad de perfusión 

Si se considera la situación en que se perfunde una fonnulación por vía intravenosa a 

velocidad constante (proceso de orden cero) y la eliminación es concentración dependiente 

(proceso de primer orden}, entonces al principio la eliminación es muy lenta debido a la 

baja concentración en plasma pero luego aumenta hasta que se alcanza una velocidad 

máxima que es igual a la velocidad de perfusión. En este momento se alcanza la situación 

de equilibrio dinámico o estado constante con un valor de concentración plasmática en 

equilibrio (Cpocl· En este punto, si se mantiene la misma velocidad de perfusión se 

mantendrá también constante la concentración plasmática. Si se .aumenta la velocidad se 

obtendrá un nuevo nivel plasmático. En el momento en que cesa la perfusión empieza a 

caer la concentración plasmática de forma exponencial. 
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Cp 

La trayectoria de la parte ascendente de la curva está regida por la eliminación. Los 

parámetros de eliminación se pueden detenninar a partir de esta zona de la curva. 

Las consideraciones que se aplican a la perfusión intravenosa también se pueden aplicar a 

otra serie de situaciones en las que el fánnaco se incorpora a \'elocidad constante. Por 

'ejemplo, este comportamiento farmacocinético se manifiesta durante la inhalación de un 

gas anestésico o también durante la aparición en sangre de un fánnaco que se va cediendo a 

partir de una formulación de liberación lenta (implantes subcutáneos). 

La perfusión intravenosa es un proceso de orden cero en el que Ko es la consiante de 

velocidad a la que se perfunde el fármaco. Por ello, la cantidad de fármaco que se perfunde 

a cualquier tiempo t está dada por: 

. :.>,:. -· ... ·,·. 

· · EcuacitS;, ~~ 1 OS. 

Si se ·produce una elirriÍiíación ; de primer orden a partir del plasma se obtiene una 

trayectoria indicada en la figura siguiente para el modelo monocompartimental: 

Facultad de Estudios Superiores Cu1utitlán TESIS CON 
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Cp 

La velocidad de cambiodc ¡~ collcentracióri plasmáti~a,dCp I dt; se hace cada vez menor al 

accrca~se al ~Ívcl ;d~ é~h~e~~~6Íón d~ {a ¡;,es~iá,(c~;;J' ':. . 
. \ ~" . ~·i,:' 

.Cp CJ·T. 

· ·.E<uatión 2.106. 

Como en el estado de equilibrio dinámico . la velocidad de eliminación es igual a la 

. E<uadón 2.107 •. Ecuad6n Ú 08 • 

~·. -· . _. . - ., 
Si la depuración e.s co~stante, elnivd de la concentración en equilibrio viene detenninada 

por la velocidad de pert'usió~ del fánn~co .• Por ejemplo, si se reduce a la mitad la velocidad 
.• : ··. ¡._. >-,_ :~ •• - ·':: •· ::--'., . t ·-:f· _.: ·" .... - . - - ' 

de perfusión, la e~. se.reducirá a la mitad de su valor. 

La ecuación que describe el comportamiento es: 

' ... ,, 
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Cp = [v~~eIJ [ 1-e <-K•I•>] 

Ecuación 2.109. 

Si se mantiene la perfusión durante un tiempo I~ ·suficiente largo, se llega .ª alcanzar el 

valor asintótico de la concentración plasmática, Cpcc: 

ya que (1 - c<-Kcl °-)tiende a l. 

Ko 
Cpcc =VdKel 

.. Ecuación 2,lJO. 

2.3.4.1.4. Ad1;1inistrnción múltiplé intravenosa 

.. 

En la ,adn~inistraciÓ1; ret~~idád7 a<l~is infravenosas,, las ,dosis ,Se comportan de manera 

independie11te si~rilpre.~u~·s~a¿n'1~·~~fi:ieril~irient~ espaciadas .~nas de otras (figura 2.43 ). 

C~andó ~e,ricl!;1iiiÍ~t~~if'~~~·.~~?~¡~;~;;·;~~Íciinzala situa6ión ele la infusión intravenosa 

·/,;'~ . ?~f:: -";- <. 
-·;;,~:'. -:..,: - -

Tiempo 

Fig. 2.43. Administraciones intravenosas separadas. 
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Cp 

Tiempo 

Fig. 2.44. Admmistración intravenosa multiplc. 

Estos ejemplos sobre la cinética de dosis repetidas resaltan la importancia que tiene el 

explicar al paciente por qué debe seguir el régimen de dosificación recomendado. Con esto 

también se explica por qué es necesario cambiar el régimen de dosificación cuando exista 

una depuración menor, lo que resulta en concentraciones en equilibrio más elevadas (por 

ejemplo, en ancianos o en pacientes con función renal alterada). 

Los esquemas de dosificaí::ióndeben considerar Ja velocidad de eliminación del fármaco, la 

magnitud de Ja dosis simple administrada y Ja frecuencia con que ésta dosis es repéÜdá. Jo 

que generalmente' se· denomina intervalo de dosificación o· de administración y qu_e 'en· 

tem1inos famiacéuticos se expresa por Ja letra griega -r. 

Los límites de íluctuación del nivel de concentración del fiÍÍ-niac'd"en 

intervalos de dosificación dependen de varios factore~· ·/'VY .. 

201 

Para una velocidad de eliminación detcrminada_'rnie~iras'riuii''rápida sea lá absorción 
,, .. ,,,. '.r" . . ,,,.,;..·,. 'í \··. ' . 'f .• 

mayor es la fluctuación, ya que si',la absorcióíl,es niuy,r~pida el totaldeias dosis 

penetra a Ja circulación sistémica ~n br~~i';i;i-ci~~/~Í'~iv:l s~gulneo ~s nÍás alto al 
. • :~.;,;;; •• ":\;:; é\1,• .. • .•J':.• '· ·:. ·, , , .. 

comienzo y Juego disminuye con.rapidez/:SUa'absorcióri.'es lenta, el nivel sanguíneo . . . . •' .. '.·'"',~·-~: '·. :· :•:'; > .. ·- ,, ., . 
máximo se alcanza en forma muy rápidá p~ro\ís más sostenido. 

Para una velocidad de absorción deiert1l'i~~dk; 1~·11ubtuaciones son mayores mientras 

más rápida sea. I~ elimi~~~iÓ~ .. ?'~ ~~1nbi'6.'~i '.j~ ~ll~ln~ción es le~ta, el fármaco en un 
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régimen de administración de dosis repetidas· tiende a cumularse en el cuerpo con el 

riesgo de causar manifestaciones tóxicas. 

En un esquema de administración de dosis múltiples, el objetivo principal es lograr el 

estado de equilibrio dinámico, manteniendo la concentración mínima efectiva (CME) en un 

nivel estacionario con !luctuaciones m!nimas, dentro del intervalo terapéutico. Si las dosis 

individuales son suficientem~nte grandes y los intervalos de dosificación cortos, la CME se 

alcanzará en un tiempo corto, pero Iá concentración continuará aumentando hasta 

alcanzarse un nivel constante. Las !luctuaciones son menores mientras más corto sea el 

intervalo de closilicación (este es nulo en el caso de la infusión intravenosa continua). 

La cantidad máxima de· fáiÚiaco e~ ·el organismo después de. n dosis, (Qnlmax. puede 

describirse ccinio: · 

·.·. · . . .. . ··· (f'- e (-nKc1 ~ )). 

·(Ap n)~ax = Ap°-\l- eFKeir) · 

· Ecuación 2.11 J. 

' .· ,, 

La cantidad mínima ele fánnaco en el organismo es:• 
! . . . 

Las ecuaciones 2.11!·y2.112, al ser divididas ¡:>Or Vd;·quedan expresadas en función de la 

concentración: 
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(

. · 1-e(-n~ek) . ) 

( Cpn) max = Cpo •Vcl (l-="-;rie1'"~) . 
Ecua~lón ÚJJ •. 

·~:·,:7\ -.>~::~:\·: ~:~~·~:~:~~·~: ~~i< ~4:·~:!·. 

·, :· . ;;,:cx~'·'.;·.;1;;0.·. '.~Í''. \· ,, . • 
2.3.2.1.5. AdminlstraciÓn múlÍiple con:;¡b~ciréión de prlm~r orden 

.:::;:\· .. ~·;{)::;;~~i~:.;:j.j ::::~:··z~;Nr~~/~;> :::1·: r;·::,~~. 
Suponiendo que las dosis orales se' dan lo süfiéieritementealejadas en el tiempo las unas de 

las otras~º~º: p~ra'qJ~ ~e éo~p~~~~ d~ r~inia i~de~endi.~nte, se obtendr¿ 61 perfil que se 
- , ... : .. ' . . . . -~ . . ·-~- -.- . ". . . ' . . 

Cp 

>Tl~~npo 
Fig. 2.45. Administraciones orales separadas. 

Considerando la situación en que las : dosis son;. eiür~~adaineritc pequeñas pero 

administradas a intervalos muy cortos de tiempo se h~~¿ .~~á ~pro~imación al caso de 

infusión intravenosa. En esta situación, la concent111ción pl~smática au~enta hasta alcanzar 

una meseta, en cuyo momento. la -veloddad ;de eliminaéión se iguala a la velocidad de 

absorción. En este caso hipotético, la.~elll'cidad 'efe acumulación está regida por la magnitud 
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de las pequeñas dosis y por la frecuencia de la ad~inistración. La absorción entonces tiene 

características globales de orden cero, si.endo la:~art6• ascendente de la curva la que refleja 

la velocidad de eliminación (comci en el d~s(/deirif~;ión intravenosa). 

Cuando las dosis se repiten a intervalos definido~ por.i:, la ecuación paran dosis es: 

Cp = [-v-d-~-:-~º-K-el-) ) [[ ( 1• e<·~K~h))···~· .. ·] .. -[(]· '-e(·nK.'elt).)e<-"·t)·J] - ' > éKclt) ~ 

) c.::e<-Kel ~) . / > ] _ e(·Kel t) .. 

';,.-·i 

Ecuación 2.tts.' 
. . . . .. ;_ .- . 

El área bajo la curva en un intervalo. de dci~ificaelón .en estado constante dc;pués de una 

dosificación repetida de ~na dosis fija~ ~n inte~alo rijo es igu~I al área total. obte~ida de 

un estudio de dcisis úhica:Así:: 

(fcPec dt)· · 
\ · · • prueba 

([CPec) 
eslándar 

Ecuación 2.116. 

donde: 

Cree= concentración plasmática en el estado constante 
't =intervalo de dosificación. 

En esta .ecuación se asume que el régimen de dosificación fue el mismo en ambos estudios. 

En este método.se requieren menos datos para caracterizar el área debido a que el cambio 

en las concentraciones del fámiaco en plasma con respecto al tiempo es menos marcado, 
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que después de una administración de dosis única. Además, los tiempos de muestreo están 

limitados por el intervalo de dosificación. Es necesario que el fármaco se administre 

durante 4 a 7 tiempos de vida media antes de estimar el área bajo la curva en estado 

constante, con el fin de garantizar el mismo. 

La biodisponibilidad absoluta de un fánnaeo también puede estimarse con datos de 

excreción urinaria en estado constante. En tcorfa, la cantidad eliminada durante un intervalo 

de dosificación en estado constante es igual a la cantidad total eliminada hasta el infinito 

después de la administración de una dosis única del fármaco. Asf: 

donde: 

= (X ~e ) prueba 

(X ~e ) estimdar 

Ecuación 2.117. 

Xu, ec = cantidad. de fármaco elimin.ado en la orina desde el tiempo cero hasta el tiempo "t, 

durante cualquier intervalo de dosificación en estado constante. 
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3. DISOLUCIÓN IN VITRO (Narvaéz, 2000, pp. 9~10; Hanson, 199Í, p. Ú; Cid, 

1981, p. 2) 

Desde un punto de vista macroscópico, la disolución de un sólido corresponde a la 

desintegración de la estructura cristalina bajo la acción del disolvente que lo rodea. Asi, las 

partículas liberadas se distribuyen en la fase disolvente mediante el proceso de difusión que 

tiene lugar a partir de la superficie del sólido. Asimismo, puede ser considerada como el 

fenómeno inverso a la cristalización; es decir, es el proceso por el cual un compuesto 

químico o fám1aco sólido llega a estar disuelto en un disolvente, fomlando una solución 

homogénea. 

La velocidad de disolución /11 Vitro es la cantidad de principio: activo contenido en una 

fonna fannacéutica sólida disuelto por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas 
._." .· . ' 

de interfase liquido-sólido, temperatura-.y:. col11pósieión: del •medio. Ln velocidad de .· .,., -

disolución /11 Vivo se define como ta ·cantidad defán:naco,élisuelto por unidad de.tiempo. en 

los fluidos bio!Ógicos del sitio d~ absorción/~ p~hi~'ci~ u~a fo~na farmacéutica intacta o de 

fragmentos o partículas fomrndas a partií}le-la 'ñ1i~ril~:de~p~é~ de su administración.· 
.' \, •,•, C ' ,,;•: "'.:,·~,,, ''"!: •,'•-••'A' 

3.1. Factores que determi'n~"¡j\~~~.:~!~~-~~~-~e ~~solución (Cid, 1981, pp. 11-26) 
,'.'.. ;:;>~:J: -".'':::·:,': ·::-· .' -' -

-~\ __ ~_:.> ·~-: -·, ',~, .,c . .: __ ,. '_,,:,- :~:;_;_:' 
--:-::~ .,_,- •. -o'-';:;,,,,;·.:·-·,::-·-· -__!~/--' _,.L,',. 

3.1. t. Fu et ores que dcpenderi del sistel11u 

-·y~_;:._._,_'_-~---_-,:_:,.,-_•,_-_,. ;;_ ~ 
:-::<('·~ ";>~\!._,: - ~' ' 

De acu~rdo co;1 I~ téorl~ ele N~rnst '}; BÍÍln_ner; el-espesor de la' capa de liquido que rodea a 

las partículas es Ín\;crsal11ente propÍÍ;eiÓ~al a la ~eloCiclacl'de ágitación. Si la disolución de 
· .- .·-·,.- • ,. ,:·r.,-.'·"·.,. : 'i --'·'•; .. _ · .. ·-, ·, 

un sólido está controlada por la','d,ifusióil)de,Í1,¡olé~ul¡¡s disueltas que va soltando la 

superficie sólida, el c~pesor de la capa de_ difusió~ esÜn :r~ctor importante en el proceso de 

disolución. ,'(-l 
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Polli (citado por Cid, 1981, p. 11-13), en u_n análisis de los trabajos relativos al cfoci<l de IH 
agitación sobre la \'elocidad de disolución indica que la ecuación más frccuc11t~h1c:1lc 

empicada para caracterizar la constante de velocidad de disolución es: 

- ·Ecuación 3.1 • 

.... , . • 'o· ·;i ;l 

donde v es la velocidad de agitación y· a y b son constantes. Si el proceiio é'S controladb 1for 

la difusión, el valor de b serfaigtÍÜt a I o muy ce~c~nó de acuerdo ii la teoka de la capa de 

difusión de Nerst y Brunt1cr .. 

Cualquier c~mbio en el régimen de agitación hace variar el valor de la cbnsttl1He b. Ásl, iÍn 

un régimen turbulento, como cuando existe una reacción en la interfas¿ soltdÓ·iÍqijldb, e~la 
I•, ) ' ·' • ·, I' 

constante varía entre O y 1. En consecuencia, un gran número de variabl~s ¡iiJcd<ih lníliJir ph 
la con-elación entre la velocidad de disolución y la intensidad de la agiuii:ión. ~Sto li111ita ~n 
alto grado la utilización de una relación general ya que el exponente b iio só.ld depende dCI 

proceso que controla la velocidad de la disolución, sino también de Iris c11i-l.t:teristicas liel 

movimiento fluido (es decir, si este es un régimen turbulento alrededor de tás ~~rtfculii.~ d si 
se trata de un régimen laminar). 

3.1.1.2. Temperatura 

La temperatura influye en la solubilidad de sólidos en líquidos y, por consiguiente, eh ~u 
velocidad de disolución. Según la Ley de Le Chatellier, un proccsl:l cÍi<lot~m11t:b10 ,cs 
favorecido por el aumento de temperatura, no as! aquellos procesos exoté~kds11 q~é 
exhiben calores de disolución12 negativos. 

70 Endotennicidad: Absorción de calor por un sistema ni ocurrir un proceso. 
71 Exotcmticidad: Liberación de calor por un sistema al ocurrir un proceso. . . 

1
1 

72 Calor de solución (molar): Canlidad de calor que se absorbe en la fom1ación de urt~ sol~ci6r¡ qud ~bnitdÍ1J 
una mol de soluto; el \"alor es positivo cuando absorbe calor (cndotérmico) y r\egativo si libera :.:-alor 
(cxolénnico). 
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La mayor!a _de los sóli~os presentan'_calores de disolución positivos y, por lo tanto, un 

aun;enl~ de temperatura favorcc~ su solubilidad y velocidad de disolución; por ejemplo: 

KCl (s)+ 17.2 kJ ~ K.,. Cae)+ CI" (~c) {proceso endotérmicol 

, -" '··.·· ,, . 

La solubilidad de: un electrolitodébil, varía considerablemente en funció~ del pH. Al 

considerar la ~ol~billdad total: e~. ;de una susta~cia\d.ébi!'!lerite ácida, ~sta puede 

expresarse ccrn~o sig~c: 

donde: 
Co 

[A"] 

Cs = C 0 +[A-] 

Ecuación 3.2. 

Solubilidad intrínseca del ácido no disociado 
Concentración del anión 

l~cm1ción 3.3. 

Despejando [A"] de 3.4 y sustituyendo en 3.2 se tiene: 

C~ = ~º [; + (~ ) J . [H ] -- . 

Ecuación 3.5. 
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Análogamente, la solubilidad de una base débil puede expresarse por: 

Ecuación 3.6. 

Si se sustituyen estas expresiones en la ecuación de Noyes y Whithney, se pueden obtener 

las siguientes ecuaciones para un ácido y una base débiles respectivamente: 

dm 
dt =KC0 [1+(~ ). J . [H+] 

Ecuación 3.7. ; E~~~c16~ 3.s .. 

Estas ecuaciones son aplicables a condición de que Cs >> ó'cc: ~e~or q~e OJ C~) e indican 

que la velocidad de disolución de un ácido débi!'aumenta'si'se'iricrementa el pH, en tanto 
:-, ... ;, ; 

que la velocidad de disolución de las bases débiles disminuye; · 

·El pH del medio liquido también tiene un efecto sobre.el grá<lo de'ionlzación de sustancias 

constituidas por clectrolitos. Las moléculas ionizadas son'múcho más ·solubles en un medio 

acuoso que las moléculas no ionizadas; las moléculas bási~as son más solubles en un medio 

ácido que en un medio alcalino. Lo contrario sucede con las sustancias ácidas, las cuales se 

disuelven con más rapidez en un medio alcalino. 

3.1.1.3.2. Viscosidad 

. ' . 

Si se considera que el coeficiente de difusión e~ inversamente proporcional a.la viscosidad 

del medio, resulta eviden.te que ésta puede af~¿tar 'en forma negativa a :la veÍocidad de 

disolución de ~nsóliélo en un mecÍi~:acuoso. i.a'~e1adión e~tre el coeficiente de difusión y 

la v'isco~idad queda especificadaen'i~ ecuación de Stokes-Einstein: 
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donde: 

o·= RT 
6m7rN 

Ecuación 3.9. 

D Coeficiente de difusión del principio activo 
R Constante de los gases 
T Temperatura absoluta 
11 Viscosidad del medio 

Radio de las partículas 
N Número de Avogrado 

Capltulo 3: Dlsolucl6n In Vitro 

Para las soluciones de baja viscosidad (1 a. 5 cps) existe una relación aproximadamente 

lineal entre la velocidad de disolución del principio activo y la viscosidad del medio. 

3.1.1.3.3. Presencia de adsorbentes 

En general, en el proceso de disol•Jción, la concentración de soluto en la solución aumenta 

y el gradiente de concentración disminuye, disminuyendo .·también la ·velocidad de 

disolución. Si la solución contiene un agente adsCÍrbente, las moléculas del soluto disuelto 

se fijan sobre la superficie acÍiva del. adsorbente y de este modo el gradiente de 

concentración tiende a permanecer: c~nstantc,. lo que también sucede, al menos 

teóricamente, con la velocidad de disol.uéi~n . 

._. ,' 

Cabe mencionar que'. '1a introdu6ción de un agente adsorben te en la solución puede 
- : · .. : .. ,.:, :>· 

aumentar la viscosidad del sistema. 
/ ~-. ·: .. - , __ . 

: .. , ': .. ,;. ~. ~~- -: '. 
3.1.1.3.4. Tensión superficial 

Antes 'de explicar la acción de los agentes tensoactivos sobre la velocidad de disolución de 

sustancias sólidas, se estudiará el concepto de tensión superficial. 
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Sobre_ las moléculas que se encuentran por debajo de la superficie de un líquido influyen las 

atracciones interrnoleculares que provienen de todas direcciones. Las que se encuentran en 

la superficie sólo son atraídas hacia el interior. Las· atracciones jalan la í:apa superficial 

hacia el centro. La situación más estable es aquella en la cual el área superficial es mínima. 

La tensión superficial mide las fuerzas internas que hay que \'ence~ ·para poder expander el 

área superficial de un líquido. 

.·:., -_ ·: . 
Suponiendo que se extiende una película de líquido en un bastidor.de alambre que posee un 

lado móvil, para aumentar el área de· la peHeÜla en dA, debe~á realizarse una cantidad 

proporcional de trabajo. En ~ste cas~. l~ energía de Gibbs de la película aumenta en y dA, 
-"''.·· 

donde y es la energía de Gibbs superficiál por unidad de área. Esto implica que la 
,-;, .. 

movimiento del alambre se opone una fuerza, f. Si el alambre se mueve una distancia dX, el 

trabajo realizado es f dX. Estos dos aumentos de energia son iguales: 

f dX = ydA 

Ecuación 3.10. 

Si Les la longitud de la parte móvil, el ~umento enárea es 2(L dX), por lo tanto: 

donde: 

f dX = y(2L) dX 

Ecuacióu 3.11. 

f 
··r=2c 
Ecuación 3.12. 

Tensión superficial (fuerza que actúa por unidad de longitud del alambre 
en contacto éon fa pellcÚla, oponiéndose\11 aumento en área dei líquido). 

_ .. :_~t',) ,. "'/-~:~1.~:~<::~;:~{- f --~:·\~·~'.;::. 

Los agentes tensoactivos pucdcn-áctúar.debido a tres posibles mecanismos: 
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a. Los agentes tensoacti\'os pueden mejorar la humectación de las partículas, favoreciendo 

el contacto entre éstas y el disolvente. La humectación completa no se realiza más que 

cuando la tensión interfaeial sólido- liquido (Ys1L) adquiere un valor inferior a la tensión 

interfacial sólido-aire (YstA) sobre toda la ..:xtensión de la superficie sólido-liquido. Este 

resultado se alcanza cuando una película monomolecular de tensoactivo recubre esta 

interfase. La cantidad de sustancia tensoactiva necesaria para lograr este fin dependerá 

de lá magnitud de la superficie específica del producto a recubrir. 

Aire 

·.;~ " ' ,_,,,, 

La.hum~ct~7}.ó{~~:~:~?~i},iiA'.?i~~~i:if~~~~i·f,~:~u~~{.i.l:u~tr~ por.~.I. con1p~rtamiento 
de una pequeñá"gota 'de·llqU:ido colocada eri U:na superficie plana del sóhdo (figura 

' ,· ·-'·;,,,., ,'~. \[.::.:.:-:.--:···:;;;·,~:-... ~},¡.;¡.'.::;{::::;:.::. :_ \~:_._~--~::~,:':<:,:!,:,,;~-· .. __ ;·,_\ --~J;~·-·~-··_.:' _-;_--:_ • __ .. : . 
3. J.). s·e puede ºctecir. q'iie' ta'•súp"erfiéie del' sólido: está' perfectamente humectada 

cuando el á;1gul°6.~de; c6i17a6t~'.'' G,';;~ ·¡~u~I. a e:~;;;,· si' e;t~ ángulo está comprendido 
- - -:; ' ---,, - .. ¡- ,.,-... ·¡ ;:·; • . ,., .. __ , '---- -. - ,., -:. - .. 

entre 90 y lso•: la huinéctación és ~uhÍ: Cu.ancló se alcanza el equilibrio de fuerzas 

intcrfaciales, se tiene ta siguiente ~~~a~iÓ~ 'tcicu~~ÍÓn 'ci~ ~;~üngl: . . ,"." .·-.· .. -· 

donde: 
"f S/A 

'Y SIL 

'Y UA 

o 

'Y S/ =,y s/<+ 'Y L/ COSO· 
/A 7L 7A· · ·, 

Ecuación 3.13. :-

Tensión interfacial sólido - aire 
Tensión interfacial sólido - liquido 
Tensión interfacial liquido - aire 
Angulo de contacto 
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Despejando cos O: 

Ecuación 3.14. 

Esta ecuación expresa la dependencia de 0 sobre las diferentes tensiones lnte~faciales. 

La humectación es favorecida si los valores de y !JA y y SIL son pequeños y si y SIA es 

grande. Si el valor de cos O es igual a I, la humectación es completa. 

b. Los agentes tensoactivos pueden aumentar la solubilidad de los 'compuestos insolubles 

o poco solubles por un efecto de solubilización micelar. Una sustancia tensoactiva no 

ejerce acción sobre la solubilidad de los compuestos hidrófobos cuando se encuentran 

dispersos al estado molecular en la solución. A partir de una cierta concentración, 

cuando la sustancia tensoactiva ya no está en solución verdadera sino que se encuentra 

fom1ando micelas, el poder disolvente frente a las sustancias hidrófobas aumenta 

considerablemente. La concentración de sustancia tensoactiva a partir de la cual tiene 

lugar la formación de mi celas se denomina concentración micelar ~rltic~ (CMC). Así, el 

principio activo insoluble se disuelve en la parte no polar de la micela de tensoactivo, 

fomrnndo una microemulsión. Esto provoca un aumento en la v~Í6cidad de disolución 

por existir un mayor gradiente de concentración. 

c. Los agentes tensoactivos también pueden influir sobre los fenómenos de difusión 

asociados a los procesos de disolución. Cuando la disol.ución de una sustancia se realiza 

en presencia de un tensoactivo, es necesario considerar dos tipos de difusión: la de la 

sustancia propiamente dicha y Ja del producto de la interacción sólido-micelas. 
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3.1. 1 .3.5. Sales_ u otros compue~tos 

El producto de solubilidad permite eaÍcular la solubilidad dC una'sal c~ando se modifica el 

pl-1 o cuando se agrega un electro lito extraño al disolvente. En e~t¿ caso,· la adi~ión de una 

sal que posea un ión común tiene por efecto reducir. la s~i-ÜbilÍd~/<le: un electro lito, a 

menos que el ión común forme un complejo de mayor solubilidad/ Eri:'contraste;:1a '~di que 

no posee ningún ión común con el electrolito débilmente sol_ubl~; aiurienta' lasolubilidad 

pues ella reduce el coeficiente de actividad. 

Si el compuesto es un electro lito AB en· soluCión acuosa, éste sé· disocia én' iones y la 

constante de ionización se puede expresar por: 

Ecuaclón.3.15. 
"··{ -~ ~-' " . . . " 

' ' 

Si el clcctrolitoAB es uiJ c~mpuestCl pcicosCl!Üble y en exceso, puede admitirse que [AB] 

es con;tante a un~ temperaturad;da.A~i: , -

... [At][B-],:K[AB]=K.p 

, Ecuación 3.16. 

donde Ksp representa la constante. del prodm:io de solubilidad de la sal AB, que está 

relacionada con Ja solubilidad mola~ (S) por la 'expresión S = (Ksp) 112. 

Si se desea evitar la precipitación de una sal débilmente soluble e1i agua, puede añadirse 

una sustancia que desequilibre y reduzca Ja concentración de uno solo. de los 'iones; In 

mayor pane de la sal pasa, entonces, del estado no disuelto ni estado de' solució1i"hasta que 

el producto de solubilidad haya alcanzado su valor y el equilibrio sea restablecido. 

Facultad de Estudios Superiores Cuautltlán 214 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos Capitulo 3: Disolución /n Vitro 

Ciertas sustancias iníluyen positiva o negativamente en la solubilidad de un producto 

dctcnninado. La urca y sus derivados pcnniten obtener cinéticas de disolución elevadas. 

Algunos electrólitos, como el. cloruro de sodio, tienen un efecto contrario: disminuyen la 

solubilidad de ciertas sustancias. 

3.1.2. Factores que dependen del sólido a disolver 

3.1.2. J. Solubilidad 

La solubilidad es un parámetro termodinámico que representa la concentración de la 

solución de un principio activo en equilibrio con el ~o luto. Según la ecuación de Noyes y 

Whithney, la solubilidad de una sustancia rép~ese1ita el· factor más importante en la 
. . . ' . 

velocidad de disolución. Si la superficie. del· sólido' pemmnece constante durante todo el 
1>·.;.,-.,. ··" 

proceso, la velocidad de disolución es direciamént'e proporcional a la solubilidad. 
-.. -¡_ .. ,.''.. • 

::·" 

Varios factores pueden modificar la solubili~~~ ét6 una sustancia sólida: 

a. Naturaleza química di:! sólido 

b. Polimorfismo 

c. Impurezas 

3.1.2.2. A1·ea superlicinl 

3.1.2.2.1. Tamaño de partfcula · 

El aumc1Úo del ár~a superliciat'dc las partrcJtas que i~ter.·i~nen en el proceso de .disolución 

dctennin:1 unincrcmento·p~~porci6~al~~~ li v~l~cld~d d~~~te, co~1~queda ~xpresad~ en la 

ecuación de Noyés y Whitney .. ;ü ~olubiiiclad 'd~ fos sÓlidos finamente divididos 

(dimensiones del orde1; cÍ~ 1 ~~1):~s ~~~¿'; ~~~,J·a:J·: tris' ~~~lculas grandes. La relación 
- · .. -"··. ·:·:· -··_._ .... ·.,._.i·':"_<>·.:'::···,_.:.,'(~--~-.-'·-.'!'·'.<-1.~---"- .; __ _,,.,~···. 

cnt.re los. do.s par~mct~os, !aip:iñ~ y,s?~ubilidad, ~stá ~ada por la ecuación 2.13 : 
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Otro factor que puede afectar la velocidad de disolución, también consecuencia de la 

disminución del tamaño de partículas, es el efecto de las cargas eléctricas que aparecen en 

los polvos finamente divididos debido a la disociación iónica del sólido en solución. Según 

la teoría de Hchnoltz, existe una doble capa eléctrica en la interfase sólido/líquido. La 

superficie de las pattlculas se encuentra cargada con un exceso de iones positivos o 

ncgátivos, los que a su vez están rodeados por iones de carga opuesta. De esta manera, si 

cada partícula individual puede considerarse, en tales circunstancias, como un condensador 

de doble capa, su energía eléctrica deberla ejercer cierta influencia en la solubilidad del 

sólido. As!,· la solubilidad de un sólido podrla disminuir y aun anularse por la acción de. las 

cargas eléctricas. 

3.1.2.2.2. Porosidad 

La velocidad de disolución de los comprimidos en los cuales se ha eliminado el aire de los 

poros es más elevada debido a un mej~r contacto el~) liquido con la superficie porosa. En el 

caso de los productos sólidos obtenidos por granulación u otros procedimientos en los 

cuales se crean grandes superficies debido a ·1~ porosidad del material, la velocidad de 

disolución también aumenta. 

3.1.2.2.3. Fonna geométrica . 

Rippic y Johnson (citados p~r Ci~; 198I/p~'z6) hailintcntado escl~rccer la influencia Je la 

forma geÓ~étrÍ~a ele lo~ crisÍalc~ ~ri 1~\~¡;;-¿icl~d de clisol~ciÓn.· El e~Í~dio correspondiente 
. . . . ' ' '· . - .. -.. · ,»,, ··· .. · - :r . . ,,: ·. ; . ·. . ,· :. ,· 

dcj~ cncláro ~uc este factÓr ejerce úri efecto 'si~iÍiéntivo .en d proceso pero que'. á su vez, 

es de gran camplcjiaad. < , 'H L::ú!:;·,_~ .. 
-~-~~-·- · :,:_.~:.;}~\-~·,t)i:~.;.;-: ._::D/ ~~~~~'.~\--'.·· -,r:: ,'.,·~ .. -: -: ·, 

3.2. Ecuación de No~·cs-Whitlmey(Cid;l981/pp;·3_~9) : . , ·.1· .. • 

Noyes y Whithncy fueron los primeros investigadóres •en estudiar· la velocidad de 

disolución desde un punto de vista cuantitativo, agitando cilindros que contenían ácido 
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benzoico en agua bajo condiciones controladas. Considerando. que en estas condiciones la 

superficie del sólido pennanecía constante, fonnularon la siguiente expresión: 

donde: 

dC/dt 
c 
Cs 
K 
A 

dC 
·· - = KA(Cs - C) 
dt 

Ecuoclón 3.17. 

Velocidad de disolución del sólido en el líquido 
Concentración del sólido en la solución a tiempo t 
Solubilidad del sólido en el disolvente 
Constante de velocidad de disolución 
Superficie del sólido expuestos a la acción del disolvente 

Nemst y Brilnner generalizaron la ley de Noyes y Whithney e incluyeron el proceso de 

di;olllció~ clcint~o de ias reacciones heterogéneas. Como tal, la \'elocidad de disolución 

e.st~~á ~~te1111inada por las velocidades de los proces~~ de difusión i.nvolucrados en el 

sistema. Ello~ ·establecieron una relación entre la constante de .velocidad de disolución y el 
,_,-, _,,_ ,·. ' . · ... ' 

coeficie~te de difusión del soluto en el medio disolvente, el cua.1 se define como la cantidad 

·de so luto que se difunde por unidad de área en la· unidad de tiempo (tiene dimensiones de 

. área por unidad de tiempo): 

donde: 

V Volumen de disolvente 

D 
K=---· 

Vh 
Ecuoclón 3.18. 

h Espesor alrededor de cada partieula, que constituye una pelicula líquida de 
solución saturada (capa de difusión), existiendo a continuación un gradiente de 
concentración respecto al líquido total. 

D Coeficiente de difusión del soluto en el medio solvente 
K Constante de velocidad de disolución 
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Para sistemas en los cuales se mide la'vel~Cida;áci~d'i~olución intrínseca donde no existe 

variación sensible de la superlÍcie deÍ iiólid~'c¡ü~'s~'ctis~clve, se tiene: 

'· · .... ,,:' 
Ecuación 3.19 • .. ,",' 

El desarrollo de estas ecuaciones se basa 'en la aplicación de la Ley de Fick a la disolución 

de partículas esféricas a condición de que exista un flujo laminar que pennita suponer la 

existencia de una superficie de espesor. uriifonne alrededor de cada partícula, h. Además, se 

debe suponer que las partículas 'se disuelven , isotrópicamente73 y bajo condiciones en las 

cuales la concentración de sustancia disuella aumenta a medida, que se efectúa la 

disolución, y que la solubilidad, S, es independiente del tamaño de las partículas. Sin 

embargo, esta última condición no se cumple, ya que las partículas muy finas tienen mayor 

solubilidad que las de mayor !amaño. 

~" -.. ·-···" ~ ' disolución 

Sólldo,,_;c • '...,_~ ... - ................ .. 

Espes~r: h 

Fig. 3,2. Capa de difusion. 

73 Isotropia: Simé1ricamente alrededor de un eje longitudinal. 
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La lcoría de la difusión de Nerst y Brilnner ha sido considerada aceptable para explicar el 

proceso de disolución, así como la existencia de la capa de difusión cuya hipótesis pennite 

la correlación entre los resultados experimentales y las propiedades ílsicas de las sustancias 

sólidas que se disuelven en un líquido no reactivo. El espesor de esta capa es del orden de 

1 O a 100 um. Ncrst y Brilnner suponen que el proceso de disolución desde la superficie del 

sólido se realiza con mucho más rapidez que el proceso de transporte de las moléculas 

disueltas hacia el seno de la solución. Por lo tanto, en aquellos casos en los que este último 

es mayor, la teoría no es aplicable. 

En esta teoría,. la velocidad de disolución depende solamente del proceso de difÚsión y éste 

disminuye con; el. tiempo porqué, a me'did~ que ~I pro~eso de. disolución ~vanzii; el 

gradiente de 6onccntr~ción .cÍisminuy~/á~I coÍn~ también disn'iii1Uye él áre~· ~Úp¿foci~I del 

sólido expÚcst~ ª'~~áq:l'.~_d;,u::~:~~~~)::~~~01~~J;?i~f\{;;'.; .· ;¡;:~áLJri!:i ;":;1;t·· ·.i 

, .- . ··- -·. .--· -, _:~-:, ··:.·-_::-) < ~i~.~~-,:-)<-~--~:i·:-~~'.~:~;~~~-p-·;·.~~~~~s;~;\:~:ef::r:f··;¡~;~,\:;i~~:~~t~:;~<,~- _,,,·::?:.~2:·.; ;;~(}_:· \':_ .. ,.. ; · 
Esta teoría supone 'qüe'no exiSte movimiento' del fluido adyacente á lá superficie sólida: Sin 

-.. -_· , :· '.-_:_ ,-_:_ .. _·; > ;~'.--.~";c;,:·-nv:.;~-~,~:'.:-:·~-';·•Li¡~,;.:,t-\' .. ·~~~JH't-f~:. ,:,.1:,~: :::-:~,s:·· ·- .. :,,_ , _; .. 
embargo, en la práctica,· las operacionesusuales .. dc d1soluc1ón s.c ;realizan confom1e a un 

régimen más o menos turbulento; por !oque j5;ri t~o;;~·~~ ~~irta d~ ¡'~realidad: ' 
-- ·_ ·:.-':::·.:---:~~ ~~~";~-·: ~ {,,; ~--<---~"1,-F~,,-:·::;~~,,,: ... ·1 • .- • 

-;~:> ·-~~.:~· ;/:: ·~ 

3.3. Pruebas de disolución (Skoug~j9~6;~p~!q;~'~fi~-"·· ':~ ;-
·;--, ' - '. - ·- ~-·· 

'.·_ .. -
-. ; ~ ¡ '~ - ' ; ,¡;' .. 

3.3.1. Objcti\'os 
\"' ,:._· . ::;~.,~- .. ':~ -· >;, .;;; 

a. Guiar en el desarrollo y optimizaclón ~~J~~· ésÍu.dÍ~s de 1 f;,fu~~Irició~ y en el proceso de 

producción. 
~ ',N··~•-; ·:~::.: 

b. Vigilar el dcsempeii~ d~I pro~es~ de. ~an~iáctur~ durante el desarrollo, así como en la 

aprobación del producto famiacéutico. 

c. Minimizar el riesgo de bioinequivalencia entre.lote y lote. 
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3.3.2. Desarrollo de la prueba 

3.3.2.1. Recopilación de propiedades flsicas y qufmlcas 

La primera etapa en la selección y optiÓilzaciÓn .de uiúi prueba de disolución es recopilar . - , - , , . ' ':- . , ·, ~.:-;_; . ·. , . . . . . . 
los datos ílsicos y quí11licos ~ám'~lcompuesio:~e interés. Estas. incluyen el pKa, la 

solubilidad como ~ñá f~ricló';¡ d~Jmci~i~ y la ésÍabllidad d~I ~omptÍesto eñ solució~ ~~mo 

· "";'J;;;.:i;~:1~K~;~;;;'~lf f ~~;íis;~fo,;;}&, ,i).~~" .. ~7:sf ;;i; f . ... . · 
: El pKa'.del pnnc1p10_ ac!Jyo,.se. puede medir 'potenc10mctr1camente o espectroscóp1eamcnte, 
. _;.:. ;_ ~..;_;,,_.,;_:::~/;--s·;,_-·~i.::,_-:·~:\>-'~'·.~::t~_:::~~1~~1Y~t:··:~ ·-:y·.;._:·:-·,.:?,:.:'.; .;J'".f '.'. :~':; :~.:-"·_::·:, :·7· .,.,_ . .::;; !','.';-~i·.y:-~·~: '/:·\ .: ~~ 1_:·_,_ ., __ ... _ .• 1- ·-:, ·. '.;.: . ·:· ,· 
o bieriise puede.estimar a partir del.perfil de pH~solubilidad.'EI 'coiíocimieriío. del pKa es 

:· -. J< .. ·'->-::c"~J;!~_~i>~'.í · ,; .:-1:;:;·~:: ~·;\.¡ :;:·::/·" ~i :·:<:~ .. i<.~t :· -,i;: .. ,. ~.- .:· .::·'·· .. ,. . -: ... , , .. '-:/ .:.i1.;.N .. "::·~~;_::· -~··<:~ :~_ ··:·~ ', ·: ,-'>· · 
útil yaqu'e se defin'e:Ia carga"éle la· molécula en la solución ·a: cual.quier pH dado,' 
: '· . " . ;:~·; .·,, ·;,,_'.; :.:~<·;" . ~;2· .... '.-'.''· .·: .-. ." ' ·~ .. ~:~<·~~~~j:~·>:. 

Ladetenniimción de las solubilidades acuosas se puede separa~ en tres ~tapas!fú'· ..... . 
• • • 1 • • ·-- - ' • ·- • • ,.,~~·:.'. 0.~~f.'r"; • .. ,, · 

a) Equilibrio de una solución saturada de un principio activoa una telllperatÜra especifica, 

b) ToÍrí~ de una muestra de la solución saturada; filtra~iÓ~o cfnlii'r~i~~i~~·~¡f~~i~ma. ·. 
c) Determinación analitica de la concentraCión.del prin~i¡Jii/~¡{ti~ri\1ifü~1i~ enJíl~olúClón> 

. · . . . .. . .. , .. ;;o;,{.i~!i~j~~¡,·;~¡H;!;~(ihl~~i~\t~ .. ,;,~::0'.·c·· 
La presencia de impurezas más solubles que·e1 priní:ipio"activó·de interés"'púedé'condúcir a 

: . . . _ ·.~- .: .. ·.·";··, ·.>.-' ... )i; ;~·;.~;1~¡;'.~:;~t,.¡¡,:~rt).'i~.1:~··.\·~):;·;_¿,;;f¡;.:l;"'ft:<·=··~~\~. '\,";; .. ,;, .:-:.:.:, ,' 
errores serios· en los valores de solub1hdad; s1.;se·ousa·tun'.'ensayciO<no:espéc,lfico ·para · 

. .· --. . ... _.,.·.: .,.~ .. :>·· :x;:,,/.:;~~5\·;·::-:r~'"i.'¿;~1~,;~~::;;.1~:t;~.;~>:~~:l ~:·:.~;(--)f:~.:·.:'·.;t;.:- '.:{·~\, .. ~ ... ~-~ ·~ ;; ;,-;;-,. . 
determinar• la canudad disuelta. Ocas1onalmente, 1J_os; cambms •.en.~ el" pnnc1p10 ac!tvo no 

disuelto ·ocurren .. pat 1~Jnt~r~c~ié~ ~ºn ~r~;frs'á1~:g~ici.'~L~~íif¡!;~'~g¡c1~:iJii'~0ilr~i~1i's e~ ~~' 
ci'cn1plo c~ili:úri~"::·:~· :·'..".:~:;· '.;(:'::·"-~~:-:?<:~ · '·~<·-:L" ·' '--: ~ .. ,:;:-..: __ :--¿~::.?~.?~.·-;-:~ , \·"-.'Y 
~ . - .... ·. _;;· 

~~>~.- ,·:::>~ -; .. , --·~':·~~-:_.:~~);;~ 

La estabilidad del pri1icipio activo en solt1ci61t·t'an1biéu'~edctie'considerar. en 'el diseño de 

una pnícba de disolu~iÓn. La estabilidad en'mi:~io~\lc .disciiu7lón p~ede limitar el rango de 

pH en el cual se puede optimizar una pmcbadé disohi'éiÓn:' En general, la estabilidad del 

principio activo debe detcm1inarsc a 37 ºC durante 2'hóras para formulaciones de liberación 

inmediata y el doble del intervalo de dosis para formlllacioncs de liberación modificada. La 

estabilidad a 25 ºC se debe evaluar durante al menos 24 horas para determinar si las 

muestras se pueden mantener durante la noche antes del análisis. 
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3.3.2.2. Evaluación del método de cuantificución 

Para la evaluación del método de cuantificaciónpara un~ prueba de disolució1~.· es necesario . . .. . 
considerar las características espectrales, cromatográlicas, electroquímicas y químicas del 

principio activo. 

3.3.2.2.1. Espectrofotometría UV/Vis 

Ventajas 
Rapidez 

Preparación sencilla de la 
muestra 

Facilidad de 
automatización 

Desventajas 
Los cambios frecuentes de fomrnlación, que pueden ocurrir: 
al principio del desarrollo, requieren de una revalidación : 
frecuente para asegurar que no hay desviación provocada por 
interferencias espectrales (traslapándose espectros o luz 
dispersa). 

3.3.2.2.2. Cromatografia de líquidos (CL) 

La selectividad permitida por la CL se utiliza para eliminar la interferencia de los 

excipientes de la formulación. Es posible obtener tiempos cortos de corrida (menores a 5 

minutos) con columnas analíticas cortas. El sistema ideal pennite la inyección directa de un 

fluido de disolución dentro del sistema cromatográfico sin pcrturb~ciones en la línea base 

que ocurren al tiempo de la elución del analito. En los casos en que esto no es posible, una 

adición concentrada de los componentes de la fase móvil al fluido de disolución antes de la 

inyección puede imitar suficientemente la fase móvil para producir una eromatografia 

aceptable. Un ejemplo de esto, seria un método cromatográfico de fomrnción de pares 

iónicos en el cual una cantidad pequeña de un reactivo concentrado apareador de iones se 

af\ade a la muestra de disolución para minimizar las perturbaciones de la linea base. 
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3.3.2.3. Validación del método cuantilatirn 

3.3.2.3.1. Evaluación del filtro 

Usualmente es necesario la filtración de los medios de disolución antes de la cuantificación 

del principio activo. Esta etapa pcnnitc la separación de las partículas de principio activo 

no disueltas y los excipientes insolubles. Típicamente, se utiliza un filtro desechable con un 

tairiáÍlo de.poro entre 0.2 y 10 n;íéras,'cl ~ual d~be ser compatible con el medio de 

disol,ucióríy no clebe alterar signÍlic~tivatÍiente la concentración del principio activo en la 

soluCíón. , ... 

En una evalu~éión ti pica de filtro; lassoluciones el~. pri°'Cipio activo a las concentraciones. 

~aycir~s y'menores ~spe.radas (por. ej~hi~ici\iO'L i !~% del marbete) se preparan. en el 

rúcdio de disolución. Estas soluciones se fi1ir~~\ i~~~lect~n porciones de filtrado de 2 a 5 .. 

mi para el análisis. Para cÍctcnninnr el volurri~n'cle filtrado que debe descargarse antes del 

análisis, se detennina la concentración del prln¿ipio activo en la solución no filtrada asf · 

como en cada alicuota filtrada de 5 ~Í. Liis resultados de Ías porciones filtradas se deben 

acercar a los de In concentración o;lgÍll~l de In solÍ.Jción no filtrada cori objeto ele q~e u;, 

filtro se considere aceptable. Para compuestos ionizables, se puede requerir. ev~luar. los 

medios en los extremos del rango fisiológico de pH. 

3.3.2.3.2. Validación preliminar 
;,., ·"'""·,; 

S~ debe llev~r';:~~~~! un e;t~dio de validación preliminar para dctenninar la exactitud del 

métodode éuantifiéació~. A continuación se prese~ta un estudio cornbinado de linealidad y 

desvia~·ión defiltro{pl~cebo: . 
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Cuantificar 
directamente 
porción A. 

Preparar soluciones del p.a. a concentraciones apropiadas 
(10 - 110 % de la concenlración de una tabiela 
comolclnmcnlc disuelta). 

el p.a. 
de la 

Dividir cada solución en tres porciones: 
A,B y C. 

Filtrar .• la porcoon B y 
después cua,ntificar el p.a,. 

COnstrui( 'Un gráfico de' la respuesta 
de las soluciones no filtradas contra 

-1á conécntraci6n prep&rada. 

Determinar la concentración del pa 
en los tres conjuntos de soluciones 
utilizando estándares preparados a la 
concentración que se intenta utilizar 
para cuantificar las muestras de 
disolución (100"/o del marbete). 

Calcular la recuperac1on como la 
relación de Ja concentración 
determinada con respecto a la 
preparada. 

Demostrar gráficamente la 
especificidad sobreponiendo los 
cromatogramas o espectros de una 
solución blanco (medio de 
disolución). una solución filtrada 
de placebo. un estándar y una 
muestra de disolución filtrado en 
presencia de placebo. 

Añadir el placebo, a un 
nivel equivalente o mayor 
que el peso de una tableta 
y, mezclar a 37ºC, filtrar 
y cuantificar. 

La regresoon lineal debe 
producir intervalos de confianza 
(usualmcnle al 95%) para la 
pendiente y la intersección que 
incluyan el cero y la unidad 
respectivamente. 

El porcentaje de dcniación de 
filtro es 1.3. diferencia en 
recuperación entre las muestras 
filtradas (en presencia de placebo) 
y no filtrada. 

Fig. 3.3. Estudio combinado de linealidad y desviación de filtro y placebo. 
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3.3.2.4. Parámetros a investigar y selección de las condiciones de la prueba 

La utilidad de una prueba de disolución se detennina por su capacidad para discriminar 

entre fonnulaciones y su correlación con la biodisponibilidad /11 Vivo. En ausencia de datos 

de biodisponibilidad /11 Vivo, la selección de las condiciones iniciales de prueba se 

establecen con base en las propiedades fisicoquimicas del principio activo, el diseño de la 

fonnulación y la dosis pretendida. Después de que se ha identificado el método cuantitativo 

Jos parámetros principales que se necesitan investigar son los siguientes: 

3.3.2:4.1. Aparato de disolución y velocidad de rotación 

Existen siete aparatos oficialmente reconocidos por la USP74
. Los aparatos del 1 al 4 son 

para.· pruebas de ·disolución de tabletas. El aparato de canasta (1) se utili:za a menudo para 

· pruebás de dosis. no desintegrantes, tales como fonnulaciones de liberación prolongada7
; 

~o~ •. ~~a •yeiiJ"~idiJd de agitación de 100 rpm76
• La paleta (2) se usa frecuentemente para 

ronriás.'d~ cl~~is desintegrantes y no desintegrantes a 50 rpm. Una ventaja establecida del 

Cilindr~ rcciprocante (3) es la facilidad con que se pueden efectuar los cambios de pH en 

fu~ciÓ~ d~I tiempo. Este aparato es más aplicable a las fonnas de dosis no desintegrantes 

(lib~;~~iÓn prolongada) o liberación retardada77 (capa entérica). Las ventajas del aparato de 

celda de. flujo de paso (4) son la capacidad de probar principios activos de solubilidad 

·acuosa muy baja en el modo de circuito abierto y. la capacidad de cambiar 

convenientemente el pH durante una prueba. 

. ' . . 

La FEUM (2000, pp. 245-248, 306-307) reconoce clos apariit~s para Ja prueba de disolución ... " . ,: ··~ . . . ' "'" •" -. ·. . . . 
de tabletas o cápsulas. Si se trata de fonnas famia~éuiic~ e~téricas,· In prueba de disolución 

no aplica y se debe utilizar la prueba de libera~ió~ co~ti~hi~~.N,;e~a MGA0521). 
-~ ::.~~·t· ~~::~i.-;{~·{:i !;;· ..... 

74 USP: United States Pharmacopeia ··:--~.~~'.i:·~-~~éL"~ú:~:::_~ .·.:_ 
15 Liberación prolongada: Liberación que logra mantener ~ivclcs·d~ ~~~~lfa~io~es plasmáticas del iannaco 
~~rapéuticamcntc activas. Sin embargo. estas no sOn corista.llcs.··: .:: .. _.·~:':·~.-

1

_·~_:; ~::.--- •• •• - ' 

R.P.f\.f.: Revoluciones por minuto. __ ·_,_ ~~:'~_.~ 
11 

Liberación retardada: Una furnia farmacéutica de liberación retardada :cs.-aquella q'ue libera el fármaco o 
fármacos en un tiempo diferente al que le sigue a la administración.:.· - ':. ,,: ,-:,·:··.~ ,__ , 
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3.3.2.4.2. Medio de disolución 

El medio y el volumen de disolución se seleccionan con base en los datos de solubilidad y ' 

la dosis en la que se satisfacen las condiciones destino. El criterio· para las condiciones 

destino es que la solución saturada del principio activo sea igual o mayor qué' ires veces la :e' 

concentración de una tableta completamente disuelta. 

Para mejorar las posibilidades de correlación es apropiado elegir m~di~~:~ucf'¿Jntengan 
soluciones amortiguadoras sobre el rango fisiológico (pH 1 a 8) con o ~in 'íensoaetivos, 

dependiendo de las caracleristicas de solubilidad del principio a¿tivo?'Es'.·apiopiado 

investigar sobre un rango de condiciones de medios, particularmente· du~~ci~ se. bu~can' las 

condiciones que suministren la correlación IV/IV77 o una robustez7Hmejonldá'd~ ia·prúeba. ·· 
• "' •• '"" •'"·.t 

Sin embargo, los datos de solubilidad deben usarse como una gt;1ílf parii~, ;seleeí:ioriar < 
racionalmente medios para la prueba. No es útil investigar la disoluCió~:en'~edi&~ en' los 

que la solubilidad es baja (comparables a menos de la coii~~n;;~¿ió~·i~eºMn~itableta .·. 

completamente disuelta). Skoug ( 1996, ppo 8-15) ·comenta• que la~~~;:;:~l~~iÓri ·.!~/IV se 
, .. ··' .. ,··.·,-·' ,., ''". . 

obtiene con mayor probabilidad cuand~ se aproxima a Ía'solllbmdád's~tura-éia.del plinCipio 

activo. 

compleiamcnt~ durante la etapa de evaluación preliminar de la disolueió~; l~s perfiles de 

disoluciónque consisten de t~es o más purit~s en ti~mpo s~ colectan comúnmelltc sobre un 

periodo de tiempo que cubre la disolución completa de la fomm farmacéutica.. A medida 

que se gana experiencia, el número dé puntos en tiempo se reduce a aquél requerido para 

apoyar la especificación anticipada. La especificación para fomms fammcéuticas de 

liberación inmediata es normalmente disuelta al 70% en un tiempo· dado, entonces los 

limites apropiados de tiempo deben escogerse pam ·cubrir al mcncis 50-100% del rango 

n /11 \•ilrol /11 \•No 
7
H Una prueba de disolución será robusta cuando este validada y cumpla con los parámetros establecidos. 
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disuelto. Los p_erfiles de disolución_ con im número apropiado de intervalos de tiempo, para 

caracterizar la velocidad y ,extensión de la liberación del principio activo, se deben colectar 

a través del desarrollo para· formas. fannacéuticas orales. Las especificaciones para los 

productos de libe.radón' prolongada 'requieren usualmente intervalos múltiples de tiempo. 

El volum~n de mueslreo es usualnÍente de 10 a 15 mi, pero puede ser mucho menor si se· 
•.,.: 

utiliza muesfreo automatizado.; 

A eo.ntinuación se, presenta una tabla ·que resume. los· parámetros de las pruebas de 

disolución y los rangos típicos: 

Parámetro Rango tlpico 
Medio de disolución Depende de las propiedades fisicoquimicas del 

principio activo 
Medio de desgasificación Si es necesario 
Aparatos Canasta rotatoria 

Paleta rotatoria 
Aparato de cilindro reciprocante 
Aparato para flujo de paso 

Velocidad de agitación 50 rpm paleta 
100 rpm canasta 

Temperatura 37ºC 
Método de muestreo: 10-20 mi manual 
volumen < 3 mi automatizado 
Filtro Filtro de membrana desechable, < 1 O um tamaño 

de poro 
Volumen del medio 500a 900 mi 
Método de detección HPLC I Espectrofotometria/ Otro .. Tabla 3.1. Parametros de las pruebas de dasolucmn. 

3.3.2.5. Optimización de la prueba de disolución 

Las condiciones de la prueba de disolución deben ser completamente optimizadas cuando 

se encuentren disponibles datos de biodisponibilidad humana para div.ersas fom;ulaciories. 

En estudios de optimización, la composición del medio. (pi-{' resist~n~ia iónica, 
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concentración y tipo de tensoactivo) y/o la hidrodinámica (tipo de aparato y.velocidad de 

rotación) se modifican con objeto de detcm1inar 'SUs .. cfectos ~obre Ja velocidad de 

disolución de los lotes seleccionados de tabletas:. Gc:me~almente se seleccionan para estos 

estudios dos o tres lotes que exhiban diferencias.en la á!JsCi~ciónln Vivo (si está disponible) 

o lotes que .varíen en la composición de la fomli1laciónO los pa.rán1etros de manufactura. 

El resultado de los estudios de optimización es importante. Primero porque se pueden 

cambiar.las condi~io~~s de prueba de disolución si las nuevas condiciones muestran ser 

predictiva~ de: la, bib'dispohib!Íidad In Vivo. Además, los datos generados . permiten 

justificar la selección de las c~hdiciones de prneba de disolución propuesta. 

3.3.2.5.1. Objetivo 

El objetivo de la optimización es identificar las condiciones de prueba que suministran la 

capacidad máxima de discriminación y la variabilidad mínima entre las· formulaciones que 

difieren en las variables clave de manufactura. 

3.3.2.5.2. Estrategia general de optimización 

. ~- "'· . ' 

Se deben utilizar diseños experin~e~t·a.le~<~::c\>ntin~adón se suglere ijk p~qceso de 

optmización en tres etapas:· -~~.'~;-;;,_~ ~:-. 

a. Los experimentos .exploratorios se ;t~6;n:~J~~{:ro:Ü.laci:Sn·~¡;rit;¿.·~~~:i~vestigar 
·, ' ·'-:: <··_':.,-,-· . .._.-_-:.:_·_>_ .. ·-~·: ... '.;.):.!''\> __ ;:'f}.'.:-.:--:0,.;, \::¡'j'.<':j;~:.1~_·--;,;;::":>-. .-:<-··::. ·:-J·,-;'·\ -~'- :.-

cuales parámetros, así como sus'rangos;·sc'incluiÍ"án'e'ñun éliseiio experimental formal. 

Por ejemplo, se puede invesÚgai·~lpH e1i los ~xtrén16s del r~ngo ~si()lógic~ de pH (Í a 

8), un valor alto y bajo para la con~entra~ÍÓ!1 étc"i~n~o.iicÍivo ola r~~iste~~i~·iÓ~ica y Una 
. : ._-- -"i,.:.-.-~-~<\~·:_:,;·.~·r-}·.<~~ ~)t 1 __ • ·-> .·:t ··: ·-::-: '.>.:~ .:· :t ;--;: .. ,::-~·-:·:·{::·? x ·~:·;"'. < .. ·,. " 

velocidad de rotación alta y baja. '-· · · · -.-

b. Se establece un diseño experimental fomial con base én los experi1;1entos expÍ6ratorios, 

incluyendo los factores má~ ~ignlflc~tit~s ~u~ ~f~~;~n '¡a ~~~~~idad. de di,sol~ción. En ., ... ' ,.· ...... '.: '· .. , . ' .,. 

general un diseño cxperi.me~tal factorial fracciÓnal se utiliza para reducir el número de 
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experimentos. También es deseable replicar el diseño en dos o tres. formulaciones 

diferentes que se espera varíen en su velocidad de disolución. 

c. Siguiendo la recolección de los datos, se construyen modelos matemáticos para cada 

una de las velocidades de respuesta identificadas (por ejemplo, porcentaje disuelto en 

un tiempo dado). Estos modelos se pueden usar para. predecir los valores de las 

variables de respuesta, a las condiciones de disolución no incluidas en el diseño 

experimental. Este proceso se conoce como verificación del modelo y debe 

corroborarse con resultados experimentales que soporten la validez de los modelos. 

3.3.2.5.3. Grado de optimización 

El grado de optimización ·depende de la probabilidad· de desarrollo de una correlación 

IV/IV. Para tabletas de liberación inmediata que contienen principios activos de alta 

solubilidad acuosa, la probabilidad de obiener una correlación IVnV es baja. En tales casos, 

la optimización puede simplemente consistir en recolectar perfiles de disolución entre pH 1 

y 8 para demostrar una disolución rápida y consistente (por ejemplo de 80 a 85% en 15-20 

minutos). 

Otros casos que requerirán unos cuantos experimentos de optimización incluyen a lotes de 

tabletas de bioincquivalcntes en cualquiera de los estudios de biodisponibilidad conducidos 

durante el desarrollo. También para ciertas formas farmacéuticas de liberación prolongada 

en las que la vclocid_ad de liberación es independiente de la5 condiciones de prueba (formas 

farmacéuticas del tipo de bomba osmótica) .. 

Un conjunto más completo de ~xperimentos de Óptimización se puede requerir para formas 

famiacéuticas de liberación imnediáia que contengan un principio activo insoluble y para 

la mayoría de las fonnas fam1acéuticas de liberación sostenida; 
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3.3.2.5.4. Caracterización topográfica 

desarrollo. 

1111. 

La caracterización topográfica es un proc:".so. 'útiL para .determinar la relación entre las 

variables de fabricación critiéas y una superficie de respuesta dérlvada de dosaspectos: ( 1) 

un perfil de disolución /11 Vitro y (2) un conjunto de d~tosde_disponibilldad j,; Vivo,. 

_:.}~'-· ,,. ' - ~··~.~ 

3.3.3.;Establecimlento de las especificaciones ;· •. ·• ··:" •• :~~'~[~:i:i;;~'~;;¡~::>::;·;·: . ., .. 
La mela final en el desarrollo de una prueba de disolución es establecer. e~pecificaciones 

~i~~ific~tlvas de liberación de principios activos. L~s ~o~~l:~¡¡¡c~~; ~.~~~;s~~ iÍnp~rtantes 
· · · .. ~ara ~lcan~ar esta meta (ver aplicaciones de co~ela~i~~~~ ;\,¡j;J¡:~~~¿ióri•~:9.2~k<Si no se. 

. . . ,.,,. .. '· ... ··· ... ,,._,. -· .... 

tuenía con una correlación IV/IV se recon1ieilda seguir. los slguierites IÍnean.;i~ntos 
(G~idance for lndustry: Development of JVIVcorrelations, 1997. s/p)\,: .. 

a. El rango recomendado para cualquieréspecificación de disolución a cierto~ tie~po es :!: 

10% de desviación del perfil de disolución promedio obtenido de los lot~~ empleados 

para estudios clínicos o de biodisponibilidad. 

b. En ciertos casos, se pueden permitir rangos mayores, siempre que no se exceda del 

25%. Especificaciones mayores al 25% de desviación únicamente serán aceptables 

229 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Parte 1: Aspectos Blofannac.éutlcos · : .•. Capitulo 3! Ol~oluclón Ín VitrÓ. 

basándose en evidencia que indique que los lotes, con perfiles de disolución promédio 

dentro de las especificaciones, son bioequivalentes. 

·c. Las especificaciones deberán establecerse con lotes utilizado~ ·,,5:~~ :'.'estudios 

clínicoslbiodisponibilidad. No se recomienda ampliar el rango Cíe las'esp~~i-ficáCi;;nes 
basándose en lotes ya escalados, de estabilidad u otros lotes pai~ iri~~~Ü~:,~~\~ ~¿cinte 

· ~:·.:;;~';.: i\_;~~<r~·i/~~h~/·;·- c,~i:: .. con datos de biodisponibilidad. 

d. Se recomienda un mfnimo de tres puntos en tiempo para fijarl_ru¡··~~~i~iEc_~~ibll~~- Estos 

puntos deberán cubrir las etapas temprana, intermedia yfinaide,l perflI'd~'di~o{Üción. El 

:~:~~·::::·:::~·~~~::::;l;::;i:t4~~~~~~;dr~!;~tt~; 
alcanzado. <:. .. , ;¿: i;;) ;~,·;:,):,, \};li¡,'i(·j<;\' ;; ; ~-.· 

' ., ·.::~~~\:··~ '·-.:,~ ;;·'.·':-·. . .. •' 

~·,>;:~;;:,_,:: .... >.,:e:. ¡"::· ·; . ~- .. <.~',~.'.·:~,;.3~ . .<·:·.:_'.:·.:~·:,o;, !:::; .// 

Las especificaciones tfpicas · para · romi~'; fanttaééÜ{icás: de· libera~ión · iiunédiata y 

prolongada se indican a continuación: :5 :-,:r:: , . · · •/ 

NMQ 70% u 80% en el 
tiempo especificado 
(usualmente de 15 a 90 min) 

NMQ 40% y NmaQ 60% en 
el tiempo especificado 

NMQ 80% 
especificado 
intervalo de 
24 h) 

en el tiempo 
(usualmente un 
dosis entre 12-

NMQ =no menor que; NmaQ =no mayor que; Skoug (1996). 

Asegura la descarga de una 
primera de dosis 
Asegura una tasa de 
liberación consistente. Uno 
o dos límites laterales 
pueden ser necesarios. 
Asegura la liberación 
completa del principio 
activo. 

Tabla 3.2. Especificaciones típicas para formas farmacéuticas de liberación inmediata 

y prolongada. 

Si las características de liberación de la formulación pueden describirse como un proceso 

de orden cero en algún periodo de tiempo (por ejemplo 5%/h de 4 a 12 h), y el perfil de 

disolución se ajusta a una función lineal en tal periodo de tiempo, se puede establecer una 
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especificación de velocidad (Guidance for lndustry: Development of IVIV correlations, 

1997, s/p) de liberación para describir las características de disolución de la fonnulación. 

Una especificación de este tipo es adicional a la especificación establecida con base en la 

cantidad acumulada disuelta a un punto de tiempo seleccionado. Alternativamente, la 

especificación de velocidad de liberación puede ser la única especificación excepto cuando 

el principio acti\'o no se disuelve más del 80%. 

Para medicamentos que contienen princ1p1os activos que son sujetos de una limitada 

velocidad de disolución (tipo 2 con base en la clasificación biofamiacéutica), Skoug (1996) 

recomienda llevar a cabo un estudio de biodisponibilidad para validar el intervalo de 

especificación y/o justificar limites más amplios de aquellos medidos por los lotes usados 

en el desarrollo clínico del medicamento. Las tabletas con velocidades de disolución 

alteradas, que agrupan el intervalo de cspcci ficación deseado, se fabrican al variar la 

fonnulación clave o las variables del proceso dentro de rangos razonables. El estudio de 

biodisponibilidad se diseña usualmente para pem1itir una dctcnninación de bioequivalcncia 

entre los diferentes lotes de pruebas. Cuando no se satisfacen los criterios estrictos de 

bioequivalencia, se debe obtener una opinión médica con base en estudios .de eficacia 

famrncodinámica o cllnica y con respecto al significado terapéutico de la bioinequivalencia. 

Las especificaciones de disolución se establecen al considerar el siguiente conjunto de 

información:' (1). perfiles . de disolución para lotes usados en los siguientes estudios: 

bioestudio de especificaciones, cllnico piloto y biodisponibilidad; (2) evaluación de la 

va~iabilidad enI~ prueba de disolución y la variabilidad probable de ocurrir en la 

manufactura; .(3) c\·atuación del significado médico de las diferencias en famiacocinética; 

· (4) :consideración de las características específicas del medicamento (uso terapéutico, 

administraciÓÍÍ.CrÓnica VS aguda C Índice terapéutico). 

Las especificaciones deben asegurar que el medicamento ha sido fabricado mediante un 

proceso que está bajo control y resultará en una famiacocinética aceptable cuando se haya 

demostrado· que existe una correlación. Si n6 se puede obtener una correlación IV /IV, la 
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prueba y_ la especificación sirven como una herramienta de control de calidad para 

monitorear la consistencia del proceso de manufactura. 

3.3.4. Validación 

Los puntos a considerar en la validación de una prueba de disolución son los siguientes 

(Skoug, 1996, p. 12): 

Validación del Comentario 
atributo 

Especificidad El método de detección debe estar libre de la interferencia del excipiente. 
Exactitud El método de detección debe ser lineal sobre el intervalo de 
(linealidad, concentración esperado (10-110% del marbete). Las pruebas de 
inclinación del apropiabilidad del sistema para los métodos UV-Vis y cromatográ!ico 
filtro y también se idcnti !ican en esta etapa. 
recuperación) 
Precisión/ La precisión del método analítico refleja como corresponden los 
robustez resultados del análisis sobre un conjunto homogéneo de muestras. La 

robustez refleja la precisión del método analitico bajo condiciones 
diversas tales como aparato, día y/o operador. 
Las pruebas de precisión del método de disolución deben llevarse a cabo 
sobre al menos dos lotes de seis tabletas cada una durante 2 días. Se 
deben calcular el promedio de la corrida, así como las desviaciones 
estándar y estándar relativa. 

Muestreo La recuperación se debe evaluar para asegurar que el principio activo no 
automático se adsorbe al tubo flexible. También se deben comparar los perfiles de 

disolución obtenidos por muestreo automático y manual para asegurar 
·- que no hay desviación debido al sistema de muestreo automático. 

Efecto de los Los perfiles de disolución se comparan usando medios dcsaerados y no 
gases disueltos dcsaerados. El aire disuelto en los medios puede formar burbujas que a su 

vez pueden recubrir las tabletas. Esto es lo más probable que suceda a 
medida que el medio se calienta. Este recubrimiento de burbujas puede 
afectar la desintegración o disolución de la tableta, alterando la liberación 
del principio activo. Así, el efecto de desaereación sobre la velocidad de 
disolución se debe evaluar. Los métodos efectivos de desaereación 
incluyen filtración a vacío, burbujeo con helio, agua caliente colocada a 
vacío con o sin sonicación, uso de un dispositivo dosificador de un medio 
comercialmente disponible. 

Estabilidad Se debe detem1inar la estabilidad a temperatura ambiente del lote y de las 
soluciones estándar de trabajo. .. 1 abla 3.3. Vahdac1ón de una prueba de d1soluc1ón . 
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3.3.5. Perfiles de disolución 

- ' .' '. -~-· 

Se define como perfil de disolución a la determinación experimental; de la cantidad de 

fánnaco disuelto a diferentes tiempos, en coí1dici~~es .ex~erimeniales cont~oladas, a partir 

de una detem1inada fonna famiacéutica._(Noi\:t-1'.hs.SAl .. ¡ 99s¡ 
;.~~\. .~ .,, jl· ~;.:,;;i~i~;·;~:;~E2;· .. )-;-:;_;;;: :;· .. ... -,_\~ 

3.3.5.J. Comparllción de l~s p~r~;~~cl~-~is~~~~¡{,~ cN~r\f~~z. '.2000, pp. 90-95) 
-_,._ <·-_·, ., ,-J·. -·-~---'-'.Yt>· .. -___ ~,i<-

con bas~kn'll'.ci~;h·~~·bi¿_~'¿¡¡{)~¡¡~6~iica-%ei'~~¿é¡Ón 4.S.), la bioequivalencia se puede 

den1¡;sir~í' ~¡j¡. írié!¡jcÍci~:¡;(tJ,;¿·~a;:[~;dJ~¡¡~~mcis d~ .liberación inmediata que contengan 
i. ·::~- ~''-¡:,· · .. :-~,,;;; ·;c:o~~::.'-~-~:·;?-':'.:·::~:~.:~;x:~.~:é-:; . .:.' .. itJ~-~~!i?!~~'.-.-p..,::.{ '-~-~_:,.,,,.~,:'/V: --~' - · 

:principios ¡activos~'ált~eñte :;solubles'fr 'altamente. pem1eables, siendo un método la 

-~onipiri~ió~);; ;erÍil~~'di.~i~~·t~~iÓ~~ : ;: .. · 

. La. comparación de perfil~s . de. di~olución se puede llevar a c~bo utilizando métodos 

dependie~~es del m~delo, ci'hi~~. ri'iétodos independientes del modelo. Sin embargo, para 

demostrar la intercanÍbiabilidad de medicamentos la NOM-177-SSA'l-1998 establece 

utilizar el método independiente del modelo denominado factor de similitud, mismo que ha 

sido establecido en las gulas de la FDA .. 

3.3.5.Ll. Modelós indepen?ientes 

El análisis estadístico para comparar perfilés de disolución es útil' para estudiar diferentes 

condido~es; i~t~s -~~Íno difo~ent_es ~aracterlsticas. de_ u~a fo'~ui~ción~· fo~~s fam1acéuticas 

diferentes quáonticnen el mismo principio activo (tabietas, cápsulas), por ejemplo. 

En fa literatura ·se reportan tres métódos para los que se ha demostrado su utilidad en el 

~~áii~is. estadístico de datos de disolución, lo·~ cuales 'son independientes de los modelos 

matemáticos: (1) factor de similitud, (2) modelo independiente multivariado y (3) análisis 

de variancia. 
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3.3.5.1.1.1. Factor de similitud 

Moore y Flanner (1996, pp. 64-74) desarrollaron dos ecuaciones para comparar perfiles de 

disolución independientemente del modelo, una denominada factor de diferencia (f1) y otra 

factor de similitud (f2). Estas evalúan la diferencia entre .el ¡iorcicnto de principio activo 

disuelto por unidad de tiempo para una formulación de prueba y una· de. referencia. Cada 

una de estas ecuaciones proporcionan un valor que describe la relación entre dos perfiles de 

. disolución. 

La ecuación de factor de similitud (f2) fue adoptada en México por la Secretaría de Salud en 

la riorma
0

iNOM-l 77~SSA 1-1998 >para comparar los perfiles. de disolución de posibles 
, . . . f , o'. ' . . " .. '. . '~~ ·' - ~ , , : • ' . -

meélicaiíieritos intercllmbiables que no requieran estudios In Vi"º· 
-. ·- ""~· -.. ;>':'.'~->:.;i~:~}{;~\:;..:-·.:~ .·:::~?~: ;>~~i '.;; ' 
. El facto~d~ ~i~ÍllÍ~d (r2/es una transformación logarítmica de la raíz cuadrada recíproca 

de la su~a del ~Í'ror cuadrado. Es una medición de la similitud en el porcentaje (%) de 

disolución entre las dos curvas. Se representa por la siguiente ecuación: 

donde: 

f2 
n 
Rt 
Tt 

Ecuación 3.20. 

Factor de similitud 
Número de punto en el tiempo (tiempos de muestreo) 
Valor de disolución del lote de referencia en el tiempo t 
Valor de disolución del lote de prueba en el tiempo t 
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El procedimiento a seguir es el siguiente (NOM-177-SSA 1-1998): 

l. Realizar los perfiles de disolución con 12 unidades, tanto del medicamento de prueba 

como del de referencia, en las mismas condiciones experimentales. Las condiciones 

experimentales para realizar la comparación del perfil de disolución deben ser las 

establecidas por la FEUM. En caso de que las condiciones no existan en ésta, se aceptan 

las descritas en las farmacopeas reconocidas internacionalmente. En caso de que• no· 

exista información se deberá realizar la prueba de bioequivalencia /11 Vivo. 

Para realizar el perfil de disolución, deben seleccionarse por lo menos cinco tiempos de 

muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracteri7.ar la curva ascendente y la 

fase de meseta. Unicamente dos puntos estarán en la meseta de la curva y los otros tres 

distribuidos entre la fase ascendente y de inflexión. Cuando el 85% del fármaco se 

disuelve en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no es necesario caracterizar la curva 

ascendente, pero los tiempos de muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo 

largo del perfil de disolución. 

2. Calcular el factor de similitud mediante la ecuación 3.20. El coeficiente de variación del 

porcentaje disuelto debe ser· menor ri is~;l~q~~ eÍ. 20% para el primer 

muestreo y menor o igual que CI .10% ~ara' I~~ tleiii'ix;'s sub~ccuentes. 

Para que los perfiles se consideren igual~s ~I valo~ «le ¿ .debe ser de 50 a 1 OO. 

tiempo de 
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4. CORRELACIÓN IN VITRO /IN VIVO 

Una correlación IV /IV es un modelo matemátfoo· predictivo, que describe la relación entre 
, ,·. ' 

una propiedad /11 Vitro y una respue~ta' In Vivo . relevante.(Guidance for Industry: 

devclopn1ent oflVIV corrclati.~n.~/"ú>?}/~~): "·' 
,, ,. ,-t'·,1" : , \ ~ r>::~ 

El objetivo principal de desarrollar y evaluar una c~rrelación IV/IV e~.oéstablecer la pru'et:ía 

de disolución como un sustituto de los estudios de bioeqtÍivalencia' ~n h~m~~bs, la cual 

permita reducir el número de estudios de bioequivalencia qu'é se r~~ii~il'·\iuranté' la 

aprobación inicial del proceso y en cambios postaprobatorios. 
• ¡··.· .. 

4.2. Parámetros más factibles a correlacionar (Aiache, 1983, p.' 1 Í.6). 

4.2.1. Propiedades biológicas 

La propiedad biológica es usualmente un parámetro farmacocinético obtenido de la curva 

de concentración plasmática del fánnaco (Cp) - tiempo, tales como: 

Concentración plasmática en función del tiempo. 

· Concentración máxima alcanzada y tiempo correspondiente (CPm:i.x y tm:ix). 

Arca bajo la curva de Cp - tiempo a un ti~~po flnlt~ de~pués de una administra~ión de 

dosis Ílnica. 
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Arca bajo la curva de Cp - tiempo a tiempo :infinito_ (área total) :después ,de_ una 

administración de dosis única. 

Arca bajo la curva de Cp - tiempo entre dos administraciones consecutiva~_de_spués del 

establecimiento de un equilibrio entre la absorción y eliminación del fánnaco.__, 

Constante de absorción o tiempo de vida media de absorción. 

Cantidad excretada en la orina a un tiempo dcten11inado. 

Excreción urinaria acumulada en función del tiempo. 

Porcentaje de absorción en función del tiempo por aplicación de_ los métodos de 

Wagner - Nelson o de Loo - Riegelman. 

4.2.2. Características fisicoqulmicas 

Tiempo necesario para la disolución de determinada proporción de la cantidad a 

disolver (tso%• t9o%). 

Cantidad disuelta a un tiempo dado. 

Proporción disuelta en función del tiempo. 

Proporción que permanece sin disolverse en función del tic_mP()· 

Velocidad de disolución en función del tiempo. 

Constante de velocidad de disolución() tiemp() .~e.vida ~7di~ d_e disolución._ 

Velocidad intrínseca de disolución. 

Eficacia de disolución a un tier.lpo dado (superficie)_. 

4.3. Técnicas de correlación , ::: -' -
')'.'_/ ,i'."·~" .'}; ~·~.:_\'//f. 

'::;;·~_.\:~ ~j~-·'..'.:,/\ ·_:.~·;·-: '•,,· 

.u L Dccorl\'oluci6n (Glbaldi; i?~2(;~.j'61,163: 166) 
. ;: ·, --~:~~~;·: : : . . i ; 

La deconvolución es un método model~ independiente para determinar velocidades de . .-••··: "''' · .. , ,· . . .. - .. -; 

absorción. por lo que no requiere supuest-os éon respecto al número de compartimentos o 
.. ,,- :·, --···... ·.· , . 

bien a la cinética de absorción. Supone una distribución y eliminación lineal. Como el 

método de Loo-Ricgelman, éste requiere datos obtenidos de una administración oral e 
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intravenosa_ en el _mismo __ sujeto -Y_. supone.· que_ no. existe 'ninguna diferencia en la 

farmacocinética (distribución y eliminacióri)deJ fá.,i;acci entre un éstudio y otro. 
~,_J_;;;::;~~;~ ~~\'.~;;;~~: ·i~:?ci.;;~ .~~f~ ,:.-. 

~=:i:is:::~~::~:n::ra:~~·- ::~::p~5~~Ld~~zit~T-i{!f fá~ti·,:~s:~::r~:::P::sp::s a:b:: 

administración oral. Sin•.· elTibargd, ,despG6s~dc J~ fa~e ·de .·absorción no es necesario 

muestrear a intervalos de tie~po'igu~J~s}L~ ~~ach;úd del ~étodo depende del tamaño del 

intervalo de nÍÚ~:tre~: ' ·_ .. ': •. >,;- ··_:;~é: .. _:; ~::f; \•{ ;j{ _ .· 
' . '.:- • ... í:· :~ __ 1 :·. • :.,·.~: \.".'- " 

~P=~~;É~i~i~~~~f~~¡'~t¡¡•;:;:•,:::::::::•.;Offipo, 

donde: 

(FR) "~' 
XA 
n 

nót 
H 

F 

·,¡'·:.···-,:-;_;.'.:.:,._', ., .·. 

(FR) 

Ecuación 4.1. : 

Fracción fallante por absorber después del tiempo nót 
Variable que describe a la fracción que falta por absorber 
Número de intervalos de muestreo 
Tiempo después den intervalos de muestreo iguales a ó t.· . 
Función que describe Ja curva de concentración plasmática de fám1aco.,.. 
tiempo, después de Ja administración oral 
Función que describe la curva de concentración plasmática de fámiaco -
tiempo, después de Ja administración intravenosa 

FnA• puede estar dada por la concentración del fármaco en plasma a nót; o',bien;:pd; el.drea 

bajo la curva de concentración plasmática de fármaco - tiempo.cÍltr~h~t·;. -(nCl}ó¡. 1-In.\l 

solamente se puede expresar en término~ de conc~ntnÍción .. CuandoH·:~·F se expresan en 

términos de concentración de fármaco en plas;na, el método se denomi~a punto a punto. 
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Deconvolución punto a punto 

Considerando la situación en la que un principio activo es administrado intravenosamente y 

oralmente en dos ocasiones y que se obtienen muestras de. sangre .cada 15 minutos (6t =. 15) 

se tiene que la fracción que falta por absorber 15 minutos después de la administrnción oral 

está dada por: 

Ecuoc16n 4.2. 

donde: 

FracCión faltánte por absorber 1 S mii~~tÓs de~pués de la administración 
oral ... • · · · · ·· ·. ; .. ·•'.·.J.·, .. ·.< .... -.•·.·.· " . . ,·.,\: '· 
Fracción faltante por absorber a t =O y es iguara J ,,; ·;. 
Concentración del fármaco en plasma a !Os 30': n1iriutos, déspués de la 

(FR)A1 

(FR)o 

administración oral · · · '·. · 
Concentración del fámiaco en plasma a los /s ~1Í~~io's, después de la 
administración oral '·' r:·•i•'• ''\,"· · <::•: : 
Concentración del fármaco en plasma a los 30 mimítos; después de. la 
administración intravenosa · ..... ':;;r:•( /•' ·:;,.. ·.:',':. 

Concentración del fármaco en plasma a :;J5~ÍliinÚÍ;~;· despllés :de; la 
administración intravenosa :. ··;~¡@\{;~~{'~'.;"' r ' ·-· . .' .. 

La fracción que falta por absorber 30 minuto.; después.cl~'.'1;i'.~J~lrii~¡~~Íónoral e~tá dada 
por: . . ' •• ~ •. \·~M' T·1~F .: . .. . . 

;·: ~'.:·';~ '.·i::-1> ~;.;~: --

CPorul,Al 

Cp;.v.,2At 

Cp;,v.,Al 

(FR) =. [.-~c ... !'.ºn1~._.l.1'.)] -2A1 (C ) . · · P orul,Al ·, ' 

donde (FR)At se obtiene de la ecuación 4.2. 

239 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos Capitulo 4: Correlacl6n In Vrtro /In Vivo 

4.3.2. Momentos cstadlsticos (Gibaldi, 1982, pp. 410-415) 

Los momentos estadísticos son parámetros que describen las características del 

comportamiento de la concentración plasmática con respecto al. tiempo (área, tiempo 

promedio de residencia, variancia del tiempo promedio de residencia) y de la velocidad de 

excreción urinaria. (Guidance for Industry: development oflVJV correlations, 1997, s/p) 

.·.,.·,¡:/ 

La concentración plasmática de un fármaco con respecto al tiempo se puedereÍ~cion~r con 

una curva d~ di,stribución estadística. Independientemente de. I~.~lade
0

~d:ul¿i~t~~iÓn;'' I.os 
prim~ros tres (d~ c~ro a dos) momentos estad!sti~os se d~fin~~"~i,~~; « ,:· ' ·;·> .. ·... . . .. 

donde: 

ABC=jCpdt 
o 

Eeuu<ión 4.4. 

00

JtCpdt 
AUMC 

MRT = ""º,.---,--:-. =---
ABC 

Jcpdt 
o ' 

Eeua<ión 4.5., 

ft 2 Cp dt 
VRT='º------

jcpdt 
o 

j(t~MRT)2Cpdt 
= .!1--·----·-""'"' 

ABC 

Eeuudón 4.6. 
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ABC 
MRT 
VRT 

AUMC 

t 
Cp 

Arca bajo Ja curva 
Tiempo promedio de residencia. 
Variancia del tiempo promedio de residencia del fám1aco en el cuerpo 
El ABC de un gráfico del producto de concentración y t2, desde tiempo 
cero hasta infinito es el área bajo el momento (primero) de la curva. 
AUMC. . .. 
Tiempo 
Concentración plasmática 

ABC, MRT y VRT se denominan momento cero, primero y segundo, respectivamente, de 

Ja curva de cóncentraCión plasmática -' tiempo. Los momen'tos definld~s. antéi-iorrnente 

pueden ser c~lculados por intcgracióri numérica a partir de datos c1.::·~c;11¿~ritr~clón - Íiempo. 

En él análisl~ r~.ri~acocinéticil Ó~ica!TI,ent~ se uiÍÚ~an Jiis momentos cero y primero, debido 

que m~in~nt6s ~¡'.ay~r~s e~iá~ pi~<lis~~~~i~~ ~·~~ ~it~n~aceptable de error con1~utacional. 

En el est.udió f~acoéinéiico de d~sis única.~ la'estilTiación del área bajo la c~.Va de Cp -

tlen1po total ri~ Ja'~dn1a d~ do~ 'áré~s: par~iaÍcs. El fuismo pr6cedimient~· s~ ~~b~rá Jtilizar . ' '. ' ' , ,' . '.. - •." ' . .,_ - ~.: . ~ ' ·- . ·' . . : . ·, ...... -, . .- ;: ' 

para estiÍnar, el AUMC totaí: Éi' ár'(;ii bajo.el 'momento (prinÍero) 'ele la Í:tirva dei tiémpo 
• .- ---. :• •·, ·.:-~· -~':'•• .~;{\~;~i,j.'l-(··':__..· . .'- • -;""· ,· -~~ - ~--~:~r-;:.;>:),·(:~"-"·•j::;,:·'~~·\;:."'·::~.·-~,,'.' 

correspondiente al último muestr~~ ~asta infinito es estimadó"coíno sigúe: .. ;;J•. :: 
'• ~ .,._.;'·~·.: ,: . ·. 

00 

ftCpdt 
t• 

Ecuación 4.7. 
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4.4. Niveles de correlación (Guidance for Industry: development ofIVIV correlations, 

1997, slp) 

4.4.1. Nivel A 

En el nivel A se establece una relación multipunto entre el perfil de disolución /11 Vitro y el 

perfil de absorción (entrada /11 Vivo). Es un modelo matemático predictivo de la relación 

'enfrc la disolución/liberación /11 Vitro completa con respecto al tiempo y la respuesta /11 

Vivo completa en el tiempo. 

Generalmente la correlación de nivel A se estima por medio de un procedimiento en dos 

etapas: (1) dcconvolución y (2) comparación de la fracción de fármaco absorbido con la 

fracción de fármaco disue !to. 

Un correlación de este tipo frecue~temenÍi e~Íi~eal'. R~pi<lsent~'ú~ii'~1~~ióh~~nik~púr\tq . 
. . . - . . ·:_ . ' ~. : ·-t ·: -'-, _. ~--,)>'._,f,<;-_ "::<-:.~·~:~:~~\i.·~~\:"i, ,::'.]_,.'"":,.:,. ,,•:<~!']. -."'.:.;·á. ~-'.':'.~~f/·· :~;:;_:·~·.c.,,,,t":~-:--:·,':'.,,_ . ' 
entre la d1soluc1ón /11 Vitro. y. la veloc1dad'.~e. entrada'/11 •rivo (disoluc1ónJ11·. Vivo·del 

fármaco a partir de la ro~a·r~~~·éf t:.~:~J
1

~\{~~:'··;~~· ti.-~:!'.ij~ ;¡ci·• :::,~m-~":,·:'t .. 
En una correlación lineal tanto la cJ~t d~ cÚ~ciÍu~l¿~ In)~~º cici~o· 1~ éurva d~ absorción 

del fármaco /11 Vivo deben ser dirci:uÜii~níé s~brep~nibles, o i>'ien por ~ledÍo d~ ia 
;:,~·-'-:··. 

utilización de un factor de escala. 

Otros procedimientos alternos para desarrollar Un correlación IV/IV de nivel A incluyen el 

método de la convolución, el cual pem1ite modelar la relación entre la disolución /11 Vitro y 

la concentración plasmática en un solo paso. Las concentraciones plasmáticas pred~cidas ~ 
partir del modelo deben ser directamente comparadas con aquellas . observadas 

experimentalmente. En tales procedimientos, es recomendable contar con un tratamiento de 

referencia, pero la ausenCia del mismo no impide el desarrollo de la correlación·: 

Independientemente 'del método empleado para el establecimiento' de la· éorreliíi:ión, el 

modelo deberá predecir la propiedad biológica /11 Vivo a cualquier tie.mpo a ·~arÍir de los 
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dalos /11 Vitro. En este contexto, el modelo establece la relación entre la disolución /11 Vitro 

de una fomrn íamrncéutica de liberación modificada y una propiedad biológica, como la 

concentración plasmática o la cantidad de íámiaco absorbida. 

4.4.2. Nivel 11 

Establece la relación entre la media en el tiempo de disolución /11 Vilrá con la media de los 
: '".- .. ~; l • 

tiempos de residencia o disolución /11 Vil'o (MDT, MRT): Es decir, es un modelo 
,· . . ,.,. - .",,, - . 

matemático predicti\'o de la relación entre parámetros resumidos que caracterizan el curso 

del tiempo /11 Vitro e /11 Vil'o. Por ejemplo, el tiempo prom~dio de di~olución /11 Vitro con 

el tiempo p~omedio de disolución /11 Vivo o. con el ,tiempo promedio de residencia /11 Vil'o, 

la constante de velocidad de disolución /11 Vitro con l~ constante de velocidad de absorción. 

El nivel B de correlación IV/IV utiliza los principios del análisis del momento estadístico. 

Unacorrelaci.ón de.nivel B no es considerada una correlación punto a punto,~ aunque se 

utilicen t~cl6s1os datos obtenidos /11 Vitro e In Vivo. AsJ,.no refleja Ía ve~d~~crn°cun:a de 

concent~~~ion6~ p
0

lasmáticas /11 Vil'o, esto debido a que curvasbi Vivo diferentés. indican 

... valores de_! Úempo promedio de residencia similares. ,, 

.4.4.3. Nivel C 

Establccc:la relación entre disolución /11 Vitro en un punto de tiempo simple con respecto a 

un parám.ctro fürmacocinético. Es decir, es un modelo matemático predictivo de la relación _, . '' ' - - ' . . . . . ... " . ' ~ ,,., . - -

. entre la ca~tidad disuelta .111 'Vitro a' un tiempo particular(?. el' tienw.º requerido para la 

disol~ción bz Vitro de un porcentaje fijo de la dosis: T so%) y un par~;J¡eÍ;o resumido que 
'. ' :. • : ., . •. '. ., . ' . , ' ' . : ·- - .• - ~ - : . • ' • • •' e ;. ' ' . ,' . : ; ~ : .. ,' "~ \ ' -; • •' . : .· . • • : 

· ca~acteriza el cu~so del tiémpo/11 Vi1•0 (CPmwo ABC, T max) •. 

El. nivel C de c.on·clación _IV/IV e~tablccc una relación de punto únjco. entre un parámetro 

. de disoludón y. un parámetro íannacocinético. Estas correlaciones no reflejan el perfil 

completo de_la curva de_concenlrnción plasmática - tiempo, siendo ésta el factor critico que 
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define el desempeño de las formas fannacéuticas de liberación modificada. Sin embargo, 

puede ser útil en el desarrollo de la formulación, 

4.4.4. Nivel C múltiple 

Una correlación de nivel C múltiple relaciona uno o varios parámetros farrnacocinéticos de 

interés con la cantidad disuelta de fárniaco a varios tiempos del perfil de disolución /11 

Vitro. La correlación se establece sobre el perfil de disolución completo con uno o más 

parámetros famiacocinéticos. Se relaciona la cantidad disuelta a varios tiempos con Cp.,.., 

ABC u otro parámetro. 

4.5. Sistema de clasificación biofarmacéutica (Devane, 1999,'pp;-22-23), <-' 

El sistema de clasificación biofannacéutica se desarrolló primeramente en el contexto de 

las formas farniacéuticas sólidas de liberación inmediata. El sistema ha proporcionado un 

importante marco de referencia a partir del cual se han establecido nuevos lineamientos 

regulatorios. La necesidad de ampliar la clasificación para acomodar los productos de 

liberación modificada refleja tanto la complejidad adicional asociada con la forma 

famiacéutica, como el potencial de interacción con variables fisiológicas adicionales 

relacionadas con el ambiente del tracto gastrointestinal y el proceso de absorción. 

Clase Solubilidad Permeabilidad Probabilidad de correlación IV /IV 
1 Alta Alta Baja 

(diltiazcm) 
2 Baja Alta Alta 

(nifcdipina) 
3 Alta Baja Baja 

(insulina) 
.¡ Baja Baja El fármaco es inapropiado para su 

(taxol) administración oral. .. 1 abla 4.1. Sistema de clas11icac1ón btofarmaccuttcn . 
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4.6. Criterios para llevar a cabo una correlación IV/IV (Guidance for lndustry: 

devclopment oflVIV corrclations, 1997, s/p) 

.t.6.1. Generales 

a. Los estudios de biodisponibilidad para el desarrollo de la correlación IV nv se deberán 

realizar con un número suficiente de sujetos para caracterizar adecuadamente el 

desempeño del. fám1aco, que puede oscilar entre 6-36. Se prefieren los estudios con 

diseño cruzado; sin embargo, también se puede utilizar estudios paralelos. 

b. Las correlaciones IV /IV generalmente se desarrollan en estado de ayuno. Si un fármaco 

no es tolerado en ayuno, los estudios se pueden conducir en estado de no ayuno. 

c. Cualquier método de disolución /11 Vitro se puede utilizar para obtener las 

características de disolución de la forma farrnacéutica. Pero. el mismo sistema se deberá 

utilizar para todas las formulaciones que se prueben. 

d. El aparato de disolución que se prefiere es el 1 (canastilla) o 2 (paleta), utilizándolos a 

velocidades de rotación reconocidos en los compendios y: farmai:op~as:': ÍoÓ rpm y 

50175 rpm, respectivamente. En otros casos, las propiedades • de.disoluciÓ~ d~ algunas 

formulaciones de liberación modificada podrán ser. determ:{n~d~icon ·~1 aparato 3 

(cilindro reciprocante) o 4 (celda de flujo continuo). .~. ·, ·· 

e. Se recomienda como medio inicial para el desarrollo de la corretadó~ IV/IV un medio 

acuoso, ya sea agua o una solución amortiguadora que preferentemente no exceda un 

pH de 6.8. Para fármacos muy poco s~lubles, es apropiado la adiclón de un surfactante 

(1% de laurilsulfato de sodio). E~·gcncral, medios no ad~osoi e hidroatC:ohólicos no se 

recomiendan a menos que en medios acuosos resulte.iniposiblei 

f. Se deben determinar los perfiles de', disolución de por• lo menos 12 unidades de 

dosificación individualesdc c~da ICÍte.Se debeselcccion~~ w1adistribución adecuada de 

los puntos de m~6streb'pá~~~·~a·;dcterii~r ad~cU"dcia.meiit~ lospiifites:. El coeficiente de 

variación para el: p~o~eai,i/<l~t~~:;J¿~fiÍci~\1~ dlsol~¿\6~1id~~¿~{k1cií~'úni¿~ dcb~ráser 
menoral 10%. · .. ··.'..•.< ,.,::··· . .-··. ·"·· 

~~· . --
g. Si es posibl¿, se ~ccomi~ridd·~~i~blece~- ~n~~'dcirrelációnIV /IV de nivel A, ya que se 

considera mÓs info~~~i~~; El'*¡~~i~~~o~~td~iÓ~ C: mÍiltiplc es tan útil como el nivel 
., -: ( - .. -~' ' . . ' . , 
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A. Sin embargo, si es posible establecer un~nivel C,mciÚiple:tambÍén'es·posible · 

establecer un nivel A, el cual es preferibÍe: ;;,< :•_• -·:; ' 

h. Las correlaciones de nivel C puede s~r útiles 'en etapastemprimas ·del desarrollo de la 

fomrnlación cuando formula~ion~~ pilÓt~ h~yan siél() ~eleccionlidah 
i. Las correlaciones de nivel B son tiis m~nos útil~s. ··. '; . ·~ 

4.6.2. Nivel A 

a. La relación IV/IV debe establecerse consistentemente con dos o más formulaciones 
' . ' 

cuyas velocidades de liberación sean diferentes, con el fin de tener perfiles de absorció_n 

diferentes. Aunque las correlaciones IV/IV se pueden establecer con un mínimo de dos 

fomrnlaciones con diferentes velocidades de liberación, se reco~iemiauÍilizllr.tr~s.o, 
más fonnulaciones. El uso de una sola formulación se puede considerar ~i·¡~·di~oluc.iÓn .. : 
In Vitro es independiente de las condiciones de la prueba d~ ~is~lu~Ón' '~c:n'edio, '· 
agitación, pH). ,, ~ ;:31/ \ · 

· b. Idealmente, la comparación de las fonnulaciones se debe hacer e~un e~t~_~iÓ úni~o ~~n 
un diseño cruzado. 

c. Si una o más fonnulaciones no muestran !~ misma relación entre la díso!~;cJ,ó~ /1~ Vitro 

y el desempeño /11 Vivo que ~1 resto d~ lasformuÍaciones; la ~o~i:Íación aÓn ;e puede 

utilizar dentro del rango de .vélo~ldade~ de liberación abarcadas p~r l~ 10;.inula~i~nes 
·-· Z e • ."o•'-•"",•• ' • .' • .• • ••,• "''°" •''-:• ·,,· • ; 

restantes. 

d._ La metodología: de la disÓÍuclón ¡,,·. Vitro debe discriminar adcc~adamente. ~Íltre 
formulaciones. La p.:iil:ba d~'disoh.Íción se puede realizar duranÍe la eÍapa ele bú~queda · 
de la fonnulaciÓn, utÚi~d~ varios métodos. Una vez que el siste1na,dis~riminador 
este desarrollado, las condiciones de la disolución deberán ser las mismas parn todas las. 

fonnulacioncs que se prueben en el estudio para el desarrollo de la correlación, y 

deberán ser lijadas antes de que se evalúe ia correlación. 

e. Durante las etapas tempranas del desarrollo de la correlación, pueden ser alteradas las 

condiciones de Ja disolución para intentar desarrollar una correlación 1 a 1 entre los 

perfiles de disolución /11 Vitro y los perfiles de disolución /11 Vivo. 
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4.7. Desarrollo de una correlación IV/IV (Ai"ache, 1983, pp;.116-117; Guidancc 

for lndustry: devclopment oílVIV corrclations, s/p) 

La correlación entre la variable X obtenida /11 Vitro y la variable Y obtenida /11 Vivo puede 

ser estudiada en función de las ecuaciones clásicas del tipo: 

Y=AX 

Y=AX+B 

Y =Yo c·kx 

La función Y = f(X) debe ser elegida con base en un estudio de variancia80 que conduzca al 

conocimiento del coeficiente de correlación , tal que la elección de X y Y pern1ita pern1ita 

tender hacia una correlación elevada. 

4.7.1. Nivel A 

t. Desarrollar fonnulaciones con diferentes velocidades de liberación,' t~fos como bája, 

media y alta; o bien, con velocidad de liberación úrli~~ si fa dl~iiluciÓn ~~ 'Ll:¡¡¡ 'cohdii:ión ' 

independiente. . . · '.'' · '. \.o<,ú.i. Y~'-;'\ '."'é'' ~ ·; •' 

2. Obtener los perfiles de disolució1I bí Vith) y Íos p'erfi'i~s·~e;cb'H~~ri(F.;ci¿ll ~ÍrisÍnátiéa' /11 
-_,--:,. ;:'. 

VivO para tales fom1ulacioneS. .. ., ... ,_-.,y:::-.. -

3. Estimar la absordón In Vivo o clcurso• de la disol~~ióll'en'~ltiemp~'útllizando una 

técnica de dcconvolución apropiada para cad~ romiúiaciÓn'y ~~jet~; comÜ ei iÚétodo de 

Wagner-Nelson o deconvolución numérica. ' 

4. Establecer el modelo de la correlación IV/IV. 

80 Variancia: Mcdi3 de las desviaci~ncs cuadráticas de una variable aleatoria, referidos al valor medio de ésta. 
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4.7.2. Nivel C múltiple 

Los pasos para su desarrollo son semejantes aios anteri~res .. ~na ~orrelación de nivel C 

múltiple deberá estar basada en por lo'in~~ci~ t;es ~~ntÓ~.e~:;i~ltlpo'deiá disolución, que 

'"b= '' '"~' ':'.~,~~, ''.(n~~~('·1'·~f.~'íif &}~:~1~i~~~Í~rl4 ¡g. %f ti\ .. . . 
4.8; Evaluación ~~¡~~a corrclac1on IV/IV1 de'. 1ycLA' (Gui~an~efor lndustry: 

· ·. · "7':~~;;· .. ~'..;vk~c~;l;;º~~~~~(~~~l~~t*¡~~L;~~~.';; l,< .· 
Una correlac1ón.~V ~:~e.~.erá'~e:; eyaJ,~~d.~p~a.,~t1\!1º~tr~;.l,~'.c~¡>ai:1dad .~~.· ¡>re~1cción ... del .· .. · .. 

desempéno·,¡,; · ~i.vo'i~''.ü,~•f~~~é~_·a,¡:~:~¡~f~~;·m:;i~~t~1~}r~~¿ 1 , ·5~~§ie~f''!f/t;0•··• 
entre un rango 1' de' velodéladespílei/ lil:Íeraciólí/disólúción '/ Iii'~' Vit~ . )•\•'cáinbios i é~ '?Ja r · 

man u factura. ; '> é:0;i ~)Jf.}~1;~:1~~!~#ji'.~!~~~ii''\i~;~·;~i;¡~1~A~;;·~~·#).l;?;} 1.;'I;~:;; h: ,,'; . • · • 
., ·,-.: . . .... :~::~-·~~ ..... ,·:_:~ .•• i_:::_:i,.·.~·_';. :"--· ~;i;; . ,. ·.·.!:·.·.·~~-'.: . (:s-'. ~ .... ;.-·~ ·2~·· .. : .. ~~':-':.·: _:\ 

~·,.•, .. ., ,. ._ ·4·'·.;: o~'.1;~·.i~~¡·.·, 

La evaluaci~n.~e·cent;ra·~·~~l~·::i~i~~~}~á·~-~:~~~~:~f~~~~'.~~/[1i.~}ifBX~~~.~~~t~:,~;''.71 .. ~·~~~.: 
de la pred1cc1on. Dependiendo•, de '.'la.\:aphcac1ón"de.; tar;,corrclac1ón-~IV/IV~'iy.,:del ~Indice. 

,. ·. :·. · ... ·: ~': ;'..';· :. ·.;:~":'.:.,':··: :;(;·'. ~'~·.<:f;t/;.~ ~·.:?/<s:: "::·\i//.-,V~'";·:.J::{'~.\:1~~i~~'!,f?S': j;~.{:.i/ .:.:·j:1;~:«; D:.~"'.<: ::·.:.~ , :';.. 
terapéutico· del fármaco;' la evaluación' del, éiror,'. de' predicción·¡púédi:', hacerse '.;interna· ci · · 

~ .. m~"" . . .. . ::~,¡>,,, "', ~~~~{~0~W~;~ii;'.;« 
La evaluación mtema de la capacidad de. pred1cc1ón se basa en.los dato~ m1c1aies _utthzados 

:::i::~:~r d:l p:e:e:. :i~:t;~rr/lt~f ;tt~~µ~i:~~j~~f :i~~::: ~:s;::b~:s ::t:: 
desarrollo inicial de la correlación IV/IV y ell la ~valÚaciÓn de la capacidad de predicción, 

se necesita mayor cantidad de datosadi_clonaie~ para defi;{ir completamente la capacidad de 

predicción. Por esto, la c.ombinaci6n ifo·3 ·ci'más fommlaciones con diferentes velocidades 

de liberación se considera óptima. 

Otro factor significativo es el rango de las velocidades de liberación estudiadas. Estas, 

medidas como ·porcentaje disuelto, para cada formulación estudiada, deberán diferir una de 

otra en ·un· to%; Esto con el fin de obtener perfiles /11 Vi\'O que mucslren una diferencia 
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comparable. Por ejemplo, un 10% de diferencia en los parámetros farmacocinéticos de 

interés (Cp"'ª" ABC) entre cada formulación. 

4.8.1. Consideraciones para la experimentación 

-1.8.1.1. Propiedades de la forma farmacéutica 

.-\) Disolución independiente de las condiciones experimentales 

Si la disolución lli. Vit~o muestrn ser independiente de las condiciones de) a prueba de 

disolución y si.el ~eiÍitde ~ti~o1Ü~ión,;11 Vitro tiende a ser igual al perfil deabsorc.ión/11 
: ." - ', ' ''. -· . -- ''. ···f'. ,:,: :,. - ' - - ~ . ' 

J'ivo o al perfil. dedi~~hÍcióri 111: Vivo, entonces, los resultados obtenid~s dc,ul1a sola 

fonnulación '(velocidad de liberación única) serán suficientes. . · .. •. ·-
. ' 

Se recomienda la: e~aluacióri de. los. datos de esta formulación y la evaluación ele. datos 

adicion~les, segÓ~ i~ c'b~~icl~~e apropiado, con el propósito de estimar la capacidad de 

predicción inte~a yi~ e~,teinarr¡entC?. ·.,. ·. 

B) Disolución dependiente de las condicion~s experimentales 

Para la estimación. de la capaeid.ad d~ p_rediceión)ntema _y/o cxt(!ma; se recomienda, la 

evaluación de datos obtenidos a parti~~de ,dós o .más formulaciones. con diferentes 
'" ·- . '-., '·-: ,. ~ ' : .. , ... , . 

\'clocidades de liberación. •'.\ ~ l\.--~.'<t 
r'. ~ 

-1.8.1.2. Capacidad de predicción i1iíc~~a"); c~t~r~a .· .. · .. · •. ' !t1'};(:· .. ~ ... u · . 
.-\) Estimación interna· del error en la' capáddad de.predicción 

..... ··.···~ ·. ·: · _·'~j3:fo{+ :~~I~,~i"~-:i4;X\< ·. . 
Este aspecto evalúa que tan bién ci ,inódelo ?es~rlbe fos datos utilizados en la definición de 

la correlación iyny;;El,·~¿tJJoo!~2~~~~~¡'áac p::i.a ;od~s.los ca~os. Si en el desarrollo del 

modelo de JU co~~l~~ió~ i~]í\; ~~\itiÍ·l~~~()·~ fo~~laci~nes con tres o más velocidades de ..... , . . -
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liberación diferentes, no se necesitará d~ otras evaluacio~~s más allá de esta estimación 

inicial del error en la predicción , siempre qlíe el'. fármaco posea un Indice terapéutico no 
,_.:- ., ' ' 

estrecho. ..; ,· ---·-' 

De cualquier fonna, depende tle los resultados obtenid~~ en el cálculo deÍ error en la 

predicción-por el método intern~. para decidfr si es apropiado determinar el error en la 

predicción por el método externo. 

Si únicamente se utilizarán dos formulaciones con diferente~ velocidades de liberación, se 
.. - -:-.".,'' ·, - . 

recomienda evaluar el error en la predicción por el método' externo, para -que se realice una 

evaluación completa y posteriormente se pueda aplicar la co.:i:ela~Ión'. · -·: 

B) Estimación externa del error en la capacidad deyredicéió~-. - : 

' . . . 

El método externo evalúa que tan bien el ~odelo predice datos cuando se utilizan datos 
. ,· .. - ' - . 

adicionales diferentes a los utilizados -para .'definir la correlación. Esta evaluación es 

apropiada únican1ente cuando se utilizan dos formulaciones con diferentes velocidades de 

liberación para el desarrollo de 1,a correlación; También es apropiada para fármacos con 

índices terapéuticos estrechos. 

Los datos adicionales para el cálculo externo del error en la predicción deberán tener 

características diferentes con respecto a los utilizados en el desarrollo de la correlación. Si 

no se cuenta con una formulación, se pueden utilizar datos de otras formulaciones. En 

ambos casos, deberán estar disponibles datos de biodisponibilidad. 

A continuación se presenta, en orden decreciente de preferencia, las fom1ulaciones que 

deberán usarse para estimar cxternan1erite el error en la predicción:--': 
·'-. 

'';(_ 
:-~¡·:-!,'.': .. /; :':"', 

1. Una formulación con dif~rcnte veiocidad,de'Úberación que aq'u~H~s·utili2adas en el 

dcsarr~llo de la correlación. La velocidad de: liberació~{<l~·Í~ f~nn~laciÓri ~e prueba 
,. • • • :•, ,~.M ~-< .•' .. · "'·' - "• '"'''"· • ._,. • 

puede estar dentro o fuera del rango utilizado para definir' la c~rrelaciÓ~; : 
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2. Una fonnulación con velocidad de -_liberación ig~~I , o, ~imilar, pero•:'~u6-. en da -

manufactura del !ole CSIC invol~c~ad6 un camb.to (cornpo~lción: prÓce~o, equi~o~ siÍio 

de manufactura). 

3. Una fonnulación con vclocidadcl~ libé~ación iguai o similar, pero obtenida de otro lote 

sin cambios en la mai1ur.i~Íura:'..;,L.·.,;; 

4.8.1.3. Propicdadcsfürm;1~C:1ÓgÍ~lls d~I f:írmaco 

A) Fárnm~os'con i~diée t~~apéSíico est~ccho 
- <~, .• >::·.<··-· .. ~.\.- . . 

>~,: '•"[ 'F.:';\:~~· f"./~~~-'.-.,;;t~-¡• ,: -~if~.:( ·< 1'.".l;r 

Si un modelo de cbir~'íXciól; 1Vi1vj~;d ~ se~ Ütilizado para estil11ar eldesempeño /11 Vi1•0 de 
'· . . .... ··-· ~; . ·. ' .. '•. . -

formulaciones é¡Úc c~·ntenga;¡ fárma~os 'col1 indi~cs,terapéuticos estrechos, la capacidad de 

predicción :~X~~~:<l~.~~r~;~f;~f~.í.~~/~f_";f . ::.· .. ,: •e -. 
. ~ 

B) Fánnacos ~6111r\di~é ie~ripéuiico no estrecho 
. ;_:; - . '. '.- , ,":~, ; ,~- _,, 

~ <'.:(; :,\. \-~:_Sy&:~~,-;:-: ·,· .. _ '. ;-z .. :. . .:·.\··:: 

Es recon1e~d~biéi'~vÚl~~r 1.a c~pacidrid tle. predicción externa, pero no se considera tan 

importÚnte c~ÍTio pard fánnacos con índice terapéutico estr~cho; 

4.8.2. Métodos 

El objetivo·de lll'evaluación de la correlación 1vnv es estimar la magnitud del error en la 

P~C:dicciÓg d6 résuhados de biodisponibilidad /11 Vivo a partir de datos de disolución /11 

Vitro'. ,' 

4.8.2.1.Capacid~~'<l~prcdicclón interna 

Todas las correlaciones IV/IV deberán ser evaluadas cefo respeclo a, su :capacidad de 
. ' ' :, ». ,-· 

predicción interna. Se recomienda- el uso del n1odelo .. para'' predecir el perfil' de 

concentración plasmática (o Cp010, y/o ABCpara·un nivel C múltiple) de cada formulación 

a partir de sus respectivos resultados de disolúcióií:'. Este se -debe realizar para cada 
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fomiulación utilizada en el desarrollo del modelo. Después, la biodisponibilidad predicha 

es comparada con la biodisponibilidad observada para cada formulación. Así, se hace una 

detem1inació11 del error en la capacidad de predicción. 

Criterios: 

El promedio del po~centaje. de. error (%PE). en la .capacidad de predicción absoluto de 

10% o 1;1enCl~ Jara CPmax y ABC establece. la cápacidad de predicción de las 

correlacio~es: Ad~más, el% PE de cada'fo~~laclÓ~ 11ci d~be exceder el 15%;0 • 
-- - - ' - - _,' - •• 1 •• - "'"" __ -,,., •• , •• ,, ·--

Si el critc~io ant~~ior ~!lo ~é cúrriple; es, irec:'esllriCI ev~lllar Ja capacidad de predicción 

exte~a par~ d~teÍTriin:J la·f~~tibllidad d~ la ~orr~l~cióll de ser lltilizada como sustituto 

en bi()~q~i~~le.~ci~) · ' 

· 4.8.2.2.Capaeídad de prediceiÓn externa 

Si una correlación se utiliza como sustitllto .de estudios de bioequivalencia, es indispensable 

que la correlación sea cap~ de predecir ei' desempeño In Vivo de Jotes subsecuentes del 

medicamento. Por esto, es importante establecer Ja capacidad de predicción externa de la 

correlación IV/IV. Esto involucra el.utilizar la correlación para predecir el desempeño In 

Vi1•0 de u.na formulación con biodisponibilidad conocida que no haya sido utilizada en el 

desarrollo' del modelo. 

Criterios:·. 

" . <',, . . ·. . '. ·.·. -, .. 

• · % PE de 10% o menor para Cp""'' y,~c;.~~table~e la capa<;i~ad ~e prectic;ció11·de la. 

correlación IV/IV. 

% PE entre J 0-20 % indica una capacidad de p;:'eclicciÓn°no collliáblc y requier~ utiÍizar · 
datos adicionales. •< .. ,-:;; :.' ·•·\»' :;~ .• ;•):: .~. . 
% PE mayor a 20% generalmente indica un~ cápa~idad de:' predi~ción illadecuada, a 

menos que sea justificada. 
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Con excepción de los fánnacos con Indice terapéutico.~st.:e-::1~()', lá capai:idad de predicción 

externa puede ser omitida durante el proceso dé évaluaClión si la .. capacidad de predicción 

interna indica un% PE aceptable. : ,,f;' :;¡'r/: J;;;;ct> • 

4.9. Aplicaciones (Guidancc forlndÜ~th~~iL~t~e1it~'f:l\'I~.~6riclations, 1997, s/p) 
~·-1 <'· ' -:-.( ··'-~\¡;''., .,,-~.· ~N"~~I :-"" <·.'.~:-;' 

'.>~.~,:' <<·" 
4.9.1; Onti~ión d~ ~st~~l~~;j!}¡i¡~o pa~ira:~k¡¿:f~o'i1~·f¡~~lcación del medÍca~ento 

-,),.~;::·,~·. ;.'.'.:;: -.··<~:( ::;-:·::: .-· r.·· ,-,.':'·- ·:·:<~-/ 

· 4.9. t. t. Omisión sin 'cónta
1

r con una correlación IViIV 

. Es: posible, la .aprobación de formulaciones con concentraciones menores sin una 

correlación IV/IV para aquellas fommlaciones que consistan en gránulos dentro de 

cápsulas, siendo la única diferencia en la concentración el número de gránulos, siempre que 

se encuentren datos de biodisponibilidad disponibles para la concentración mayor. 

También es posible realizar los cambios indicados en la SUPAC-MR8~sin la presencia de 

una correlación, siempre que: ' ' ·,;:.-. ''"• 

~· ... / -· ;,:·· . .-,i1~~):-~ :·-·:"_ -
·!" . -

Todas las concentraciones sean cualitativ~menté I~ mism~:<·· . 

Los perflles·de disol~éión !11 Vitro d:e las formulaciones de tOdos la~ concentraciones 

sean similares. 

Todas las fommlaciones tengan el mismo mecanismo de liberación. 

La bioequivalencia haya sido demostrada para la fommlación de mayor concentración 

(comparación del medicamento antes y después del cambio). 

La proporcionalidad de la dosis haya sido demostrada. 

81 
\'<r SUPAC-MR 
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4.9.1.2. Omisión de estudios /11 Vi1•0 para fármacos con Indice terapéutico no estrecho 
' ·:·.. -

A) Dos fomrnlaciones con diferentes velo~iiades de liberación 

'; ;.• i,; '~f:1¿/jg,&~f (;· 
Se puede pen11itir' la g~i~i~~'á~¡ éstudiojil>Vi1;o•para un medicamento de liberación 

prolongadá, si se útiÍi~~ '~~~ "~~~~·l~ciót~<l6~~rr~Íladá con dos fomrnlaciones en los 

Sl'gu1'ent·e.s'c.·as·. os····. • • ' ;: > ' , º' ':;:;'i (~•::_, ; ~ •·1.: , 
. . ,~··' . ":·'·· -':''>''" ·,._---· •• · ~\;~ · · 'L:\_;(1 

Cambio¿ en ~l;si~io ~!·~~:~taLL;~.e{~~,13~2 .; 
~:~:1r:f ¿á:":t'~i~~~~~j~fü{~~·t¡f~~t:-~:~:J:i~i¡::::tn de nivel 3, con la 

:·j, ''··>::<.:'-'.! ·',-:J' ;·:~~" :.,-~"} ·_':":·'.- '~},·:- 1;: 

B)Tr~s fo~ul~gfoH~~- ¿¿~~¡'(JrJg/~s~'~1.06ida~es de libe.r~ciÓn. 
,. ':'_:::?~:·.: 

Se pue,d.~yenniÚr lll om~siÓ11 <l'~1 estúdio /11 Yil'o para un medicamento de liberación 

prplongaCla; si se, utiliza una porrelación IV/IV desarrollada con tres fom1ulaciones, o bien 

con do¿·'róñ'nulacio~es ¡)~ro e~aluada con el método de capacidad de predicción externa, en 
•• -¡ _, - - • ·.;'\ ,·, -- -- • - • ' • - • ~ 

los sigúientes casos: 

• - Cambios en él proceso de manufactura de nivel 3. 

,: R~rr{~cló~ ~~mpleta o reemplazo de excipientes no controladores de la liberación . 

. • Cainbios· en excipientes controladores de la velocidad de liberación de nivel 3. 

C) Conécntraciones menores 
. . . . 

Si umr éorrelá~ión se d~sarrolla c1m' la rcirmula~ió~ de, conc~ntración mayor, la omisión 

para camblo~ realiz~dos .¿n ,; forn;~i~ción de'cll'~é:~nt~ción ~~yor y en cualquier. otra de 

meno~ ~oncentra~ión puede ser pem1itida, si tal~s c~ncentraéiones son. propo~cionales en 

82 Ver SUPAC-MR. 
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composición y cualitativamente las mismas, los perfiles de disolución /11 Vitro son similares 

para todas las concentraciones, y si todas las formulaciones tienen el mismo mecanismo de 

liberación. 

Para los tres cásos anteriores, se rccón1ici1da que I~ diferencia en los promedios predecidos 

de CPmax y ABC no sea m'ay~¡ a ZOo/~·~el ~f~cl·u¿t~d¿ ~fercncia . 
. :"««>'.,< 

-·~·, 1 ·~··.:.<:f:·~- ·\,·:/~f·~.r;'.,'V:,',:,:-.¿. N'· 

D) Aprobación de 1iucv~s con~c~t'(a~io:es '.> • 
'.;.;:· • <'..J.-i 

La omisió1i d:I '6~tudi·~::·~r 1~:.~;;cs :~piifale· para; concentiaciones menores a la 

co.ncenlrnción ilíayor; qüé, sc'c~b'ucnfrendCntro del rango de dosis que hn sido establecida 

como se~~r~ y ~re6Ú'~o,l~¡e0.1~r~ ~úc:· ·· .' ,f. 
">.- '-''\. '\": ·\:: . . . - ::· . .. .. :·.. ,· ' 

L~ nueva concentración sea proporcional en composiciÓny i:ualitaiiva;úente I~ ~1isma;' 

~::::~1~ n;::~~ dn~:~::::·~::.:;,:i~:i~;~~:ilar .. •~• ·• · '.;'.{'· ·"~).~;;I~c;,;'.<¡; ,\, • iY: .,/.'. 

::;:::'!::;:::= =:~:.:t:,~~~~~¡~~,l~i;~;~m. '"gm 
').":.: ··•.¡-,.,:~-- ,!,;;-.~,· ·;:·:·:: 

E) Aprobación de nuevas concentraciones paii.·prodÜéto'sgcnéricos .. · . , .····. ·. · 

· ··. >.\i·~j'~~~Jh';iti.1i· 2Ñf á:;;f· :f:':'D:;'.' .. "' ::: .: · ··· 
Para que productos genéricós aprueb~n 1a<on1isión1'afiÍeiiar:;Fdcberá::cxistir álguna de las 

situaciones siguientes: i·:;:i-;,~ !¿, ·.>? ~'· 1 -; ;\·i'.i:;:~~::::_::~;);}~~~·h: "/;:,i;/:~;~.~l·:{:·;·_~';;; .. '.:'.>-.:'.: 
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. '.', ·.··:·· ~·,•;, ·: .. · ;': ,·: . 
. . ;, ·¿_:. . .~,,., 

La biocquivalcncia ha sido e~table~id~:pa~ii tod.as Í~s c6i1éent~~i6ncs'defproductci de 

referencia. 

La proporcionalidad de dosis lia sido establecidi'~ar;el·~'r~~u~tJ~~e·~~fo;~~cia y 16d~s . 

las concentraciones del producto de referenciú'oi. ·~r0pÓrcig¡.;~¡¿~ ~i. 1 c~ri;p~sl~ió;1 y 

cualitativamente las mismas, tienen el mismo mec':u1is;ri~ de' liberación ~ los pe~filcs de 

disolución son semejantes. 
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La bioequivalencia ha sido establecida entre eI producto genérico y el de referencia con 
--,--_-- -,: -----:- _- __ - ~-, ~,_,- - . 

la concentración mayor y menor. ,y ;'para el• producto· de referencia todas las 

concentraciones son proporcionales :bn,~orii;6siclón '.'y c~alitativamente las •mismas, 

tienen el mismo mecanismo de lib~rabión,_y,Ios'~~rfÚes dé disoluCión son semejantes . 

. ,:;.' l ~-~-_:'.-:;;: ~---':, •j.;:::<.f_~:t\~.' 

~:.:::::~::.:~~~~f !~l~~~~~t~J-~~.:;:::~,:::;;.:-
F) can1bi6se;fa~ciJi~g(~5-cri~~r~i~~~r~s'~~:1~'1ib~~~~'ión 

-~~~-- . ·<~:;-{;"·;-./;<:'.,.;.~:¡;.:o-;·-~ ''.~-, -·:,v-·:·~:-;'-

' L~.s ~ambi~:sé.~~~-'~i~lr,1f~i~~1ci~Ífo\~~-~:r;{;~g:¡a liberación en Ja formulación debe estar 

dentro del rangcl'establec;:_ido para la· correlación. · , 
::::~-:.x~~::>>::·:,,- . ~.-· ·~-.. :·--... 

,4:9:1~3:::0·~-¡~¡¿n.,d·c ~~t~-did~·-¡,¡··v;,.;;:p·a·r~ fármacos con indice terapéutico estrecho 
- : : ~ . ; . . . - ·:- - ·.. . . - '. ' . ' 'j. . -

Si Una_· correladó~ IV/IV fÚe ·ev~Juada ~on el método externo, se pueden permitir las 

. slguiente~ omi~iones, siempre que la correlación haya sido desarrollada por los menos con 

dos formulaciones de dif~rentes velocidades de liberación: 

Se puede omitir un estudio /11 Vivo para un medicamento de liberación prolongada ·que 

-sufra:-(a) cambios en el proceso de nivel 3, (b) remoción completa o. reem1>_lazo d~ los 

:•excipientes no controladores de Ja' liberación y (e) cambios en excipientes co~troladores 
dé la liberación de nivel 3. . 1',\'' .,:,~· - · ·''. · . ',' :_:J:~:)~~~'t,,:.) .. · 
Si. la correlación IV/IV se desarroUó con la formulación de mayor c~nchn~~~bió~, Ia 

omisión del estudio /11 Vivo serii po~ible pani ca~bios• hechos:en ¡~ir~'¡:;;'.;i¡¡;ciÓri ;de . 

mayor concentración y cualquier concentra~lón menor,•· si las/l!or1~~ntr~hi6~ei~ ~6n . 

proporcionales en composición y·~úaÍi't~ti~~menÍe las mi~mas,' J~~ ,pbl'~Ie~"db 'di~olució~ 
son semejantes y todas las fom;uiribi~ri~~ tÍen~ri ~I niis~{6'in~;;aÜÍ~~ii ~~' libi:~~lcSn .. 

::;·':\>·' 

La diferencia en los promedios predichos de CPm:ix y ABC no deoe' ser ~ayor a 20% con 

respecto al producto de referencia. 
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A) Aprobación de nuevas concentraciones 

La omisión del estudio /11 Vivo es aplicable para concentraciones menores a la 111ayor, 

dentro del rango de dosificación que se ha establecido como seguro y efectivo, sic1ilpre 

que la nueva concentración sea proporcional en composición y cualitativa111entc la 

misma, los perfiles de disolución sean semejantes y tenga el mismo mecanismo de 

liberación, se fabrique utilizando el mismo equipo y proceso y en el mismo sitio que las 

otras fonnulaciones de las que se tengan datos de biodisponibilidad. 

B) Productos genéricos 

Para productos. genéricos se deberá cumplir alguna de las siguientes situaciones: 

La bioequivalencia ha sido establecida para todas las concentraciones del producto de 

referencia. 

La proporcionalidad de dosis ha sido establecida para el producto de referencia y todas 

las concentraciones del producto de referencia son proporcionales en composición y 

cualitativamente las mismas, tienen el mismo mecanismo de liberación y los perfiles de 

disolución son semejantes. 

• La bioequivalencia ha sido establecida entre el producto genérico y el de referencia con 

la concentración mayor y menor. Y para el producto de referencia todas las 

concentraciones son proporcionales en composición y cualitativameme las mismas, 

tienen el mismo mecanismo de liberación y los perfiles de disolución son semejantes. 

C) C)111bios en excipientes controladores de la liberación 

Los cambios deberán estar dentro, dei rango establcCido en la correlación. 
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4.9.1.4. Omisión de estudios /11 Vfro cuando la disolución es Independiente 

Las omisiones presentadas para fámmcos con índice terapéutico estrecho y no estrecho se 

pueden permitir si existe una correlación IV/IV establecida con una fommlación. También 

se puede permitir la omisión del estudio /11 Vivo si la disolución se.realiza en el medio 

indicado en la Farmacopea y en tres medios más (agua, HCI O.IN, solución amoniguadora 

pH = 6.8) y se cumplen las siguientes condiciones: 

• La .disolución !11 Vitro muestra ser independiente de las condiciones de la prueba de 

di.solucióndespués.de que el cambio es hecho en la fabricación del medicamento. 

• .·Se 6o~p8J'lll1 los p6rfiles de disolución . 

. : La difererici~ ~n.el promedio predecido de CPmax y ABC no deberá ser mayor a 20%, con 

~espect6.~í i)~~d~'c't6d~ i~reie~cia: '··: 

'4.9;2, Est~bfocimlc~to ~:tris estecifi~aclo0nes de una prueba de disolución 

·. ' :, . ·_' . 

Las espec.ificaciones de cÍÍsoll1dón !n VÚro generalmente deben basarse en el desempeño de 

los lotes empleados en estudios de biodls~onibilidad y clínicos. Tales especificaciones 

frecuentemerite déiien'ser iuripÜadai p~~ quifi6!;~·es~aiáclós y lotes sometidos a estudios 
' . ' ' ... , ' .• ·-,·- ,,•,.··,_7_:- _., . ..:;_/·--- ·- -. -

de estabilidad cumpii!A con 'ia5:é5¡)ééiÍicaéioriesasoéiadas con los lotes de estudios de 
.·',' • • - ' • ---'' C,C r- '..,.•·,·.-- •; ' ~ -," •'• ••, ' '' ; '"'.•\ ,-•. -, ."•"-; -. ·-' • 

biodisporubilidád u Clíili~~f .. ,;(. , . ·~ U~';,,,; .• ~~;J'>f; ·'' · . 
,, ;>c.:·1~:· ~/::~ : ·: : .. ~:, ·- <,y,-~: .. -~;-~--- :-~~~~;~/)-~~\Y~ :1;· ·~ · ·~ ,_ 

Una correÍaé:ión: IV/IV aflade, r~lcv~ciaIJi: Vi~o':a'tiis''J~¡,é¿ifi~aciones de disolución /ti 

Vit~o; más allá deI control de calidad erifre · 1ote's.: Así; la prueba dé disolución /11 Vitro se 

convierte en ·~ri pr~dic'tor mágnlfico'. del des~mp~ñ~1/I 'Vivo de la formulación. Entonces, las 

esp~cificaciones de disolución /11 vitro ~e utilizan pará minimizar la posibilidad de liberar 

lotes que tengan Ún desempeñ~ /11 vivo ·diferente~ 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 258 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos Capitulo 4: Correlación In Vltro /In Vivo • 

Correlación de nivel A establecida 

• Las especificaciones deben establecerse con base en el promedio de los datos. 

Se recomienda un mínimo de tres puntos para establecer la especificación. Estos 

deberán cubrir las etapas temprana, intermedia y final del perfil de disolución.' El último 

punto debe ser aquel en el que por lo menos el 80% del fármaco se haya disuelto: Si fa 

cantidad máxima disuelta es menor al 80%, entonces el último punto debe ser él ti~mpo 

en el que se haya alcanzado la meseta del perfil de disolución. 
_ .. , .. __ .... - . - .. 

El perfil de concentración plasmática - . tiempo se calcul.autilizÍln,do•una'.técl1ica de 

modelado apropiada (deconvolución) y se deterÍlli~a~ ~1b;~1o't~i(·qJei'~~es~~tari una 

diferencia máxima de 20% en Jos valores de Cpll"~.y'.'Asc'p'r~de~idgs~:É~t~~~s~~ los 

lotes con las velocidades de liberación. may~r 'y;\ ~~';ici;:~iJc~{íi~ii~ :por las 

especificaciones de Ja disolución. ;, ;;,L'.¡:1;,,;h(f7\ ;;,,~:\J:'i,·;'.;i~ :. 
Una correlación pem1ite establecer especiricácicmes dc'.disolució'n;inás(runplias.~Esto 
dependerá de las predicciones de la correlación IV/IV (2oo/~ de dif~~~ncia e~ los valores 

predecidos de Cpmax y ABC). -, .. 

Se puede utilizar para establecer la especificación de t~l ronria que ~~ha~ii más de 20% de. 

diferencia en los valores de ABC y CPmax predecldÓs eri el ¿;.i~Ó ·~~~tl'>;~El ~iui~o mAximo · 

recomendado en cualquier punto de tiempÓ' debe s~i' de ~lo% de· ¡a cÍ~~~i~cióh·cibie~ida del 

promedio de Jos perfiles de disolución de Jo~ ÍOt~s·~~ ~~¡~·di6~ 'ci~ ~¡~~i~~~nÍbi!idad y 
• ' : . .. ' ·«, ...•. , .. ' .. ',·.O···''.,•,¡·,,• ' 

clínicos. Desviaciones razonables de ±1 o% sori aceptables si el fuÍ1gci cri cualquier punto de 

tiempo no excede el 25%. 

' . 

Si una correlación de nivel Cmúltiple.ha sido establecida, las especificaciones se establecen 

a cada punto de tiempo, de tai'forma· qÚe. exista una diferencia máxima de 20% en los 
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valores prcdccidos de CPmax y de ABC. El último punto elª tiempo debe ser aquel en el que 

por lo menos el 80% del fármaco se haya disu_elto. 

4.10.Situaciones en las. que po 'se''.recomienda utilizar una correlación 

IV/IV (Guidance far lndJ~try:develop~enloflVIV corrclations, 1997, s/p) · 
~ ' ,- ·. .· - ' - - . . 

' '~:' . ; . 
a. Aproba~ión de· u;ia nueva fom1Úlación de ún medicamento de liberación prolongada, 

cuan~~ esta nu~~a formulación tenga un mecanismo de liberación diferente. 

_ b. ' A~r¿~ación de concentraciones de dosificación mayores o menores qJe aquell~-s ·que 

han.mostrado ser seguras y efectivas en los ensayos clínicos. · :• 

c. Aproba,ción de un producto de liberación prolongada de otro fabricante, a~nque tenga el 

. mismo mecanismo de liberación. 
'._, '.· 

d. Aprobación de un cambio en una formulación que involúcre excipientes. no . 

controladores de la liberación que puedan afectar significativan1eni.e la absorción' del 

principio activo. 
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5. BIOEQUJV ALENCIA 

En el presente capítulo se abordarán los estudios de bioequivalencia fannacocinéticos 

(Guidancc for lndustry: BA and BE Studies for Orally Administered Drug Products, 1999, 

s/p) /11 Vivo para formas farmacéuticas cuyo principio activo se absorbe a la circulación 

sistémica y que son administradas por \'ia oral. 

5.1. Tipos de equivalencias 

5.1.1. Equivalencia química 

La equivalencia química corresponde a la incorporación, é~ ¡le)~ ~édicameriios destinados a 
,. · ........ , .. ·.> "·? 

uiúi vía de administración común, de una dosis nornin.al idéntica del mismo principio 

activo. En general, la forma farmacéutica de esto~ nÍooicamentos ~s parecida (por ejemplo, 

cápsulas y comprimidos) y cumplen con las nÍis~a~ n~~i~s flsiéO''.:.: q~hnicas oficiales (por 

cJemplo, valoración del principio activo). c.A.iach~; i~sJ!á'. s9) . . . 
;~ .,,.' -~'~di~.·:.'.·; ~~~:::1.~.(· 

· •5.L2. Equivalencia farmacéutica 

La •. ~~uÍ\/akmc.ia farmacéutica corresponde.a ia'i~¿o#~~~~iÓ~:~'~n'·do'sfonnas fannacéuticas 

dé· 1a. riifsllla ·,especie, . de una dosis. no.miri~Í ldé~ii~'f¡j~I'. ';i;·i~~ci<:prlncipió activci. Estos 

eq~l~·¡Í~i1tés. ~eben satisfacer por otra ~arte: el d~~j~~t~ ~·e ·1~;~6rffias··~ficial~s presentadas 

o ~usccpÚbles de ~er establécidas a nivel de la J~~cclpJ/~i;/ cJ·~~plo, cinética de 

·. li~cra~i'Óii /11 Vitro del principio activo). (Aiache, 1983, p. S!J) .· ·. 

5.1.3. AUernati\•as farmacéuticas 

Productos que contienen la misma molécula terapéuti~a pero en diferentes sales, con 

efectos terapéuticos y perfiles de reacciones adversas ·similárcs;· i:uru;do sé.administran a 

pacientes en dosis tcrapéuticamcnte equivalentes y cumplen con las pruebas cÍe control de 

calidad. (López, 1999, p. 167) 
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5.1.4. Equivalencia farmacológica 

La cquirnlencia fannacológica corresponde a la incorporación en dos medicamentos de 

moléculas quimicamenlc distintas, pero que conducen a una misma actividad intrínseca que 

indica la presencia /11 Vivo de un mismo sustrato molecular activo. (Ai'ache, 1983, p. 89) 

5.1.5. Equivalencia clinica o terapéutica 

La equivalencia clínica corresponde a medicamentos equ,i~~lentes , fa~~c~ló&icos, 

quimicos, farmacéuticos alternativas farmacéutic~ que conducen~' con una pósol~gia 
idéntica, a la misma eficacia terapéutica controlada (o a la misma toxicidad) en un mismo . ·' . ., · ... ·.:,~· . . . .-· . . : 
indiyiduo. (Alache, 1983, p. 89) 

5.1.6. Equivalencia biológica 

siguiente definición para productos bioequivalentes: . 
. . •. ·.·.· ... -·- .' ., ' _.,,. :·: 

"Dos productos farmacéuticos son consideráclos , ·ser : bi~~qu¡~~l~nte~ '. cu~ndo sus 
' "·· .: · '= · • ·;',,--'.''f;!"~~·,·'.~·.·:":>;'·V,::.:' .. ~_;i·· -.... ~~:i.::.~ 1 -= {".:•} :•.· :::, ~ "tf-.:~;:··. ', "-: 

biodisponibilidades, a partir de una misma do.sis molar, sori tan similares,que tienen pocas -
;.:,- _.' ·:: _.·.,,:"'-"_í.:_'·'' __ ,~.·:_ .. ; .. .¡.);:~-· .. ,f.,:!':::.-;':i~:('~é~';...'.;;::-.,,"-7-0:".·-·J·.'"'"·-· ,·: .:_: ., " 

probabilidades de producir diferencias cllnicas. r6l~v~nt~s-:e~llo~ ~f~ctós te¡:.péuticos -o·. 

~d versos." e Garduño, 1999, s/p > • . . '. •· : ' ·' :'.:~~ ~·;·:~'.'''i;~,i)'~ii:f t.TvJtJ;·,:'_;
1
; , ·< . . 

• ··· ..... \;i,, H:t';· :;,.?,;;~:1;~i:G.~.r~ .. ¡:,;_;_::.> . 
En la nomia NOM- l 77-SSAl-1998; se, define_~a,Io~ P~°.~~.ct~~ b_19eql11yal~~tes como: 

» -, ~· _:~'.:~! ;"• ;,\_¡¡ ; '?:'; r. ' 

. . .. .,, . -·-:-· -~:·/ ~~·~ \._ ... _ : -.f;i;:1:~-:~~-~r{~~:'Yl}~J .; _;· -~:_ .é 

"Equivalentes famiacéuticos en los cuales no· se obse!'Va: diferencia significativa en la 

velocidad y cantidad absorbid;. del fármaco, ~uahdo ~on aci'l11inistrados 'ya. sea en dosis 

única o dosis múltiple bajo condlcio~c~ ~~~~ri~~~t~l~~\¡~i;¡~~~~;;. . . 
·, .. ·. - ... ; ;., .· . . 
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5.2. Objetivo de los estudios de bioequivalencia 

El objetivo de los estudios de hiocquivaleneia es demostrar la intercambiabilidad de 

medicamentos. 

5.3. Métodos para documentar la bioequivalencia (Guidance for Industry: BA 

and BE Studies. 1999, s/p) 

5.3. 1. Estudios farmacocinéticos 

Las definiciones de biodisponibilidad y bioequivalencia, expresadas en ténriinos de 

velocidad y grado de absorción del principio activo, enfatizan el uso de medidas 

farmacocinéticas en matrices biológicas accesibles, como sangre: 
0

plasrria' ;10 orina, que 

indiquen la liberación del principio activo a partir del medic~mento (fo~·J¡~~ión) hacia la 

circulación sistémica. Esto se. basa en una relación predeteiri;inad~· é~t;~· I~ seguridad y 

eficacia con la concentración del fármaco o producto de biotrari~r~rma~iÓ~en la ci~ulación 
sistémica. 

', \~.' 

'_ ·.,:-''.~. ,_:;:~·.<~;·;~-.';'' . 
· ... -·. ~> '..:-·· ' 

En un .estudio típico se utiliza un diseño cruzado. En este tip0 de:'~st~di~ se parte del 

supuesto que la. depuración, .el volumen ~e dist~ibución ápai~~~t'j :·1~''~b~~réió~ 
·•··. (determinadas por variablesfisioiógicas: v~éiado gá~trico, motilidad, etc) pr~sentan me~or 

várlabilidád ~n·· ~o~paiación 1:c;./ía··~~(iábf1idad ·d~bidi/~ 1~··¡.~~Jl~~iü~~~-':~~c¡rp~~d~ 
'('' . _;_:,;\>~':-<''..e' :;-~ •': ;".t.fc•: ··,!·:·f,·'. .:, ·:·:( .;: .;; :;.,,<·.'''. ,, :~'-; •" 'l'h ¡ .'.:_!:. ·: •.:"< -:-:',:·~.-• .Y:~·c,· >".!,¡ ':}.;•~·':',~;;;'."~'.'.i '.\'.-.:: ±.,,~! ~' ' ·,:',;,,,(· 

determinar la diferencia entre dos productos debido a factores ae formulación.< 
-<"\'.:;'.,<:- - ·,,-_ . - - ' . ··.'/'·:-!<.\::;~~;:>.'3:'.,.:1,';i{~··· . 

. . . ·:,:." ~\·~ .. ~:'<:-::.;l.: ·-.. ~ .. ,; ·, ""; 
ShrikÜn; (fog'1): có01enta que esio~ c~tudi~s son. aplicables a 'rórm~ . rá~acéuticas 
diseñada~ .·Parii entregar el'·principio activo a Jll ci.rctilaciÓ~· ~isté~ica. Estos >é.St~dioS 
basados en la excreción urinaria únicamente son apropiados si este es el mecanismo de 

eliOli~~~iÓn niÓs sig~ih~ali~o: 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 263 



Parte 1: Aspectos Blolannacóuticos Cipltulo 5: Bioequivalencla 

5.3.2. Estudios farmacodinámicos 

Los métodos fam1acodinámicos validados pueden ser utilizados para garantizar la calidad 

de un producto (biodisponibilidad) y la bioequivalencia. Sin embargo, generalmente no se 

aplican en medicamentos administrados por vfa oral; ya que en este caso, el principio activo 

se absorbe a la circulación sistémica. 

De acuerdo con Shrikant ( 1991) estos estudios son aplicables a formas farmacéuticas que 

no están diseñadas para entregar el principio activo a la circulación sistémica. 

5.3.3. Estudios clínicos comparativos 

Los ensayos clínicos en humanos bien controlados re.sultan. útiles para medir la calidad de 

un producto (biodisponibilidad) y establecer la bioequivalencia. Sin embargo, estos 

estudios en general se consideran inscnsitivos y deben ser evitados en lo posible. Se pueden 

utilizar para establecer la bioequivalencia entre medicamentos administrados por vía oral 

cuando la cuantificación del fármaco en un fluido biológico accesible o los estudios 

farmacodinámicos resultan imposibles. 

5.3.4. Estudios In J/ltro 

Bajo ciertas condiciones, la biocquivalcncia se puede establecer por metodologías In Vitro. 

Para fármacos altamente solubles, altamente permeables, rápidamente disueltos y 

administrados por vía oral, la bioequivalencia se puede establecer por medio de pruebas de 

disolución In Vitro. También, estas pruebas son adecuadas para ciertos cambios"3 post -

aprobatorios. 

De acuerdo con Shrikant ( 1991). estos estudios son apropiados para formas farmacéuticas 

diseñadas para entregar el principio activo a la circulación sistémica, únicamente cuando 

los métodos analíticos u otras pruebas no puedan ser desarrollados para permitir el uso de 

RJ Ver surAC-MR 
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estudios fammcocinéticos o fannacodinámicos. T!llllbién son apropiados para detem1inar Ja 

bioequivalencia de fonnas famrncéuticas diseñadas para entregar el principio activo 

localmente, como las preparaciones tópicas para Ja piel, ojos, membranas mucosas, fomrns 

fannacéuticas orales sólidas cuyo principio activo no se absorba a la circulación sistémica, 

broncodilaladores administrados por inhalación, si tanto el inicio como la duración de la 

actividad fannacológica esta definida. 

5.4. Casos en los cuales se requieren estudios de bioequivalencia 

5.4.L Aprobación de medicamentos genéricos intercambiables (Acuerdo por el que se 

relacióÜan/1~~· ''ésp~cialidades fannacéuticas susceptibles de incorporarse al catálogo de 

~ledi~'a'rili:~to{iicinéricos intercambiables, 2000) 
:/:···. ·' ~'' 

- < ·t-«: ,·..1. ' ·~ 

Erl la NOM~l77~ss:.\1cl998 se define como medicamentos genérico intercambiable a la 

e~peciriÍicÍ~~·~~~~~.éÜtÍ~~ é~h e.Líriismó fánn'aco o sustánciá;activa y forma fannacéutica, 

con igual 'cóncerit~aC:ióri o potencia, que utiliza la, misma vla de administración y con 

.... e~~ecfoc;~io~~~"faiin~2~peicas iguales o compar.Íbl~s, que después de cumplir con las 

' p¡,:;ebás' r~¡¡~~~t;;;:¡;¡{;~ciÜ~-;.¡d;¡s, ha compróbad~ que sus perfiles de disolución o su 
'-:.:. - '\/. · --~-'-1'·:· :: ,·~ '·": .. :,·\:; · :,'f, .: · :- ': - -.·. __ , ' . _ •· ·0 
biodisponibilidad u\otros parámetros, según sea el caso, son equivalentes a las del 

.• ;1~élici~d~i~ "i.inoJ~;j~/ o produ~to de rcferení:ia; y que se encuentra registrado en el 
. _,·-.-·~·\,:.:: !";<'.;:>··!':'~~·:- ·_;:,,._'·.-· ,~·.:._:'_: .-.: . _. -· ·: .. 

· Catálogo' de'. Medicamentos Généncos Intercambiables, y se identifica con su denominación 

g~héric'~. :>::, .. '.~ ' : ·, ' · 

Los ~í-itcrios qiie deberán tomarse en cuenta ¡)'iirii cÍetcÍminar el tipo de prueba que deberá 

aplicarse para considerar a un niedicamento 'céimo, genérico intercambiable, son los 

siguientes:· 

l. Los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolución· o 

bioequivalcncia, son: 
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a. Las soluciones acuosas para uso parenteral, e~ las que se mantengan las ·é~ndiCiones del 

medicamento innovador; 

b. Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen· los parámetros 

farmacocinéticos; 

c. Los gases; 

d. Los medicamentos tópicos de uso no-sistémico, cuya absorción no implique riesgo; · 

c. Los medicamentos para inhalación en soluc;ón acuosa, y 

f. Los medicamentos para inhalación en suspensión, que demuestren que ef tamaño -de ta 

partícula es equivalente con el innovador. 

11. Todos los medicamentos sólidos orales, con excepción de lo~que se encuentren en 

alguno o más de los supuestos señalados en la sigu.ient~ fracció_n, deberán someterse a 

pruebas de perfil de disolución. 

·-\'' ':;";·~~:·<>:;.,:, ,;',!Jt .-;\,':, .i;, --;2~··-:·~:·.-~ ,:/_:_<,.< 

11. Los medicamentos que deberán someterse a pruebas de biocquiváten6iá~· son: . 
~ ,_:-~- .. , .. ,, -.-~'.0'(-·\·.~.~<?~.'-~ :' '.~'.-"' '~ ... ·~-:r'·,_· ·--,":"': ......... _ .,_, .. : ... · 

a. Los medicamentos sólidos orales, con fármacdi~~J~;1f~ijt;'~:~}f;l;·fa~i~t;~tera¡iéutico 
• ·.·, '..,. : '.; • :':;},'"; -;,~?{s.)\:1·\·:::·0:_:¡.;,:;.f::,~/i'~·:-~:;~e}'~> /~!-rh>.'., '..->·::. •: .:· '. ·-' • 

de una concentración estable y precisa, por tener un margen terapéutico'estrecho; :;· - . 

h. Los medicamentos empleados par~ enfe~~d~~~s'.~~~~i~j}:~i:;;_{i~~:.:-;p::";~!,'.:{C . 
c. Los medicamentos de los cuales se tenga co~o~imj~~;g,"~~i ~~;~'ries~ ~r~t¡~~,'~ue, tiene~ 

. . . ": --~:-'-,·~::,:::·;_-~:._·-::_.:;,:-:·-.<:;.:Y_ ~;; .. :i_~~? >;~~"."'-~':~· :_.:.:, :>_ -_,, .-:·: -
problemas de biodisponibilidad, como es el cas~ cuando presentan'unapobre absorción; un 

efecto de primer paso acentuado, metabolisn16:1;~;áti~9~-,~~~~q~~{~7'o~{ :li:ni~~clón 
presistémica; ventana de absorción y cinética rio Iiri~a1;· : ; ... 

d. Los ~edicamentos que presenten propied~des''fi~ici>qui~1ic~s\ad~Crs~s, como baja 

. sol~bilidad, inestabilidad y otr~ similare.s; ,, :;:.·á:J04,-~·;~,·)t'.;_ ir'.,~,_·' .... 
c. Los medicamentos que tengan una forma farmacéuticadelibera~i~n niodificada; , · 

:~:·::::~:: ':.,::·: :::;~]~JJ~:~~J~:~:~~.:=:~·::: 
supositorios, parches transdérmicos; getc:i~ de.aplicac!'ón'cn mucosas y otros similares; 

h. Las combinaciones fijas de principlos activ~s·p~ra acción sistémica; 
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i. Los medicamentos que ~~an de administra~ión tópicade ~fécto no sistémico, cuya 

absorción sea riesgosa,· ·l~s ·cual~~~.,debeht~:'ilem~~Írar\ín;di~nte ·:un' estudio de 
, •\·' .''! /· r .. · ' ' .:.:. 

biodisponibilidad su no ~~~or~¡,e11:;~~:~ii'.'f·;;is(~~'·¡gr;;<·~~l'\f,,J/'í'f:i·'f: ·\~'·:~<< '·' . 
j. Los antibióticos en presentación sólida 'con'.vhi' de ndniinistraciói1 orál; que previamente a 

.;\ . : ";_; :,:if~L~ ·::·;;~i::-. -:· ~:~~-.;, ... :i:'~·_::,;>:I;L'(.:'.<•·>;"; ::;·;.::~:¿·.-:;-~{:,:~«-,<'.:" ;_-·::;,H.;·:··.:.:>~ '-:~-/ .'·'. ' : 
la prueba de bioequivalenéia 'deberán i reálizar,'• como •parte' de las· pruebas· de control de 

calidad, un estudl·~. ~?~~:~¿·~¡i';~~ió~'ri{í1i~ilrihibi;d;J~;Xf'¡i:; i.; . . ·. '•< '· ';;; 
.-. . . ·· .. , •'-. - .;\.~::.-r.;;(' \(~:::;': ::';~:.:?~~~~¿f~i:':-:: -' .. ·-,ti ·";' , ,.-

Gener~lmente,' Ío~ ~~t~dÍii'i de bioequivalencia In Vivo son omitidos para soluciones bajo el 

supuestó di quci)Í!ii llb~r~éión 'del . prlncipio activo a partir de la forma farmacéutica es 

··evidente p6r.la n'~~raleZa. de Csta última y que la solución no contiene ningún componente 

que ~ii~ificati~~~e~Í~ a'recte la absorción del fármaco. 

·.;.··: rfa ;sfai·l:debioequivalencia, enfocados en la liberación del principio activo a partir de 

'la forma farmacéutica y en su absorción a la circulación sistémica, se debe realizar un 

estudio farmacocinético de dosis única en ayunas. Los estudios de bioequivalencia /11 Vivo 

deben ser complementados con los perfiles de disolución de todos los niveles de 

concentración del producto de referencia. El estudio se debe conducir entre el producto de 

prueba y el producto de referencia listado en el Catálogo de Medicamentos Genéricos 

Intercambiables. 

Para productos de liberación inmediata , administrados , oralmente, generalmente la 

bioequivalencia se establece. por mediciones de In concentración plasmática máxima 

(mediciones de pico) y área bajo la cm.Ya (e~posié:ió~ total o parcial). 

Los productos de liberación modificada: incluyen productos de liberación ··retardndá84 y 

prolongada85• Para los productos de liberación retardada, las pruebas de disolución/11 Vitro 

deben documentar que son estables bajo condiciones ácidas y que liberán· el prineipio 

activo únicamente en medio neutro. 

84 Una fonna farmacéutica de liberación retardada es aquella que libera el principio acti\'o én un tiempo 
diferente al que le sigue a la administración. · . 
85 Liberación que logra mantener niveles de concentraciones plasmáticas del · fámiaéó · terapéuticamente 
activas. Sin embargo. éstas no son constantes. 
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En los E.U.A., se recomiendan estudios de dosis. única, por duplicado, en condiciones de 

ayuno comparando Ja formulación de mayor concentración del producto de referencia con 

el de prueba. También, se recomienda un .estudio. evaluando el efecto del alimento 

comparando la formÚlación de mayor. concentración del producto de prueba con el de 

referencia. Debido a que un estudio· de dosis única es considerado más sensitivo para 

evaluar Ja liberación del principio activo de la forma farmacéutica y su absorción a Ja 

circulación sistémica, en general los estudios de dosis múltiple no se recomiendan , aún 

cuando se presenten cinéticas no lineales. Sin embargo, Ja NOM-J 77-SSAl-1998 establece 

que será necesario realizar estudios de dosis múltiple para medicamentos de liberación 

modificada y para fármacos que presenten cinéticas no lineales. 

5.4.2. Cambios post aprobatorios y en el escalamiento (Guidancc for lndustry, SUPAC

MR, 1997, s/p) 

A) Cambios en excipientes no controladores de Ja liberación de nivel 3 

. . . 
a) Definicióri delnivel .• 

Los cambios de· nivel 3 son .aquellos que::,.prob~bl,émeiite provoquen un impacto 
' - ·.. . . "'·. :' · ... -;·!,,~·:.c. .. --- -- .- ";,. - - - _,. .· ; 

Cambios en Jos excipientes no cí:>ntr~lad~;~s d~ ia' Jib~ración fuera de los limites listados en 

la tabla 5.1. El peso total d<J la fon;.¡~:_cig_r~'a~éutica puede encontrarse. dentro ~ fuera del 
. ¡, -·.:~:--· -·~· .• ,., .. , ·.. . - • 

limite de.la aplicación aprobadá orlgirÍahnenÍe. • _ 

... _ .. 
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b) Documentación para biocquivalencia 

Estudio de biocquivalencia de dosis única. El estudio de bioequivalencia se podrá omitir si 

se cuenta con una correlación 1 V /1 V establecida. 

Excipiente no Controlador de la Porcentaje de Excipiente (P/P) por 
Liberación Peso Total de la Forma de 

Dosificación Final 
Diluente ± 10 
Desintegrante 

Almidón ± 6 
Otro ± 2 

Aglutinante ± 1 
Lubricante 

Estearato de Ca o Mg ± 0.5 
Otro ± 2 

Antiadherente 
Talco ± 2 
Otro ± 0.2 
Recubrimiento de oelícula ± 2 .. Tabla 5.0. Cambtos en exc1p1entcs no controladores de la hberac1ón. -

B) Cambios en los excipientes controladores de la liberación de nivel 2 

a) . Definición del nivel 

Lós ni~el~s:Ú.calllbi~'2 son aquellos que pueden causar un impacto significativo en la 

caliruid y de~~m'(>C~~ de la formulación. La documentación para las pruebas de nivel 2 varía 

dependiendo siel Indice terapéutico del producto es o no estrecho. 

Nli Estos porcentajes están basados en la suposición de que el principio activo (fñrmnco) en el medicamento 
está formulado para una potencia del IOOOA,, según la concentración indicada en el marbete. El efecto aditivo 
total de todos los cambios en los excipientes no controladores de la liberación no deberá variar en más de 
10%. El peso total de la forma farmacéutica puede encontrarse dentro o fuera del limite establecido en la 
aplicación aprobada originalmente. 
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Ejemplos: 

• Un cambio en el grado técnico o en las especificaciones de los excipientes 

controladores de la liberación. 

• Cambios en los excipientes controladores de la liberación, expresados como el 

porcentaje {P/P) del total de los excipientes controladores de la liberación presentes en 

la formÚiació_n. mayores a los listados para el nivel 1, pero menores o iguales al 10% 

{P/P) del contenido .total de excipientes controladores de la liberación en una forma 

farmacéutica oral sólida de liberación modificada. 

b) Definición dél nivel 1 

Los.niveles de cambio 1 son aquellos que diílcilmente provocarían un impacto detectable 

en la calidad y desempeño de la formuladón. 

Ejemplos: 

Cambios en los excipientes controladores de la libCmción, expresados como porcentaje 

(P/P) del total de excipientes controladores de la liberación en la formulación menores o 

iguales al 5% {P/P) del total de excipientes controladores de la liberación contenidos en la 

forma farmacéutica oral sólida de liberación modificada. 

El principio activo (fármaco) eri el. ~~oducto está formulado para una potencia del 100% de 

acuerdo con su concentraéión' indicada en el marbete. El efecto aditivo total de todos los 

cambios en los excipiente~;éo~ti~1ii<l~r~; dellÍ libe radón no deberá ser mayor al 5% p/p del . 

total de e'~cipi~~te's·.;~J~fa~i~dJf~s';1~de l~i liberación presentes en la formulación 

· originaline~t~ aprl>ba~~. d11~~~h.toful de .la' fonna farmac¿utica deberá encontrarse dentro 

del HmÚ~ deÍ~ ~plÍ~~ió~'~rlglriái~~~l~ aprobada. 
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c) Documentación para bioequivalencia- --- -

Fánnacos con indices terapéuticos no estrechós 
.;··.-··.!\ ;·\.",''] 

Ninguna -: ..... ~- ,:~.·>· ;.;:; ... -.:, . _·v. . 

Fámrncos con indices iera¡Íéuiicos estrecho's 

Estudio de bioc:'tjGiv~l~ii'c\¡~' '<lci•dcisis Ít~i~~: El estudio de bioequivalencia puede ser 

omitido si se. ~Ü~~~}-cciri Úna correlación IV /IV establecida. Los cambios en los 

excipientes controladores de la liberación en la formulación deberán encontrarse dentro 
... : · .... _,.;,, :·-•·.\·· ··-··" 

del Umite pará excfpienies controladores de la liberación de la correlación establecida. 

C) Cambio{én 16s exdpientes controladores de la liberación de nivel 3 
·- - .:• 

.-:~~- ·;'..Í-if;·:J:·~-; "'.'·,'' 

,<-:, ·; __ ,~,_:._:;:~~-~:;r-·,:-~ .. ·,·_ _ ."·-- ---~-:->.'~,~-,1~:./~:\:~~)--~J~->\{_·:s .. :.-.. :;·.-,_-~- .. -::~-- ·, ;~:·: .. ·:·:. .. 
Los cambios dé nivel 3 son aquellos que con segitridád provoc¡'ueri'un impacto significativo 

; ·'. :,,;'~"-.-~--~~-;,;;.- <-~'.·i-'·-,·.1 .. :>c::·- ·--,~- ,·1-:<:·~:1:\-:'Jp,:.'.)"ii"i.»\~ 1 A;;.~_.3/,~1'"-~:-:~;·.:.:f.:,·~ .. ::·;·::-;_:_. _,_, -,-:.' .. '{ 
en' la calidad' y -desempeño· de la formulac1ón,'.'afectando Jos <,indices terapéÚticos del 
fármaco! "., ..•• ~ L s:<''~;;;W.,;;(~i;~'iifJ~~ .• ·:~::'.!2:'•'/' , ':· .;¡. ' ,, .. , •. 

. -," ')¡{··; ·-._:.:~:~- ~!,• "~\?~ .,_,: _j~~~~\:·.·; ,_·~,·-
Ejemp;~s;·· .. : '.;"'· .. ;:',,;?','',yi"~·. 

·:·:.\ ... '' .·:~-~,/~t~~:~i;~/P.~;>,::';¡:,: . ', ,'.:,;_;~ .. ~~,'. ''1~'' ·--·¡~ .' 

Adición o supresión de excipieni.es: controladores•,de /la' liberachSn ·(polímeros o 

'plastificantes controladores de la liberación) .. :.· e· }~ > 
'cá~bios en lo~ excipientes controÍ~d~;~~~·¡;·íi~~~6i«fn':'~xpresados como-porcentajes 

(P/P) del total de excipientes controÍad~;¡;~·~~'¡~'¡¡l,~~a~ÍÓh pre~~ntes en la fon11ulación, 

mayores a aquellos listados anteriorm~nte en el nivel de cambio 2 (mayores al 10% P/P 

del contenido total de excipientes .. , ~~~t~~lad~~e~ ' de . la llberaci6n en . la fomrn 

farmacéutica oral solida de liberación· modificada). El peso total de la fom1a 

famiacéutica puede estar dentro o fuera del limite de la aplicación originalmente 

aprobada. 
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b) Documentación para bioequivalencia 

Un estudio de bioequivalencia de dosis única. m .est~~io" de bioequivalencia puede ser 

omitido en la presencia de una correlación IV/IV establecida. Los cambios en los 

excipientes controladores de la liberación en, la formulación ~eberán estar dentro de.l límite 

establecido por la correlación establecida para excipientes controladores de la liberación. 

D) Cambio del sitio de manufactura de nivel 3 . 

a) Definición del nivel 

' . .·' -. ·\' ':, . 
Los cambios de nivel 3 conslsien en ~~biar el sitio de fabricación a un campus diferente, 

Se entiende por campus diferente aquella ubicación que no se encuentra en .)ln sitio 
':':·=,.:_.'·: .:·:;-··::.'.:''·:"'-·' ._., 

contiguo a la ubicación original, as! ccimo también se aplica a las instalaciones que no se 

encuentran en manzanas adyacentes. Para. éan¡¡~arún .c::mnbio, como d~_ ~ife1;.i.e1 equipo, 
--.- • ' ' .. ; ·. -~ ."-: :-': ··:_ -:· j :~<' -~ 1.',:·; ;'. " · e;',·· ,:;;./F'): ·--· ·::-~""'' __ ... ,.,_~~ ~- :: "¡'·.-:. ~-.':: .::~·. >·.;: ,_:. :"' --~-· '; . " ,_ :· ., 

los procedimientos normalizados.de operación (PNO); · 1a5 coridicióriés' ambientales y 
- ~ . ·,.·._..:.¡f.;_ .;-/'li'::.·:,_¡,¡.;_,.~_.:;:;".::i~-:·; ·:<;':-;!:;·-~<::'.'t;1._:._t,:'¡<,'.:t'' -~~-:_~.--,_:~ .. :\·'·,._,-;, .. 

controles deberán ser los mismos. que. se· e111¡i!eaban en·. el, proceso·· de• fabricación 
1
en · 1a 

>- _·.··, -~- .. ~:-~;;~:- ~-
~:-,'. -

ubicación antigua. 

b) Docume~tación .~~~ ~~~~e~i~\1~1~~~?:,~, : .(::;.,\ .. · ...... ,_, . 

Estudio de biOequivaie~cia :de~cio~i: ú~ld~.·c~f~~iudl~de.bioequivalencia puede
1

ser omitido 
sis~ cue~t~ ¿¡;ri·üJ1~~~~~'i'a'ció~'fSHv';~~i~hI~Cid~. ·. '.'• .. · . _, ' .· 

;j:\· ;_ ~_11:<~~}~t::~<~·y.":i ;·/._::;: . .,~J:.:.~;;,f:.r-><:t .. >-,:. , · - , 
, .... ·· .. ~· ~.~<~,¡·:;: ~<~L~-~~i~;;·~-~~-~~:~}.\:\ ~-:\ .::· .. · ... ., \';: ;::· :.·,;; .·.,:\- .-:::~.· : .·: :. · .. _, ·~ 

E) Cambios en el lfrocéso de manúfáctura de nivCI 3 · 
· · · >6~·:.· .(;_:;:'!:::.::·/t~'.;~-~<·· :.U. :"'.YJ ···;,!· .:-.':-\~: · .. · 

.· ·: -,', ,,:,,_-:,-» :·::··.; 
a) Definición deinivei' 

"'¡ !-!':· 

Esta categoría incluye.a los cambios en el tipo de proceso utilizado en la manufactura del 

producto, tales. como un cambio de granulación húmeda a compresión directa de un polvo 

seco. 
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b) Documentación para bioequi~·alcncia 

; \~ ·..---:, <; :.". ·: ... '.· ·.', 
Estudio éle bioequivalcncia de dosis .única. El estudio de bioequivalencia puede ser omitido 

si cuenta con u~1~\:·~rrdlaciÓ1i. iv /IV e~tablccidá. 

S.S. Parámetros 'que se evalúan en .. un estudio de bioequivalencia 

farmacocinético 

Los parámetros farmacocinéticos directos (constantes de velocidad, perfiles de velocidad) e 

indirectos (tiempo máximo, .. tiempo . promedio de absorción, tiempo promedio de 

residencia) están limitados en su capacidad para determinar la velocidad de absorción. Por 

esto, se recomienda utilizar parámetros fannacocinéticos que midan la exposición 

sistémica. Es decir, empicar los parámetros de concentración plasmática máxima y área 

bajo Ja curva en tém1inos de .su capacidad para determinar la exposición. Si los.p~ámetros 

fammcocinéticos de exposición s.istémica son confiables, entonces, refleJarányel·o~i?ades y 

grados de absorción comparables; (Guidance for Industry, BA and BE Stmliés,¡999,s/p) 

'· .. · :~, 

5.5.1. Concentración plasmática máxima 

A medida. que eÍ principio activo se absorbe, aparecen concentraciones crecientes del 

fármaco en muestras sucesivas de Ja matriz biológica, hasta que se alcanza una 

concentración plasmática máxima. Esta concentración representa el momento en que la 

velocidad de absorción y Ja velocidad de eliminación del fármaco se han igualado. 
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Cp 

'_,...,:,_,_, - ·-·- · - ·- · - ·- · - · · CMT 

Cp ntaxn 

CME 

Fig;.s.t.·Concentración plasmática en función del tiempo • 
. ··¡·' 

' e :'~"; ;• • 

En iafigura''antérlor se puede observar que el fármaco contenido en la fonnúlación A se· 

encuentra m'A5 rápido· en circulación sistémica que el e, por lo que producirá más rápido el 

efeéto'terapéútico. Asimismo, se absorbe una may~r cantidad de és!e, .. con respecto a B. Sin. 

en:ibargo, esta formulación no es segura, debido a que' las concentraciones del. fámiaco 

aicanzán la concentración mínima tóxica. La · formuiación ~ue conti~ne el fármaco C se 

absorbe en fonna más lenta que la 8, esto se refleja en que el fármaco de la foimulación e 
alcanza una concentración plasmática máxima merior cjúe B y en''un<iTiayor'tieinpo; Si se 

considera a B como el medicamento de referencia, se concluye que el medicamento ,A no 

podrá ser intercambiable con B; para C se deberán considerar los iriiérvalos _de ·coiifiánza: ;, 

La concentración plasmática máxima deberá determinarse_nlidién'dol~'diré~.t~hiellte .de los 

datos, sin interpolación. .-,·.r '.o.: ~ 
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5.5.2. Tiempo para alcan7.ar la concentración plasmática máxima 

Como su nombre lo indica es el tiempo necesario para alcall7.llr la concentración plasmática 

máxima. Por medio de este parámetro y el anterior se estima la velocidad de absorción del 

fánnaco, a partir de su liberación de la fonna fannacéutica. Se deberá obtener directamente 

de la curva de Cp- tiempo obtenida. 

5.5.3. Arca bajo la curva 

-.,. 

El área bajo la~u~a delpeÍiil con¿entraeió~ sérica, sanguínea o plasmática - tiempo se 

le p¿~~e ~o~~ideJ'r: re~re~~n~iiya d~' la: cantidad de fánnaco absorbido, después de la 

admiiíisiniciÓ~'de ~~~ s~la dÍJ~ii. S~ ~xpresa en [(cantidad)/ (volumen• tiempo)] . .... . ,.·· .. - ·.. . . . -

A) 

"'-·;·:. :'.··:,,:: 
"·:)· 

Exposiéiórl tot~1 

Para' cstÚdios'cíe'dÓsis única; las mediciones de exposición total serán: 
.·':.;·;?.·J'i!-"!:, 

:· ~ ~ -::;;;j,j{!:.!:á<~·f h~:;:: . i:-~-: ~·'.:~::·=~;(.:: \' 
Arca bajo la curva'.de Cp,,,-, tiempo, desde tiempo cero a hasta tiempo t (ABCo-1), donde . . - . -- -. ~ . -:<. ~, r 

t esCJ\'i1iiin~ pll~t'O d~tiemp<i cuya concentración correspondiente es medible. 

b. · · Area'b~~'·;:~~g;¡'d~C~ - tiempo, desde tiempo cero hasta tiempo infinito (ABC0 _,,), 

dori~e'A,sgt1'{~~o::·~ Cp¡ / Kel, donde Cp¡ es la concentración de fármaco a un 

. tiemp0 Íy Ke(és la collStante de velocidad de eliminación obtenida de acuerdo con un 
-_ .. l;- <: _ \- ·<: ... ~~-:;.~:'.;;i;~/'.rf1"i'.~~jsi"'~,~-;., · ,. "·· -- · 
método apropiado::?'<. ·,''. · 

•', -' :·:\1 ::~-:~-~~-;:. ·,.- ~;~ · .. ' .. 

·.Para Ull e~tÜdi<>'qlJ~ s~ ÍJeve a cabo en estado constante, la medición de la exposición total 

deberásc~:~I á~~~ ll~jo Ía curv~ de Cp- tiempo, desde tiempo cero hasta el tiempo final del 

intervalo . de dcísificaCi6n en estado constante (ABCo-t), donde t es el intervalo de 

dosificación. 
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B) Exposición temprana 

En un estudio de bioequivalcncia, la exposición temprana se puede determinar midiendo el 

área parcial bajo la curva del perfil Cp - tiempo; es decir, desde to hasta tmax· Para 

establecer la biocquivalencia, se obtiene el área parcial de la fonnulación de referencia en 

cada sujeto. Se debe recolectar un mlnimo de dos muestras antes del tiempo máximo para 

poder estimar adecuadamente el área. 

5.5.4. Parám~tros a obt~ner en··~~ ~~u dio de dosis múltiple 
,~;.< 

:.¡'. fü;~·'f::\§:<'} '.:. ,·{. . ' 
Los siguientes datosiraipiácocinéticos·dcberán ser reportados para la evaluación de la 

biocquivalericiá 'dcl~s p~oducl.os genéricos: 

a. Conc~rii~llción deÍ fánnaco en sangre individuales y promedio 

b. Niveles.de concentraciones inferiores individuales y promedio (CPm;n) 

c. Niveles de concentraciones máximos individuales y promedio (CPmaxl 

d. Se recomienda el cálculo del ABCinterdosis en estado estacionario (el ABCinterdosis 

es el ABC durante un intervalo de dosis en estado estacionario) 

e. Porcentaje de fluctuación individual y promedio (100 • ((CPma.x • Cpmin) I CPminl) 

f. Tiempo máximo de la concentración máxima individual y promedio (lmaxl· 

5.6. Cronología de un estudio de bioequh•alencia farmacocinético 

5.6.1. Fnse /11 Vitro (Lópcz, 1999, pp. 165-166) 

5.6.1.J. ldentid11d 

Esta prueba consiste en asegurarse de que el principio activo es realmente el deseado en la 

forma farmacéutica. Es aconsejable empicar técnicas espectroscópicas, cromntográficas o 
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de infrarrojo para ideriliflcar e:nanliómeros. Para. identificar el principio activo en el 

- ~edic~niento sle~pr6 deberá ser con base en las técnicas indicadas en la FEUM87. 

S.6.t.2;- Pureza 

El, principio activo no deberá encontrarse mezclado con otras sustancias; los límites de 

acep.taciÓn de impurezas para cada principio activo se presentan en la FEUM. La empresa 

farmacéutica interesada en producir el genérico intercambiable se debe hacer cargo de 

verificar:que el proveedor le entregue productos que cumplan con estas características. 

Ad_emás, es importante recordar que en la forma farmacéutica no debe haber sustancias 

contaminanles ni productos de degradación. No obstante, en caso de degradación del 

principio activo se deberá identificar tales productos. 

5.6.1.5.Uniformidad de masa 

Se aplíca a formas farmacéuticas sólidas, como tabletas, cápsulas, granulados, supositorios 

y grageas. Se debe verificar que el peso individual de cada una sea semejante con los otros 

del mismo lote. Las desviaciones permisibles se deben ajustar· a las• indicaciones de la 

FEUM. 

5.6.1.6.Uniformidad de contenido 

El prim:ipio ~étivd debe estar distribuido regularmente en toda la forma farmacéutica. Es 

r~cometldable :•realizar · estas pruebas en tabletas, cápsulas, ·granulados,-· · sólidós, 

preparació~é~ ele ~so parenteral, supositorios y grageas. 

5.6;1:1. Disolución 

_En su definición más simple, es el proceso por el cual un solu.to sólido de relativa poca 

solubilidad entra en solución y el tiempo en que sucede'.esto. Como ya se mencionó 

87 FEUM: Fam1acopea de los Eslados Unidos Mexicanos. 
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anteriormente, es una prueba que esta muy relacionada con• la bioequivalencia de 

medicamentos. 

5.6.1.7. Estabilidad 

Es la propiedad de un principio activo contenido en una fom1a famrncéutica y esta en un 

envas,c, para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso, las características 

· flsic~~. qu!micás, fisicoquímicas, microbiológicas y biológicas dentro de los límites 

·especificados; Incluye diversos estudios, para el caso de sólidos: estudios organolépticos, 

contenido "del principio activo o potencia biológica, productos de degradación, humedad, 

durcza,friabilidad, disolución, licuefacción; para el caso de semisólidos y l!quidos: estudios 

organolépticos, contenido del principio activo o potencia biológica, productos de 

degradación, humedad, disolución, pH, viscosidad, resuspendibilidad, perdida de peso, 

homogeneidad, tamaño de part{cula, contenido de conservador, hermeticidad. 

5.6.2. Fase /11 Vi••o 

5.6.2.1. Estudio cllnico 

Con base en la NOM-177-SSA1-1998, la unidad clínica debe contar con: 

A) Responsable sanitario 

Debe cubrir los requisi\os y ~Í.tmplir con las obligaciones que señalan la Ley General de 

Salud y éÍ,_\legl~~~!lt~'cl~ In~umos para la Salud, además de verificar que se cumplan las 

Buenas PráC!iC~Clínicas; 

·. B) Coo~di~~clcii~el~studi~ 

Debe:,ser:'.>. un: médiCo, ·con:.· la. capacitación., o · experiendn• que le permita asumir la 

re~~ónsabÚÍcl~d de j~ re~HzaciÓn de las plll~bas y amilisis. Es el responsable del estudio, así 
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como de,elaborar:o e~_ su -caso revisar_ el protocolo del estudio y asegurar la factibilidad del 

mismo torriando en duenta las instalaciones y el personal disponible. Debe sancionar el 

progra~ui' d~ actividades y C! desarrollo del estudio bajo los lineamientos de las Buenas 

Prácticas Clínicas que incluya al menos las siguien'tes acciones: 

Asegurarse que el protocolo está autorizado por !ns autoridades competentes. 

Verificar la obtención de la carta de consentimiento informado de cada sujeto que 

participe en el estudio. 

Verificar que elpersonaJ·que tome pirrie'enel'estudio se apegue a lo establecido en el 

protocolo. 

• Definir las actividades concretas y responsabilidades ·del personal que realiza el estudio. 

Verificar que se registren y reporten los eventos ad versos. 

Informar al responsable sanitario, al Centro Nacional de Fnrrnacovigilancia y, en su 
' ' 

caso, ala empresa o institución que solicite el estudio, de cualquier evento adverso no 

esperado o cualquier suceso que ponga en riesgo la salud y bienestár de los sujetos. 

• Verificar el registro completo y oportuno de las actividades y medici_one's durante la 

• 

• 

realización del estudio. 

Verificar el registro oportuno y la fidelidad 'de la transcripción de los,;d~t~~"éií' los · 
'.- -~~~·. ":_ . 'i . 

::::;;;~~:, :;;:·:::·:=:.:;:.00 '"""º' " ·~·,"'''~)'~ti~°'r~~ ';;~,, 
Vigilar el estado ílsico de los voluntarios durante y-d~spués deJ'~studio:'y:~ilJi~a{uri 

<:l '., ::··¿;~,\: ".\f;:-:.;,\-,,•;"".·~ -. 
seguimiento posterior en casó necesario. _ -:-• . _: :-. _, · - -_ 

Elaborar un infom1e final y justificar Ia5 desviaciones qu~'se ¡;~;~n hi:'cí;6 ~l ~~oiocolo. 

C) Responsable de aseguramientode calidad 

El responsable del aseguramiento de la calidad debe ser independi~nte d~Í~oordimid~r-del 

estudio y de la ,: rc~li~ación de las pruebas y análisis; debe tener ' la~ ~ig~i~ntes . . . . ' . 

cará~icr!sti~~s: (I')~~r dn prÓfosior.al del área de la s~liid;'(2) i~~¿/c~rioci~ie~i6s en el área 
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de regulación sanitaria y (3) contar con el en-trenamie~to~ o exp~riencia que aseguren el 

desempeño apropiado de sus ~ctividades. Tien~Ias ~iguie~tes funciones: 
, .,. .. - - '·,'e ,.-

:-; ·-~-- .,._~;,;."'~ ~ '::.~J:~~}~i~.:- :,;¡;~, 

Realizar una evaluación previa al estu~i~ ~ar~: Je~iric\u. ~~e la unidad clínica dispone de 

las instalaciones, equipo, personal, material§s, -- prm:edimientos y documentación 

requeridas para éste. 

Observar y vigilar la realización del est~dio: .• 
- . -- .. - ._. 

Efectuar el seguimiento del estudio y, verificar que: (1) la selección de los sujetos se 

realizó de acuerdo con el protocolo; (2) se obtúvo la carta de consentimiento infom1ado 

de los sujetos que participen en el estudio; (3) el coordinador realice el estudio de 

acuerdo con el protocolo y que documente las modificaciones si las hay; (4) cumple con 

las Buenas Prácticas Clfnicas; (5) la administración de los medicamentos de prueba y de 

referencia,_ to_ma de muestra y evaluación de los sujetos, se lleva a cabo en los tiempos 

establecidos en el protocolo, y en caso de existir desviaciones éstas se docw'.'enten;_(6) 

los datos se registren oportunamente en los formatos de los rep_ortes de cas_o,s; _(~)}os 

eventos adversos se documenten en los fom1~t_os de los -reportes' de, ces~'. y: que se ' 

infom1en oportunamente y (8) que el manefo y almacenami~nto d~ l11uesil1ls se realice ' 

de acuerdo con los procedimientos ~sta~~~cMÓs. - -~ ;,;,\; ;}¡;,~¿f~;:~-'~''''í:\J'' --
Asegurar que los documentos que se gener~ll dur~te elestúdio inelllyaii)a,_fecha~ el , 

nombre del estudio, el número de la página' y; en su caso, las desvi~ci~-~~~1-:ini~~~;·:isr: ' 
como las acciones recomendadasyejec~t~?-~p!fir,~~?:i~:;g~_~ff~b!~~?~·",;¡:¡;,~,.~ ,- -

Asegurar que los datos registrados sean precisoii; 'cómpli::tos y:verificables a partir de los _ 
; . . '· ~ ,, . ·, •·· .'.-"-:: ,';>.''.,''.•:_'if:.'j-~ ·;:._: _. ~-·' ;:: 1 ~:-~ •t: .. ,1:-~t,\':,~-f-~,""::.;·'+:;«'.-'f:-:"":' ~<~ ,I~-: ,",i : •. i ¿·,_·, o' · . ;e • 

documentos fuente. .:~.i;.1:_z:., 1#~ :·i~f~,:-.:~~r;,: :. ,;~;rf·,;.:.:~;: ::,; ; ··' .,._, ,.,.~ ... _;:- 1 y 

Informar al coordinador del estudio y' al rcsponsabÍé,sanitario' cu~lqllier aÍlQmalía que 
· .··.:·~.-:~.:·::c:''·-1_,~/-:\.,:-t ·"5/~~~-~,:¿_.· .. :¡~-.-:·~··.~::·~;!:~··~t~·"" ., ·»,· ' .. , ·. ,, 

comprometa la confiabilidad o la \•eracidad de los résúltai:lo's del estudio. 

Elaborar un informe final de asegurarrii~~t~~e 6~tictÜct d6I estJ;lio. __ -
··;_ - -'. '..;.:\::- ... :.~·~!'.'-""'.: ~"!'.·¡~~:j-_-1 -:):' '.--';.·.' .'-:.:·-:.;.·;:- ".: :-: -

'<" ~- .. ,.. ·'~ 

·~:-. '·. ' 

5,6.2. l. J, Protocolo 

De _acuerdo con la NOM:l!?:S,~J\-1-,199,~, ,~·_cada protocolo de _un estudio clínico, debe 

cumplir con lo señalado en la-Ley Gerici-~I de Salud y en el Reglamento de la Ley General 
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. ' 
de Salud en Materia de Investigación para .la _Salud; .cada protocolo debe ser revisado y 

aprobado por el coordinador general_ o invéstigador principal, ser sometido a los comités de 

ética y de investigación de la i~~titu6ión resp-onsable del estudi~". 

- -·~ 

S.6.2.1.1.1.Formato de protoc~lo (NOM~l 77:SSA1-1998) 

l. Página frontal 

• 
• · :NÓine~ci d~icÍe~tÍfl~ación (~i es apli~able) 

,. . . ·i·-···. ·. ···'·-' .. '. 

• Nombre d~l patróCinaclcir 

• 
N_¿m~rc del ~~~~'oh~ábl~i'del íiscgurarniento de la calidad 

1'i~rrlb~e·clé1 i~ie~Ú-~áJcir · · 
Sitio donde seieaÚzárá el est~dio 
Domicilio del establecimiento 

Fech~;del 0protocoi~'' -

Firma del investigador y del patrocinador o de su representante 

2: Tabla de contenido 

3. lntroducCiÓn 

Debe_ -in~l~ir '-hñ~' d~scrlp~Íón de los estudios ya existentes, tanto clinicos como 

farmacocinéii.cos, queillvolucren al fármaco y a los medicamentos a estudiar y que sean. 

rcle~antés para el e~ti.idÍ6'. : > . · - -. 
4

· ~bj~i+~ ·:',''::_·.r:~Y :< _ ---·· , .J. ...... ,, ; . _ •. 
Se debe; señalar una bre·ve descripción del objctiv~ .Y mCtas del estu.dio. · ·'~ · · 

s. Disdño e~perl~~n~~{ " ' ·: · ' ' · '.> .;,- ,:;'. - -·' 
Debe ser un resume~- d~ l~s ·ris?e6ios ~~e\i;éi~llal~s·d~l _~;tJdio, y débe incluir, por lo 

menos, los siguientes punto_s: 

Tipo de estudio 

Número de voluntarios 

Medicamento de prueba y de referencia Gustificación y apego a las definiciones) 
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Duración del tratamiento 

Estudios de laboratorio 

• Tipo de fluidos biológicos a obtener 

Frecuencia de toma de muestras 

6. Selección de sujetos 

Capitulo 5: Bloequlvalencla 

Se debe describir un listado completo de los criterios de inclusión y de exclusión, así como 

de los procedimientos de selección -de los voluntarios, revisión fisica y estudios: de 

laboratorio y gabinete. 

7. Diseño del estudio 

Se deben describir los procedimientos que se realice~ ilos vol~nt~os duranté eI,estudlo, , 

el programa y horario en que se efectúen, as! com~el h~·~~~J~dci0J~~tie,?;\.),'.\_-,,·i· ,,,, -
8. Análisis estadístico , .. ·:::·· :- :> +' .\:<. -·\:~~~:t.::'.{~:'.~~-·~\~~hi.:.~;{Íf~;.'~i~-~~·i'(~;_;/:··;: ... _ 
Se debe señalar el tipo de datos por. analizar; los .parámetros-;frumacocinéticos:que se 

·: : - · '~ f·; · :::_: • ::>;.::~--.~;.'. >: "1 i~· .. _,_;:~~~:j;;?.:~:·,'.·f.'.~'.P~iJ.!·~ -'~."·"~'":···e/':~ ,,... · ·- .-. 
obtendrán y los métodos estadísticos que se emplearllll para eianálisis'deJábio~quiv~lencia 

(criterios de aceptación de las p~eb~s o ajétod~s ~stad~4!~?'-~?:'.j'.::¡:[:~~j¡:'ii% .~e:;:~·>.: .. 
9. Eventos adversos _.- •----- _____ --, ____ -.___ _ )&{f,;.Ar;;¡i~;;~\;'.~j:,s;,'~:<:,:, .·-._· 
Se deben describir los procedimientos para detectar; evaluar.Y mariejáf los e,ven_tos adversos 

de cualquier tip~ y severid~él. --_ , ; ,~j.i: 4;,¡, :(;i:~-;'.;;~e;~]t~';·;~:.,,~;t'i'.,~-;~;.:. 
1 O. Retiro de voluntarios del cistudio -

:, ·,\~.'~;,-.:~!~~i':i.~;;,~~~-~:;!~~:~) -' ... · '.' 
Debe_ incluirse -una, descripción de las condiciones en la~-:~~alés lo_s _voluntanos ·pueden 

reÍirarse º-,ser. retirados del estudio y, en su c~o·i,i~~~~~:~W~l~t~~·~:~;f.~i,é~'.'.)?s 
p~oce?i~i~!lt~~ para reemplazarlos. •:-.;):);_,;;;,;~ _; , _ .·:;,;:,_ "''' ,:" 

1 i: Man'ejo ele medicamentos _, .•_ .. _ .,, :;,~:~;s.:0i,, :;:,;¿•;< , : ,: 
Debe realizarse una descripción acorde con las Buenas Práctic~s Cl!nicus; de Ia manera en 

que los medicamentos se administran a los voluntariosy ele l~~:~~~~~;n~~dé'~~(;~~iÓ~ ai 
- - " ~~«·' . <•»: .. :·:~,~··~::':~)'t->:;r~;:,..~~-';.J;:r ;t.:J!J:.:t-',:_::;~-:;:-;\':·r::· ;,:- ,,·~·\•,-. 
azar, así como de códigos, etiquetado, almacenamiento,rete~cióny'resguiirdo de mUestras 

de medicamento para estudios de biodisponibiliél¡d y bibequ,lvale~;c¡{:',. ,,,- .. Y - .. 
,: ·'_,_:: -'!:·t:::?:·-~;,.-:::.,l ·--.. J._.: :·· 

12. Formas de reporte de casos 
. . . . 

Deben incluir la descripción y las instrucciones para consignar los datos. Anexar fom1ato y 

las instrucciones para su llenado . 

. 13. Carta de consentimiento infomiado 
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~¡,~; 

: CapHulo 5: Bloequlvalencla 

- ·.·'. . _.·<- ' ·.': ·, . : 
Anexar un formato para obtener elconse~timiento;que esté de'ac~erdo con lo dispuesto en 

el Reglamento de la Ley General de Sálud"_e? M:í~rl~ de fuve~Íig~ción para la Salud y las 

~:.e;::;::~:a~e~~~ti~;~~ ·" ',. "• · • __ ::;i,<C'.C, .>•\ :-~~--;'.-,;-:. · 
Deben definirse las condiciones e~'qu~' 1+ ·ci~!udio ~u~ctk ~uste~CÍ~rse. ·Debe_ integrarse la 

:::~:~::::: d:e1~::c~~n::t~~:~P:::t~l:~~:~~~í~;Üf q~~~~1if r~~1~:~~rto, 'as! -como la 

15. Documentación ----- :•_->;\·.: ';.,;, ... _> - · 

Debe contener una lista de documentos y datos qJe,.s~-¿~telldr~-dur~nt~ el estudio. 

16. Flujograma y cronograma . .. :.'.!''f;,_;i;+, .. ~ii*~~-}iffe\,'1••:/ \'. __ 
Debe consistir en una descripción gráfica o tabulár de los pro~édim_ientos y tiempos que se 

necesitan para realizar el estudio. ' · ··•-'..- ':'···;,_. ·· .';·:~·:' ( ." '~--
17. Referencias y bibliografia . -: ,"::'~::,;;~fü1ú' i/i j.,,;::~S;;;~;-~)1' ''j' 
Se debe incluir la ficha bibliográfica· de 'cada una· dei Ías refer~rici~ señaladas en el 

protocolo, as! como de otras fue~tÚMÍ~rofln~~iÓ~;. 7, ~;; ·•-· 
:'.é',., "k"· ... :\.iA1~·;;,;.i 

El protocolo . se. debe llco~~~~~ ~~~ ilas: cartas de ap~obación de_ los comités 

correspondientC?s,·•: -~x~;.: 

.:_ · ~ -~!f-~ ,.;J-,;~F'.~\;~} . .:~ ~ 'i-~~ ·,-,;~ ;:.,\ · -.:·,,.,_ · 

5.G.2: 1.2:,, Selección <lEsuj~tos 

._. :--·~. >'·::~L;~;~~~::~!;~h~:H~~}f(':;-:;f·/.-.,_:\:~~··:_:-- _·::~_r_:·>··.>· --- . . _ .... _ 
oé acllerdo-coniliNOM~l77,-SSAI~l998,-los sujetos que participen en los estudios de 

bioeq~iJ¡1~~fa ct~6~~ c~ni~íi~ c~~ la;¡ ~\'gui~nte~ caracterlsticas: .. \ .. 
. '.',.'.: ' .. - ~·1: • .,~:t ~ .... \ -. ~.'-'-e- -·._,¡--_ ... : .... ·. 

"'\'• o ·,1 ~, rt. ~·· _ .. i' ' .,:-;·;~ • 

Clini~¡~~nt~ sari~s,- l~ que se detenÍlina por-medio de la historia clínica, pruebas de 

l~bo~~t~~6y'de ~abinete: exmnen ge~~(aide orina, química sanguínea, biometria 

hemática, traT!samin.asas hepáticas, prueba de la hepatitis B, VIH, radiografia del tórax y 

_electrocardiograma, como minimo. Si se requieren pruebas especiales para demostrar el 

estado de salud, éstas deberán justificarse en el protocolo. 

Que no presenten sensibilidad al fármaco bajo estudio. 

Tener edades entre 18 y 55 años. 
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Peso± 1 O % del peso ideal para su altu.ra yconstitÚción 

Si existe diferencia farmacocinética ·entietsexos: documentada, deben incluirse 

voluntarios de un solo sexo. 

De acuerdo con la NOM-l 77-SSAl-1998;·el estudio cllnico debe realizarse mediante un 

diseño cruzado; sin embargo, si esto no es posible, se puede empicar otro tipo de diseño 

justificando su uso en el protocolo. En este tipo de diseño, los sujetos se asignan de manera 

aleatoria, a cada uno de dos grupos diferentes, cada uno con una secuencia' ·d~ 
administración. A los sujetos de cada grupo se les administran los dos medicamentos, con 

una secuencia diferente, en dos periodos de administración. En un primer periodo' de 

administración, a los sujetos de un grupo se les administra el medicamento de prueba, 

después de un periodo de lavado, en un segundo periodo de administración, se les 

administra el medicamento de referencia. Simultáneamente; a los sujetos del segundo grupo 

se les administra el medicamento de referencia, después de un periodo de lav;ido, en un 

segundo p~riodo de administración .• sé les administra el medicamento de prueba. 

En cada periodo de acl,mi.nisi.raclÓn; para cada ·sujeto y medicamento, se deben obtener los 

parámetros farmac~cinéticos; qu~· resulten de los datos de concentración plasmática -

tiempo. 

A conÚnúación se p.resenta una figura que esquematiza un diseño estadístico cruzado 2X2: 
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Periodo 
11 

Referencia Prueba 

m 
Prueba Referencia 

Fig. 5.2. Discfto estadístico cruzado 2X2. 

Si el número.de sujetos .asignados a cada secuencia es el mismo y el número de sujetos en 

cada seciu:ncia,.es tam~ién .. ~I111ismo, al término del estudio, se tiene un diseño balanceado. 

Sin embargo, un diseño de ·este tipo es pobre en ciertos aspectos. No permite la estimación 

de las interacciones y eianálisis .nopermite hacer ajustes debido a las alteraciones en el 

metaboli~mo y en ~I ~~¡;¡d~'J~1'~i~te;a debido a la exposición al fármaco. Asimismo, 
. ·'" ;.' " •. "' ·: -1- 1 "'~· - ' 

tampoco permite la evaiuación de Ja variancia intra - sujeto de las dos formulaciones. Así, . . . .,, '. . -: ~- - ~-

se pueden llevar a cabo experimentos con diseños estadísticos que empleen más de dos 
::. ': ; .:.-· •. ,.·'¡ • ' 

periodos para evaluar dos formulaciones. Un diseño con tres periodos utiliza las secuencias: 
·' _·-.. < •:"'·" _.·,·-;·'"·--

ABB y BAA. Un diseño más extenso puede utilizar las secuencias: ABA, ABB, BAB y 

BAA. Estos diseños permiten la estimación de las alteraciones en el metabolismo y en el 

estado del sistema; así como la variabilidad intra - sujetos. (Metzler, 1991, pp. 63-64) 
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5.6.2.1.4. Consideraciones especiales (Guidance for Indusll)', BA and BE studics, 1999, 

s/p) 

5.6.2.1.4.1.Compucsto a cuantificar 

5.6.2.1.4.1. 1. Fánnaco vs producto de biotransfonnación 

· En general, se recomienda. la cuantificación del fármaco. Esto debido a que el perfil de 

conceñtració'ri 'b1as..;;ática' - tiempo d~I Íá~a~o es m~ sensiÍi~o· ·a los c~bi~s en el 

•desempeño de I~ fonn~iaciÓn. El perfil del producto de bÍotl1lnsformació~ refleja la 

formación; distribuciÓn y'eHn'iinaciÓn del mismo: .. /.·:·'· ,. • ... '·: '· ".· . 
. . .. ~ 

A continuación se presentan excepciones a esta recomendación: 
~.: 

·se"préÍiere'~üáíÍtificar el producto de biotransfonnación cuando las concentraciones del 

fánnac~ ·sori·~~y pequeñas que no permiten la confiabilidad en su cuantificación en 
; ··':,:·: ..... 

sangre, plasma éi suero. 

• · Algunas 'veces sé' puede fonnar un producto de degradación en el lumen del tracto 

'gast~oÍntestinM o bien un producto de biotransfonnación después de la absorción como 

resuitado dét'm~tabOiismo en la pared del intestino o metabolismo prehepático. Si este 

producto de degradación o de biotransfonnación contribuye en fonna significativa a la 

seguridad y/o 'eficacia, deberá ser medido para garantizar la bioequivalencia, además de 

medir al· rámÍaco. 

5.6.2.1.4.12: Enaniiórhe~Ós vs mezcla racémica 

Se recomienda lacuaritificación de la mezcla racémica. Sin embargo, se deberá cuantificar 

a los enantiómeros i~dividualmenie cuando: 
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Los cnantiómcros exhiban características fam1acodinámicas di fcrentes. 

Los enantiómcros exhiban diferente fannacocinética. 

La actividad primaria resida en uno de los enantiómeros, siendo éste el enantiómero que 

posca menos del 20'X• del total del área bajo la curva, y se presente un proceso de 

absorción no lineal,al menos para uno de los emmtiómcros (este expresado como un 

cambio en la, razón de. concentraciones de los cnantiómcros debido a un cambio en la 

, velocidad de entrada de uno de los enantiómcros). 

5.6.2; L4: 1.3. Mezclas complejas como fámiaco 

Algunos medicamentos pueden contener mezclas complejas como principio activo (mezcla 

de múltiples compuestos de origen sintético o natural). Algunos o todos los componentes 

de la mezcla pueden no estar caracterizados, con respecto a su estructura química o 

actividad biológica. No es necesario la cuantificación de todos los compuestos activos o 

potencialmente activos para documentar la biocquivalencia. 

Los estudios famiacocinéticos deberán basarse en un número pequeño de estándares para la 

velocidad y el grado de absorción. Los criterios para la selección de los estándares incluyen 

los siguientes: 

Cantidad de compuesto estándar en la tableta. 

Concentraciones de compuesto estándar ·en plasma o sangre con respecto a ·otros 

compuestos de la mezcla. 

J\cti\'idad biológica. 

Cuando los estudios fannacocinéticos no son posibles para evaluar la velocidad y el grado· 

de absorción de una mezcla compleja; sé preferirán las evaluaciones /11 v;;,.o; Si no se 

cuenta con compuestos disponibles pára cuantificar /11 Vivo o /11 Vi11:0, se ·recomiendan los 

estudios famiacodinámicos y cÚnicos. 
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5.6.2.1.4.2.Fánnacos con tiempos de vida media largos 

Se recomienda realizar un estudio cruzado de dosis ímica, sin réplica, con un periodo de 

lavado adecuado. Si este diseño es problemático, entonces se puede utilizar un diseño 

paralelo88
• Los tiempos para la recolección de las muestras deben garantizar que se cubra el 

tránsito gastrointestinal de la fonna fannacéutica (dos o tres días aproximadamente) y la 

absorción del fánnaco. Si la distribución y eliminación del fánnaco son similares para 

ambos medicamentos, lo que indica baja variabilidad intra-inter sujeto, la concentración 

plasmática máxima y el ABC parcial (exposición temprana) caracterizarán adecuadai11entc 

la velocidad y el grado de absorción. Cuando la variación es alta, el ABC parcial se debe 

obtener de una cantidad similar parcial para cada curva de Cp - tiempo de cada sujeto. 

5.6.2.1.4.3.Estudio piloto 

En . un estudio d~ biocquivaleneia,. algunas veces, el primer punto de la 'curva de. Cp -, 

tiempo; que se construye a partir de niedicioncs en plasma. es el mayor, indicando que la 

concentración .. plasmática. máxima es desconocida debido a un muestreo temprano 

insuficiente.- Un· estudio piloto, adecuadamente conducido, puede evitar este problema. La 

recolección de una muestra entre los primeros 5 - 15 minutos después de la administración, 

seguidos de dos muestras más en la primera hora puede ser suficiente para obtener la 

concentración plasmática má'xima. Si se. sigue este esquema, Jos .datos deben· ser 

considerados adecuados, aún cuando. el primer punto sea el mayor. 

5.6.2.1.-1.4.Fánnacos de ucción local 

La biocquivalcncia se puede establecer empicando estudios clínicos seguros y eficaces y/o 

estudios 111 /litro adecuadamente diseñados y validados. Para garantizar una seguridad 

comparable, los estudios adicionales con y sin alimento pueden ayudar a entender el grado 

de exposición sistémica que ocurre después de la administnición. 

88 Este tipo de diseño se puede consultar en la siguiente fuente: Shcin·Chung c. (1992). D~sign and Analysis 
of Bioavailability and Biocquh·alencc Studics. 
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5.6.2.1.5. Diseño experimental del estudio 

5.6.2.1.5.1.Esludio de· dosis única (Guidance oral, extended release dosage forms, s/p; 

NOM-l 77-SSAl-1998) 

5.6.2.1.5.1.1. Objetivo 

Comparar la velocidad y el grado de absorción d~ un fármaco:. contenido en un 

medicamento genérico con la velocidad y el grad?: de absor~ión del mlsino fárinaco 

contenido en un medicamento de referencia, cuand~ se admlni~t~an en dosis' iguales. 

5.6.2.1.5.1.2. Diseño 

. ~ . . . , : i . , .. ' 

El diseño del estudio es de dosis única, de dos tratamientos, .de. dos periodos, de dos 

s~cuencias cruzadas, con un periodo adecuado de:]avado; que llsu~lme111Ces igÚ~l a por lo 

menos 10 veces el tiempo de vida media de elimin.aCióll del fá~aco;'enU:e las do~ fases del 

estudio. 89 Igual número de sujetos deberán ser asiglládo~ aleat~rl~eni,; a las d~~ posibles 

secuencias de administración. 

5.6.2.1.5.1.3. Instalaciones 

Las unidades clínicas deben tener i:I número de camas necesario de acuerdo al número ·de 

sujetos participantes •Cn el estudio;· así como: un .lugar: de recreación: .comedor; baños; 

consultor.i~s; ·área de~·cnfcrmería, .de toma de muestras, de almacenarl1ierito'. d'e rnuestras; 

instalaciones para· cln1édico de guardia; un área de archivo·y,un área:para·urgencias 

médicas. 

89 En la NOM-t 77-SSAl-t998 se «table« 7 tiempos de vida media. 
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5.6.2.1.5.1.4. Tamaño de la muestra 

El solicitante deberá inscribir a un número suficiente de sujetos para asegurar resultados 

estadísticos adecuados. Se recomienda que un m!nimo de 24 sujetos se empleen en este 

estudio. Se requerirá un número mayor de sujetos para un fánnaco que exhiba una alta 

\'ariabilidad intrasujetos en la 111cdida de la velocidad y grado de absorción. En la NOM-

177-SSA 1-1998 se establece que el tamaño de la muestra no debe ser inferior a 24 sujetos 

considerando ambas secuencias, o debe satisfacer el requeri111iento en relación con una 

diferencia por detectar de un ± 20 % con respecto a la media del medicamento de 

referencia, asociado a un error de tipo l (~90) de 0.05 y una potencia m!nima de 0.8 (l~P91 ). 
' ' ' 

Un tamaño de muestra inferior a 24. sujetos. debe justificarse cientificamentc. 

5.6.2.1.5.1.5. Conducción del estudio 

Después de un ayuno durante la noche de por lo menos· 10 horas, se les administrará a los 

sujetos una dosis única del medicamento de prueba o de.referencia con 250 mi de agua. Los 

sujetos deberán continuar en ayuno durante las cuatro horas'posteriores a la.administración 

del tratamiento de prueba o de referencia. 

Restricciones: 

Los \'oluntarios del estudio deberán acatar las siguientes restricciones: 

a. No se deberá consumir alcohol, alimentos que contengan xantinas o bebidas durante las 

48 horas anteriores a la administración de la dosis· y hasta después de que la última 

muestra de sangre sea recolectada. 

b. Los sujetos no deberán tomar medicamentos prescritos desde dos semanas antes del 

inicio del estudio, así co1110 tampoco medicamentos que se expendan sin rec.eta médica 

desde una semana antes del inicio del estudio, y hasta después de que el estudio sea 

tcnninado. 

::· Ernlr tipo 1: Riesgo de rechazar lo correcto. 
r¡, Ernlr tipo 2:Ricsgo de no rechazar lo que verdaderamente es falso. 
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c. No se permite beber agua desde una hora antes de la administración de la dosis hasta 

una hora después de la administración de la dosis, exccptuamlo la que se requiera para 

la auministración de la misma. 

d. Todas las co111idas que se ingieran duranle el estudio deberán ser estandarizadas. 

5.6.2.1.5. l .ú. To111a de muestras de sangre y tiempos de muestreo 

Adicionalmcmc de la muestra pre-dosis (muestra antes de la dosis), las muestras de sangre 

venosa deberán ser recolectadas después ele Ía administración de la dosis, de tal fomrn de 

que se obtengan por los menos ele 3 a 4 pumos ele tiempo de muestreo en la pai1e 

ascendente de la curva concentración-tiempo, 3 a 5 puntos alrededor de CPnmx y de.¡ a 6 

puntos en la parte descendente de la misma curva (fase de eliminación). De acuerdo con la 

Nüt-1-177-SS.'\ 1-1998. el muestreo debe realizarse por un periodo que pennita cubrir por 

lo menos el SO".-;, del área bajo la curva de concentración plasmática - tiempo: cuatro 

tiempos de \"ida 111cdia en el caso de plasma y 7 tiempos de vida media en el caso de orina. 

5.6.2.1.5.1.i. Manejo de muestras 

La matriz biológica (plasma, suero, sangre) deberá ser inmediatamente rcfrigcrncla después 

ele la recolección. o si es necesario centrifugada. Las muestras deberán mantenerse en 

refrigeración hasta que sean analizadas. En la NOM-177-SSA 1-1998 se establece que las 

muestras deben manejarse ele acuerdo a un procedimiento nonnalizado de operación 

establecido prcviameme. También, que se debe contar con equipo para almaccnamic1110. 

que sea apr0piado para la ca111idad de muestras y condiciones de almacenamiento. que 

ascgur~ su identidad e integridad durante su periodo de estabilidad; así com•->, con 

mecanismos para el registro y control de la temperatura durante el pcn,,Jo de 

almac~namicnto dL' las muestras. 
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5.6.2.1.5.1.8. Transportación de muestras 

Con base en la NOM-177-SSA1-1998, el tr;msportc Je las muestras biológicas debe 

llevarse u cubo de acuerdo con un PNO que considere el tipo de contenedor, registros de 

condiciones de transporte (tcmpcrntura, humedad y tiempo) y correcta identificación. La 

recepción de mucstrns biológicas en el laboratorio químico también necesita de un PNO, 

donde se indiquen los aspectos que se deben rc,·isar: número, integridad de contenedores, 

identificación, estado físico de la muestra (congelada, descongelada, hcmolizada). 

5.6.2.1.5.1.9. Moniloreo del estudio 

De acuerdo con la NOM-177-SSA 1-1998, durante la realización debe haber vigilancia 

médica ctc.' a_cu,erd~ _c§n lo. que se establezca en el protocolo y con las características del 

mcdÍcamcnt<:l: en ~~ludio. :. 

5.6.2.1.5:1.{8. ;cp:rt~ clínico y rc~ccioncs adversas 

- ,'·.- - ,,.-· -' - -'_ - - ·. .- ·,.' -

Las hist~rias médicas de los sujetos, los reportes de las exmúinaciones' físicas y todos los 

incidentes de reacciones adver~as (tipo y magnitud) a las fon1rnluéiones dei estudio deberán . - -.. ' ' .. ·· ,,. :·. - , - ' . ' ... - . -; 

ser rcporta_dos, 

5.6.2.1.5.1.1.1 L 1tífom1c; 

La NOM-177~SSAl~l~~S . .,stablccc que debe elaborarse un info1111c del estudio, el cual 

debe contener:. 
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Descripción de los medicamentos 

Documenlación completa del prolocolo 

Todos los datos individuales 

Gráficas y labias con interpretación 

Observaciones procedentes sobre la realización del estudio 

Evaluación del estudio de bioequivalencia 

Conclusiones del estudio 

Firma aulógrafa del responsable del estudio 

Nombres y datos de los investigadores responsables 

Lugar en que se efectuó el estudio 

Periodo en el que se llevó a cabo 

Capitulo 5: Bloequlvalencla 

Resultados especificando el sistema de cálculo de los parámetros fanúacoci11éticos (por 

ejemplo, ABC por regla de lrnpezoides) 

Justificación de la falta de cualquier dalo 

Justificación del modelo fannacoeinélico y el·. procedimiento .de su cálculo de los 

resultados si se utiliza un modelo farmacocinélico 

Cromalogrmnas de la validación del método 

Informe de la validación analítica, 

' '·.y-,. .• 
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5.6.2.1.5.2. Estudio de dosis múltiple en Estado Estacionario·· 

5.6.2.1.5.2.1. Objetivo 

Documentar que el valor constante del estado e.stacionario y .el grado de absorción de un 

fi\nnaco contenido C;l un medicam~nto de prneba' CS similar aJ valor constante y grado de 

absorción del mismo fármaco contenido en un medicamento de referencia, cuando ambos· 

coníicncn lan1is111a.ca~tidacl de.pri~~ipio activo en la fommlación. 
".. .: .. ,:-',>i~:('.--_ . -''.':~; <:\·, 

5.6.i 1 :s.2.2.'~;t~a~ioii1~s ~ri las~~Üaies es necesario que se lleve~ cabo 
,_, ·' .-:'~::}'-::.,·~'V'::·· ·.-,-. :--

J\lguna~ ,ve~~d~¡·es'Úri1~~i~h ·.~,e .Iá ~,i,ofüponibilidad cie un fármaco, después .de la. 

odnÍinistración de 'una dosis únic.n; resúlta dificil . Esto debido. a que In dosis usual de 
:· ---, .- - '-· ,> •• ·., •• ,, - • ., •• ,, - '· : ·-·- • • ., -

algúnos fárniacos· prod~ce~. cémcenfraciones plasmátic~s muy pequeñas después de una 

·:::~~,;::;:¡~~·s·~;1~1~~át;dir :<l~:1p~ll~!itr;~~iª~ds:::º Y:~::;ant•·· ~:sm~~:::;~ ~,: 
· considerablcm~~te mayores. (Gibaldi, 19B2, p: 1 7G) 

- -· ' . .. - -

Con base en la NOM-177-SSAl-1998, en las siguientes situa~i~nc~: es hece~~rio' llev~r a 

cabo estudios con dosis múltiples: (1) si existen problemas de sensibilidad del métod~ 

analitico; (2) si la variabilidad intraindividual de los parámetros farmacocinéticos. es 

estadísticamente significativa; (3) en caso de que la fannacocinética sea dosis o tiempo 

dependiente; (4) En el caso de medicamentos de liberación modificada. 

5.6.2.1.5.2.3. Disclio 

El dise1io del estudio es de dosis múltipl.e, de dos tratamientos, de dos 'periodos, de dos 

secuencias, cruzado, con un adecuado periodo de lavado entre. las dosfnses del estudio. 

Igual número de sujetos deberán ser asignados aleatoriamente a las dos posibles secuencias 

de administración. 
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5.6.2.1.5.2.4. Conducción del estudio 

Los productos de liberación modificada que se administren una vez al día deberán ser 

dosificados después de una noche de ayuno de por los menos 1 O horas; los sujetos deberán 

continuar con el ayuno durante las 4 horas posteriores u la administración de la dosis. Para 

los productos de liberación modificada que se administren cada 12 horas, la dosis matutina 

deberá administrarse después de una noche de ayuno de por lo menos 1 O horas. Los sujetos 

deberán continuar con el ayuno durante cuatro horas después de haber ingerido la dosis. La 

dosis vespertina deberá ser administrada después de un ayuno de por lo menos 2 horas; los 

sujetos deberán continuar el ayuno durante 2 horas más después de haber ingerido la dosis 

vespertina. Cada dosis deberá administrarse con 250 mi de agua. 

5.6.2.1.5.2.5. Toma de mu.cstras ytfempos d~ muestreo 

Por. lo. menos' tre~ .• éo~centracionés mínima~ (Cpmin),· e11; tres. días consecútivos,. deberán 

determinarsé para ascgurarsede que los sujetos_ se encuentren en estado estacionario antes 

. de I~ mcclición d~ 1~ velocidad y el grado de absoréÍÓn posterior a la admfoistéación de la 

dosis única cri un intervalo de dosis en estado estacionario. Las· tres muestras consecutivas 

· mÍnimas deberán recolectarse en el mismo tiempo del día y deberán ser comparables. Para 

. productós de fármacos de liberación modificada que se administren más de una vez cada 24 

horas, la detenninación de los niveles mínimos justo antes de la administración de dos dosis 

consecutivas no se recomienda. Esto debido a que puede ocurrir una diferencia en los 

valores minimos, debido al . ritmo circadiano independientemente de que el estado 

estacionario se alcance o no,. Las:, muestras de sangre deberán ser. recolectadas 

adecuadamente en tiempos aprópi~dos durante el intervalo de dosificación en estado 

estacionario, lo cual permitirá 1~· csti~ación del área total bajo la curva de concentración

ticmpo, concentración plasmática máxima (Cpmax) y tiempo máximo (tma,). 
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5.6.2. J .5,3.Estudio de Dosis Unica considerando la influencia de la dieta 

5.6.2.1.5.3: J; Objetivo 

Documentar que la velocidad y grado .de ·ahsorclÓn de un ·fármaco contenido en un 

medicamento genérico son equivalentes a· lá ve.locidád y, grado de absorción del. mismo 

fármaco contenido en un medicamento de ~~ferencia,; ~J3'.1do ':ambos ·productos se 

administran inmediatamente después de una comida~~ aiíii'~n ~riisa,:' asi\:oino d~t~~minar el 

efecto de una alta cantidad de grasas en la comida ~n ¡a bio~is~~nibiÚd~ddeÍ medicamento 

genérico. 

5.6.2. 1.5.3.2. Diseño 

El diseño del estudio es' de una dosis única, de tres tratamientos. cruzado de tres periodos 

con un adecuad.~ p~riodo de lava~o entre las tres fases del estudio. Igual número de sujetos 

deberárÍ .. s~r al~aioriam~nte asignados a cada una de las seis series de. administra~ión . 
.. '.,;.,\·: ·.::;:~f~~}iVhiJ~~:f~i:· ;,-·.r; \: 

. 5.6.Ú ~s':ú:,';.T~aio ele la rriuestrá 
<. :.;.::-·: 

::,,-.._:.<:.;.i:.<i.::1~·->1:1·~-.. -,r-,li~.-: ,.<,;.-' - ··" 
•' .-,~_',_ ,,·:,_ ..... - ·::'.:.:···::.: ,~.,''.~< .......... :'; : .. .'''>,_ , ::-- ·.' . ·93 

Un mínim,o d~, 18.~~j~~?s d,e,~erán se~ inscritos en e.l presente estudio .. 

-· · \ ~~-I_ ·-~ ::;;·~:::./Xí/r~~·- '.t..'.~~~--,·,'::.·'.::.: 
5.6.2. l .5.3A. 'ConducCióil' del estudio 

·.·; . :· 

Cada sujeto cl~berá recibir'. l~s siguientes tres tratamientos: 

92 Cada sujeto deberá consumir una comida estandarizada con alto contenido Je grasas: 
Panecillo con mantequilla 
Un huevo frito 
Una rebonada de queso 
Una rebanada de tocino 
Una ración de papas picadas 
Ocho onzos (240 mi) de leche entera 
Seis onzas (180 mi) de jugo de naranja 

93 En la NOl\.1-177-SSAl-1998 no se especifica pora este lipo de estudio. 
296 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Parte 1: Aspectos Blofarmacéutlcos Capitulo 5: Bloequlvalencla 

Tratamiento 1: Administración del producto genérico después de un desayuno con un 

alto contenido de grasas. 

Tratamiento 2: Administración del producto pionero (fármaco de referencia listado) 

después de un desayuno con un alto contenido de grasas. 

Tratamiento 3: Administración del producto genérico después de un ayuno. 

Después de un ayuno nocturno de por lo menos 1 O horas, los sujetos que· reciban el 

tratamiento bttjo condiciones de alimento. Deberán recibir un .desayuno con un alto 

contenido de grasas, inmediatamente después se dosifica con el tratamiento 1 o 2 con 250 

mi de agua. Los sujetos que reciban el tratamiento 3 deberán ser dosificados al mismo 

tiempo que los sujetos con el tratamiento 1 y 2 con 250 mi de agua. No se debe pen11itir 

comer alimentos por lo menos durante las 4 horas posteriores a Ja administración: se 

permitirá ingerir agua después de la primera hora posterior a Ju administración. Los sujetos 

deberán recibir comidas cstandari;mdas desde cuatro horas antes del inicio del estudio. 

5.6.2.2. Amílisis químico de las muestras 

Con base e1i la NOM-177-SSAl-l 998: 

Las muestras b.iol~gicas recibidas en la unidad clínica, deben estar identificadas con un 

código qLtc evite al ~nalista relacionarlas con Ía identidad de los productos en estudio. 

~eali~r antes del análisis químico de muestras biológicas un plan de trabajo donde se 

indique: el responsable del análisis, las actividades asignadas a cada persona, el orden 

de nmílisis de las muestras. los criterios de aceptación, rechazo y rcanálisis. 

Realizar el análisis químico del estudio en las mismas condiciones analíticas 

establecidas en la \'alidación del método mmlitico. 

Se debe asegurar que no existan interferencias en la matriz biológica usad•l como 

blanco de referencia. 

Se debe investigar que no existan interferencias con la cuantificacióndel compuesto por 

analizar en las muestras predosis, para cada periodo del cstÜdiO. 
··; '·. ,- t·· . 
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Preparar y conservar muestras control en la misma matriz biológica, por lo menos a tres 

concentraciones: alta, media y baja, dentro del rango y por duplicado, que se 

distribuirán y analizarán a lo largo de cada corrida analítica. 

Analizar las muestras control bajo el mismo procedimiento y al mismo tiempo que las 

muestras problema. Las muestras control deben cumplir con los criterios de precisión
94 

y exactitud
9

; establecidos durante la validación del método. 

Las muestras control sirven como criterio de aceptación o rechazo de· una corrida. 

analítica: 2 de 6 muestras control, que no sean de la misma concenfración; pucdenéstar· 

fuera de± 20 % de la concentración nominal respectiva. 

Para cada dia de análisis se debe procesar la curva de calibración ciemanera idéntica a 

lo establecido en la validación y debe cumplir con los criterios establecid~s· durante lá 

\"alidnción. 

Las muestras biológicas provenientes de un sujeto en sus difcrcnt~s 'periodos,: deben· 

analizarse bajo la misma curva patrón, en la n1ismá co~icia 'ú1~ál!tÍca §. eri' ~l mismo 
. ' 

instrumento. 

Cuando se obtengan concentraciones por· debajo 

,,.,, ,-•-

del1 lír;fa~::a~ ~fr~úbc:~~ióri, ·~stas 
'' concentraciones no deben incluirse en los cálculos. 

Cuando se obtengan concentraciones por encima dél rang~; '1J'~iti~[;J:Jf ú6'~1?ciii~ir~e 
"' .... '.:-,:-/·--:·<--- ,_,,.' ... --' 

con un mismo tipo de matriz biológica. . , .... · . .. · ·• ~': '. .. · . •: 

Registrar las condiciones instrumentales empl~~da~'d~~te~~¡·;~~;if1i~i~·'&üiit;°i~~ de· las 
muestras biológicas. ~-;' · t· ·~~ .. ~::_}~t ,,. ,:.:;~-;_----~> ··· _ _, 

verificar e1 buen runcionan1ietito de1 sist~mii ana1iti;:~::í~.51it1AYi~dci6· aÍliils <l~1 análisis 
'.. '>. 'f .. > -~-- ..... y;_,~~-- ,,,·:-,,;::.'.1··;/~:\.-.·;~,.~;\: :-·-:~:;_·~ ..... ·,·.~._:,,, .. ;; __ , ... , 

de muestras de cada día de trabajo, que los diferentes equipcis trab'ajíu1.correctameÍlte. 

94 Precisión: Se refiere a la dispersión en los resultados anali1icos. Es decir. al grado de concordancia entre los 
resultados. 
95 Exactitud: Grndo de concordancia de los resultados analíticos con la comp1,,"1Sición real de la muestra. 
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5.6.2.2.1. Validación de métodos analíticos para realizar estudios de bioequivalencia 

Con base en la NOM-177-SSA 1-1998, la. vl!li<lación deberá realizarse con el mismo tipo de 

matriz bi,,lógica que aquella. de las mucst.~as bio,lógicns. Los parámetros a estimar son: 

a) Rango 

Se debe establecer el intervalo en funció1; de las concentraciones esperadas del compuesto 

por analiznr. Se puede caracterizar por uno o más intervalos de confianza. constituidos al 

menos P''r cinco concentraciones distintas cada uno sin incluir las muestras blanco, siempre 

y cuando contengan puntos intermedios en común e incluyan el limite de cuantificación y 

concentración máxima del rango. 

b) Recuperación absoluta 

Se debe •11mli1A1r al menos por triplicado un mínimo de tres Clincentraeiones conocidas: 

baja, media y alta del o los compuestos por analizar en la mntriz biológica, dentro del 

rango. Es necesario comparar estos resultados con las respuestas de soluciones del mismo 

compuesto en las mismas concentraciones y en los mismos di~olventcs .. El porcentaje de 

esta(s) razónlcs) no necesariamente es del 100%, pero debe ser reproducible en cada nivel 

de concentración dentro del rango. 

e) Linealidad 

Se debe definir un modelo. que. desc.riba la relación matemática entre concentración y 

respuesta. Esta relación debe ser continua y reproducible a lo largo del rango. 
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d) Repctibilidal
6 

Se debe analizar en un mismo día po'r ·quintuplicado. un mínimo de tres concentraciones 

conocidas: baja, media y alta de los colnpu~stcis por analizar en la matriz biológica. Eslas 

concentraciones deben ser diferentes a las de la curva de calibración, pero deben incluirse 

en el rango. El coclicicnlc de variación no debe sermayor que el 15%; en los métodos por 

rndioinmunoanálisis (Rli\) no debe ser mayor que el 20%. 

e) Reproducibilidal
7 

intralnboratorici ,· 

Se debe' analizar por duplicado durante tres días, un mínimo de tres concentraciones 

conocidas: baja, media y alta del o los compuestos por analizar en la matriz biológica. Estas 

concentraciones deben ser diferentes u las de la curva de calibración, pero deben incluirse 

en el rango. El coeficiente de variación no debe ser mayor que el 15%; en los métodos por 

RIA no debe ser mayor que el 20%. 

1) Exacfüud 

El valor promedio de' las determinaciones en cada nivel de concentraci,ón de los ,dátos de 

repeiibilidad: Y reproducibilidud debe estar dentro del ± 15% deFvalor',non1inal de 

co~centración, cx~cpt~ para los método~ Rli\ que debe estar dentro del 20% 

g) EstabÚiddd < 

Se debe dctcrmiimr Ias condiciones de temperatura y tiempo enÍre cítros;·dn las que el 

con;p~esto permanezca estable en la matriz biológica, dur~nte su manejo, almaccriarniento 
' ' ' 

y procesaii1icnto, al evaluar la respuesta de la concentración del compuesto por anaHzar en 

In matriz biológica, en mucstrns preparadas al menos por duplicado, a ires nh·eles de 

concentración dentro del rango, considerando al menos lo siguiente: condiciones de 

96 Rcpctibilidad: Cualidad que tiene el método para dar resultados semejantes cuando los factores a que se 
somete el método no son drásticos, como el tiempo. 
97 Rcproducibilidad: Cualidad que tiene el método para dar resultados scmcjan1es cuando hay un cambio en 
factores importante o bien un paso trascendental en el pro..:edimicnto: cambio de analista 6 equipo. 
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almacenamiento, ciclos. de congdación descongelación y otros factores a los cuales 

pueden estar sómetidas las muestras hasta su análisis 

l)L
• ;· d . ··r. ., 9R 

1 11111te e cuant111cac10n 

Se debe analizar por quintuplicudo la concentración más baja del rango de trabajo. Se 

considera que el punto tiene ,·alidcz como limite de cuantilicación, si su valor promedio cue 

dentro del ± 20 % del valor nominal con un coeficiente de variación no mayor que 20%. 

Para métodos RIA debe considerarse± 25 %. 

i) Límite de dctección
99 

Se, debe determinar la concentración a la cual la señal del compuesto por analizar en la 

matriz biológica puede distinguirse de los niveles de ruido o de una muestra libre del 

compuesto. de interés. Se debe sustentar cient!ticamente el cdterio empleado para 

establecerlo. 

j) Selectividad 

' . . . . 
Se debe e.stablecer la selectividad del método al unali~nr . muestras blanco de la matriz 

blológicu pro~enientcs de por 1() menos seis ~_oluntarios. y eval~~r el método contra 
•., . . ··; ' . 

posibles interferencias. No deben existir interfcrenéias en la cÜanÍiflcÚción del co1Í1puesto 
,, ,. .. ' ' . . ,• 

por anal izar. 

98 Limite de cuuntificación: CantidJd o concentración más pequeña que puede ser determinada C1..'n precisión 
~ cxoclilud. :· 

9 Limite de detección: Cantidad 1..' concentración más pcquci\a de la cual se puede obtener una respuesta 
atribuible al analito. . 
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k) Tolerancia 
100 

Es necesario evaluar la tolerancia del método analítico a pequeñas, pero deliberadas 

modificaciones (por ejemplo, pH, disolventes, fase móvil, longitud de onda. temperatura. 

tiempo de incubación), al analizar muestras adicionadas de concentración conocida en la 

matriz biológica. Las modificaciones que se consideren, deben ser las que cumplan con los 

criterios de exactitud y precisión. 

5.6.2.2.1.2. Laboratorio 

Con base en la NOM-177-SSA 1-1998, es necesario: 

.. 

Dispone~ de Óreas para·~1macenar las muestras biológicas cuyo acceso este restringido a 

. peisona'I riuto~i~clo y que ~araitticcn la estabilidad de la muéstra. 

Contar con u~a fuente de energía eléctrica de emergencia.'·· . 

Tener el equipo, materiales y procedimientos apropiados para prevenir la 

contamiimción del personal durWltC el manejo, transp'orte" y- desecho de muestras 
biológicas. _, .·· :__ '-:- ·.'_ · 

Contar con los PNO que aseguren la correctaejecÚciÓnde s~saciividad.es ge~crales .. 
Tener instalaciones adecuadas y áreas.· de' ~rab~j/de~~i-das para las aéíi~id~d~s 
específicas que lo requieran. 

Las instalaciones deben permitir que las prueba's y análisis se realicen en ~oncÍic_iones 
0

de 
confiabilidad y seguridad, así como la cónservación .de los dato~ obtenidos dt:~~hle ~l 
análisis. 

Deben existir los servicios necesarios y equipos auxiliares. para cumplir con los 

propósitos de las pruebas y análisis. 

IOO Tolerancia: Capacidad del método para dar resultados similares cuando hay cambios atribuibles a las 
condiciones normales de operación. 
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Las tlimensiones tle las áreas deben permitir la colocación ordenada del equipo, 

ser,·icios, reactivos y mobiliario, de acuerdo con el número de pruebas y análisis que se 

llcYcn acabo. con el fin de minimi7itr el riesgo de accidentes o confusiones que puedan 

intluir en los resultados. 

Las instalaciones donde se realicen análisis de mueslras mediante métodqs 

mkrohiológicos deben contar con el diseño y acabatlos que cstablézcan . las 

disposiciones aplicables. 

El laboratorio debe contar con el equipo, instrumentos y accesorios ~propiados y 

suficientes para que se realicen correctamente las pruebas y muílisis. 

El equipo e instrumentos que se utilicen para el control de sistemas y P.ara la generación 

. medición o registro de datos deben estar diseñados y tener la capacidad adecuada para 

que funcionen conforme a lo requerido. Deben estar localizados de manera que se 

fi:tcilite su operación. inspección, limpieza y mantenimiento. 

El laboratorio de pruebas debe tener instructivos y manuales de operacióti y.servicio del 

equipo. accesibles al personal. 

El laboratorio debe contar con un sistema de control de equipos e instrumentos que 

asegure que todo el equipo reciba el mantenimiento preventivo, de acuerdo con un 

pr<igrama establecido, así como un mantenimiento correctivo adecuado. 

Se debe conservar en forma de historial los registros de: mantenimiento preventivo y 

correctivo, inspecciones, limpieza, calibración, verificación y otros similares. 

Se debe contar con un inventario actualizado de los equipos e instnunentos. 

Es responsabilidad del laboratorio el tener todos los equipos calibrados ylo calificados, 

de .:onformidad con las disposiciones aplicables en la materia. 

5.6.2.~. l .3. Personal (NOM-177-SSAl-l 998) 

El . lab<irntorio de prueba debe contar con un responsable sanilario .. que cumpla con las 

obliga.:iones que señalan la Ley General de Salud y el Reglamento de Insumos para la 

Salud y ,·erifique que se cumplan las Buenas Prácticas de Laboratorio. 
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El coordinador del estudio debe ser un profesional del área químico - biológica con la 

capacitación o experiencia que permita asumir la responsabilidad de la realización de las 

pruebas y análisis. Tiene las siguientes funciones: (1) dirigir técnicamente las pruebas y 

amílisis, así como el procesamiento de datos, la interpretación, documentación e informe de 

resultados; (2) cumplir los lineamientos establecidos en lu NOM-177-SSA 1-1998; pennitir 

que se realice el seguimicnll' del estudio, las auditorias internas y las de la autoridad 

sanitaria; (3) elaborar el informe final de las pruebas realizadas. 

El responsable del aseguramiento de la calidad debe ser independiente del coordinador del 

estudio y de la realización de las pruebas y análisis. Debe tener· las siguientes 

características: 

Ser un profesional del área químico - biológica 

Tener conocimientos c11 el :ir~a de regulación sanitaria 

Contar con el entrenamiento o experiencia que aseguren el desempeño apropiado de sus 

actividades 

Y tiene las siguientes funciones: 

Realizar una evaluación 'previa al estudio para :verificar· que: se'. dispone de· las 

instala~iones, equipo, personal, matcria,les; p;o~~din~iento~ ycÍÓcumen~aciónrequeridas 
para éste. 

Inspeccionar la realización de pruc.bris y a;1álisis:,:, 
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Efectuar el seguimiento del estudio 'y ,.~rific~~ q'uc (1) cumple C:on las BUenas Prácticas 

de Laboratorio; (2) los medicamentos de prueba y dercfere~~ia se'ulnmccnan bcijo la.s 

condiciones indicadas y que se llevan los registros.de contabilidad correspondientes; (3) 

los datos se registren opónunamente. en los Jbrnmtos o, en sU caso;'que.C:orresponden' a 
los documentos fuente y t-1) el manejo y idmacenamienÍo 'de muestras se realice:de 

acuerdo con los procedimientos 'establecidos. 
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Mantener los informes de las inspecciones, indicando fecha. nombre de la prueba o 

análisis, las desviaciones o problemas que se presentaron. así como las acciones 

recomendadas y ejecutadas para solucionar los problemas. 

Asegurnní que los datos registrados sean precisos, completos y verificables a partir de 

los documentos fuente. 

Informar al coordinador del estudio y al responsable sanitario. cualquier anomalía que 

comprometa la confiabilidad y veracidad de los resultados de la prueba o análisis. 

Elaborar un informe de aseguramiento de calidad del estudio. 

5.6.2.3. An:ílisís biocstadístico e interpretación de los datos farmncoe~11éticos 

Aún cuando. para muchos fánnaeos no se conoce a fondo la rela~ión·~;1tre.~oÍ1i:cniraCiones" 
plasmáticas, eficacia y efectos colaterales, freclÍénteme~t~ sdütÚi.ili.~~la r~~iaq~e cs,tabl~ce . 

que la formulación de prueba deberá ser de 80 a 120 %'de bi~ai~p~Üi'b1~{on: resp~cto a la 
. llll . - -· - , -·-,:-"~/":/.;; . . _., 

formulación de referencia. ·•. · ..... 
:,-.·,' .;'!-•· 

La NOM-177-SSAl-1998 establece que la conc.entrnción dcifá~1na~o del medicamento de 

prueba y el medicamento de referencia en el t1uido bi~IÓgi~o- d~be reportarse en la escala 

aritmética para cada uno de los sujetos que participen en el estudio. Los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos deben reportarse también en escala aritmética. Para facilitar las 

comparaciones de la equivalencia de parámetros farmacocinéticos para cada sujeto. se debe 

reportar en paralelo, el valor calculado tanto del medicamento de prueba como del de 

referencia, así como su secuencia de administración, In diferencia del medicamento de 

prueba menos el de rcfcr~ncia. el cociente del medicamento de prueba respecto al de 

reforcncia y. en su caso, l\lg del cociente del medicamento de referencia respecto al de 

referencia. 

A continuación se prescnt,1 un ejemplo del tratamiento estadístico de datos Je Al3C. El 

mismo procedimiento se utilizaría para datos de Cp. Primero se presenta la tabla de 

alcatorización de los sujeto> y después la tabla con los datos de ABC (Y). 

IOI En la NOl\t-177-SSA 1-1998 se ostahkcc este criterio si Jos datos se analizan en escala original. Cuando 
los datos se transforman a su logaritmo se usa un intcn·alo de 80 a 125 o/o para el cociente de los promedios. 
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Suieto Secuencia Formulación 
1 1 RT 
2 2 TR 
3 2 TR 
4 1 RT 
5 1 RT 
6 1 m_· ___ 
7 2 TR 
R 2 TR 
9 2 TR 
10 2 TR 
11 1 RT 
12 1 RT 
13 2 TR 
14 2 TR 
15 1 RT 
16 1 RT 
17 2 TR 
18 2 TR 
19 1 RT 
20 1 RT 
21 2 TR 
22 2 TR 
23 1 RT 
24 1 RT 

Tahla 5.1. Código de alcatori:r.ución para un diseño cruzado 2X2 con 24 sujetos. 
(fuente: Shein-Chung C., Lui Jen-Pei, 1992, p. 35) 
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Secuencia Sujeto Periodo Diferencia Cociente 

==--=l (RT) -= ______ ! 74.~75 1 73.!75 -1 0.9866 
1 (RTl -----~ _26.400 _ _?1,~~~=--.:J-:-1L= -_:_:::=~l.9673~=~: 

_ ---~!L __________ L_ ___ I o l. 950 102.125 0.175____ _ _L_0-º-!_7 ___ _ 
___ _!_il.ITL _____ L 79.050 69.450 ___ _:~~- o.8785 
__ U!_QJ__ _______ !_!____ 79.050 69.025 -10.025 0.8732 

1 (RT> __ __J]___ 85.950 _Q§:JQ.Q_ :_:J.I_ITo--_: =~_=:o. 7993 __ _ 
~D-----~ ___ 69.725 _22:425 ____ .:!Q_}O_Q_ ___ 0.8523 __ _ 
__ J_<.!.ITL_ 16 ---~6.275 76.125 -10.15_() __ 0.8823 
___ l~(_R_TL__ 19 . __ _JJ_2.675 _J_!_4.875 __ 2.200 1.0195 

1 (RT) 20 99.525 116.250 __ _!_~J25 1.1680 
1 (RT) 23 89.425 64.175 -25.250 0.7176 
1 (RT) 24 _55.1?_5__ _ _:?i,~_'7_L __ 12:'!00 1.3516 

2 (fH.) 2 74.825 37.350 37.475 2.0033 
86.875-51-:-925 

----------· 
2 (TR) 3 34.950 1.6731 

~~-----

2 (TR) 7 81.675 ~-'-!2~- _2,5()Q ---- -- ___ .!J.l! 6 __ 
---~----- ------··- -

2 (TR) 8 92.700 77.500 15.200 1.1961 
2(TR) 9 50.450 71.875 -21.425 0.7019 

__ 2_(IBL_ 10 66.125 94.025 -27.900 0.7033 
2 (TR) 13 122.450 124.975 -2.525 0.9798 
2(TR) 14 99.075 85.225 13.850 1.1625 
2(TR) 17 86.350 95.925 -9.575 0.9002 
2 ITR) 18 49.925 67.100 -17.175 0.7440 
2 (TR) 21 42.700 59.425 -16.725 0.7185 
2 (TR) 22 91.725 114.050 -22.325 0.8042 

Tabla 5.2. Datos de ABC. 
(fuente: Shein-Chung C., Lui Jcn-Pei, 1992, p. 64) 

5.6.2.3.1. Intervalos de confianza 

Las estimaciones del promedio con base en los resultados son variables e inciertas, de ahl ta· 

importancia de los inter\'alos de confian7.a para estos estimados. El intervalo de confianza 

es un estimado de la media de la población más una proposición de variabilidad del 

estimado. Se dice que con un nivel de confianza de un tanto por ciento, la media de la 

población se encuentra dentro del intervalo de confianza. (Metzler, .1991, pp, 46-47, 58-59) 
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Jntcn•alo de Schuirmann 

A partir de las siguientes hipótesis, es posible demostrar la biocquivalencia: 

donde: 

01. 
Ou 
µT 

Ho: µ,.- JIR SOL ó -µT~ µR :=: Ou 

11,;: (}¿;;'µT - JIR < Ou 
. :i ' 

Limite inferior de bioequivalcnica 
Limite superior de biocquivalcncia 
Valor promedio de los datos de ABC correspondientes a la formulación de 
prueba 
Valor promedio de los datos de ABC correspondientes a la formulación de 
referencia 

La biocquivaÍcncia se demuestra rcch~ndo la hipótesis nula. 

Las hipótesis 'anteriores se-pueden desc~mponer de la siguiente forma: 
·.· .. ;,;. :'. ··::;-',,··;" 

1101: µ~~µ~:s ()¡, 

-H¡¡/J~\;µ~-;'ó~ 
. . .. f-": .... 

1-102: µT- µR 2: Ou 

H.2: JIT - µR < Ou 

El primer par de hipótesis sinJe -~~~-verificar que la biodisponibilidad de la formulación de 

prueba no es demasiado baja. Mientras que el segundo par de hipótesis sirve para verificar 

que la biodisponibilidad de la fom1ulación de prueba no es demasiado alta. 

Si se concluye que 01. < JIT - JIR (se rechaza H01 ) y que JIT - µR < Ou (se rechaza 1-10~), 

entonces: . 

OL < JIT" µR < Ou, 

y, por lo tanto, µT y Jlli son bióequivalentes; a un nivel de significancia (a ). El rechazo de 

1-101y1-102 es equivalente a rechazar H0• 
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Bajo el supuesto de una distribución nonnal, ambos pares de hipótesis se pueden probar 

con la típica prueba de t unilateral. Así µT y µR son biocquivalcntcs si: 

donde: 

TL ={Y:r_l-T~k)t(a,n 1 +n2 -2) 
Ó'd ¡--+-

\¡ n1 n2 

Ecuación 5.t. 

(~ -Y.)-e ( ) T. =-T · _R _ u (-tan +n -2 
u /1 1 '1 2 

crd ¡----+-
y n, º2 

Ecuación 5.2. 

Estadístico de prueba para el limite inferior de bioequivalencia 
Estadístico de prueba para el limite superior de bioequivalencia 
Estadístico critico 
Número de sujetos asignados a la secuencia 1 
Número de sujetos asignados a la secuencia 2 _ _ 
Valor promedio de los datos de i\13C correspondientes a in fonnulaCión de prueba 

Valor promedio de los datos de ABC correspondientc"s a -la t'órmulación de referenda 

Variancia de la di fercncia de los periodos a partir de _arnbas sccuencias 

A continuación se· muestra.como obtener los valores necesarios para poder dccidir si se 

rechazan o aceptan las hipótesis nulas. 

Con base en los datos de la tabla 5.2: 
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Secuencia Sujeto 
ABCl\'l 

YT \'R 
1 (RT) 1 73.675 74.675 
1 (RT) 4 93.250 96.400 --
1 (R!2 5 102.125 101.950 
1 (RT) 6 69.450 -- --- 79.050 
1 (R'!) 11 69.025 79.050 
1 (RT) 12 68.700 85.950 
1 (RT) 15 59.425 69.725 
1 (RT\ 16 76.125 ___ 86.275 -
1 (RT\ 19 114.875 112.675 
1 (RT) 20 --- 116.250 99.525 
1 CRT) 23 64.175 89.425 
1 íRT) 24 74.575 55.175 
2 (TR) 2 74.825 37.350 
2 (TR) 3 86.875 51.925 
2 (TR) 7 81.675 72.175 
2 (TR) 8 92.700 77.500 
2 (TR) 9 50.450 71.875 
2 (TR) 10 66.125 94.025 

___liI.!!)__ 13 122.450 124.975 
2 (TJ{) 14 99.075 85.225 
2 (TR) 17 86.350 95.925 
2<TR\ 18 49.925 67.100 
2 CTR) 21 42.700 59.425 
2 <TR\ 22 91.725 114.050 

Sumatoria 1926.525 1981.425 
Tabla 5.3. 

A partir de la tabla 5.3 se obtienen los siguientes valores: 

YT = 1926.525 =80.2719 
24 

2 . 
Para obtener ét d se utiliza la siguiente ecuación: 
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Ecuación S.J. 

Secuencia Sujeto 
Periodo 

d;1 (d¡¡ - d¡¡ )2 1 2 
1 1 74.675 73.675 -0.5 2.2782129 
1 4 96.400 93.250 -1.575 0.1886816 
1 5 101.950 102.125 0.0875 4.3968848 
1 6 79.050 69.450 -4.8 7.7875879 
1 11 79.050 69.025 -5.0125 9.0187598 --
1 12 85.950 68.700 -8.625 43.766494 
1 15 69.725 ___ 59.425 1 -5.15 9.8635254 
1 ~___JQ_ ___ - 86.275 __ ?_~J25 i---~Q_75 9.3980566 ----------- -
1 19 112.675 114.875 ' 1.1 9.6682129 ------------ --1162-50---------¡¡j625 1 20 99.525 107.57579 --

' 1 23 89.425 64.175 1 -12.625 112.69149 
24 

--------
74.575 1 1 55.175 9.7 137.10946 

Sumatoria! -24.1125 453.743 

Secuencia Sujeto 
Periodo 

d;2 (d;2 - d¡z )2 1 2 
2 2 74.825 37.350 -18.7375 361.59399 
2 3 86.875 51.925 -17.475 315.17345 
2 7 81.675 72.175: -4.75 25.282041 
2 8 __ 92.7-00 77.500 -7.6 62.064854 ------ --· 
2 9 50.450 71.875 1 10.7125 108.87618 
2 10 66.125 94.025i 13.95 186.92017 ---., 13 124.9751 1.2625 122.450 0.9689941 -------------- ------ -· ------------., ¡..¡ --- __ 92,Ql~ - _ __§_5_1lL___ __ .:6. 9_~ 51.88501 ---=---- -------- ------
2 17 86.350 95.925' 4.7875 20.334463 ------t·------ --- ,_____ ________ ------67'Tüo ___ 8J-ru ---- 69.045713 2 18 49.925 -------- ---~--------- -----------

-- 59.425;--- --8.362.5 2 21 ¡ 42.700 65.357119 ---2--- - 2~ --- -- 91. 725 114.050· 11.1625 118.46962 ·- --------r----
Sumatoria· 3.3375 1385.97 .. labla 5.4. 

La 1abla 5.4 se ob1uvo de la siguicnlc manera: 
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d¡1 (r,_-:!',) 
12 

- 2~:! 125 = -2.00938 
12 

(>:, _ _:_Y,) 
12 

3 ·33~ = 0.278125 
12 

Capitulo 5: Bioequlvalencla 

Asf, a sustituyendo los valores correspondienles en la ecuación 5.3, se obtiene: 

ª~.= ;2 [453.74+1385.97]=83.6234 

~. ; . - . ' 
es el 'valor medio de réferencia, los llmi.tes de. bioequivaleneia son los 

siguientes: 

-o .. ..;(82
·
5594

)'. :20 = .:.:16.5117 
.L. · }00 .· .. ·. '. .· .. ··.··•• •. 

, . . .. 

. ' 

As( los pares de hipótesis son los sig~·i~nte~: .. 

1-101: µT-µR S ;16.51: 

1-10 1 :•µT,-µR?~ )6,51 

Sustituyendo en, l!ls ecuaciorycs S,. I y 5~2: 

~ '= .. (. 82;5s94). Yio = Í6.5111. ·· 
u.. . 100 

. . .- -

Ho2: µT- µR!:: 16.51 

H112: µT- µR < 16:51 

T = (80.2.?_~_.=:-J!~~_?_2)+16.51 = 3 .810 
L 9.145 -ftS.167 
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~80.272 - 82.559 )- 16.51 - = -5.036 
9.145 ,,./0.167 

Como los valores absolutos de TLY Tu son m~yores que t(0.1, 22) = 1.717, las hipótesis 

nulas son rechazadas con un nivel de significa~cia 'de 5% .. Por tanto la formulación de . ,, ' , . - -

prueba es bioequivalcnle a .ta rórti'lutadón de ~cforenda, con ba~e en la régla ± 20%. 

- : .·, · __ .,.,-· 

5.6.2.3.:i. Análisis de variimcia 

' ' 

Ei uso más i;,,portante del análisis de variancia (ANADEVA) es que identifica las fuentes 

· de variación y estima el tamaño de la variabilidad de cada una y su contribución relativa a 

la variabilidad total. En la mayoria de los estudios de bioequivalencia existen tres fuentes 

de variación identificadas: formulación, sujetos y periodos. El interés eslá centrado en el 

factor formulación, los otros provocan variabilidad que es necesario identificar y remover. 

En el diseño cruzado 2X2, las secuencias también pueden ser una fuente de variación. 

(Mctzler, 1991, pp. 51-55) 

La NOM-177-SSA 1~1998 establece que se debe considerar de manera aditiva las siguientes 

fuentes de variaCión: 

•" • · Se~'~én~i~,(~veces denominada grupo u orden) de administración 

• ·":suj~to~, ~nicÍ~do~ en la secuencia de administración denominada variabilidad intersujeto 

'ci residual intcrsujeto 

Periodo (o fase) de administración 

Traliuniento (producto, formulación o mcdicamenlo) 

Error experimental, denominado vadabilidad intrasujcto o residual intrasujeto 

Un modelo cstadistico muy úiilií'.lÍdo para 'ABC es:' 

Ecuación 5.4. 
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donde: 

Pj 

Fü.kl 

Respuesta del i sujeto en la k secuencia del periodo j 
Media global 
Efecto de la aleatoriawción (secuencia) en el sujeto i de la k secuencia, 
donde i = 1, 2, ... ,nk y k = 1,2. 
Efecto del periodoj, dondej = 1, 2. 
Efecto de la fonnulación en la k secuencia, que es administrada en el 
periodoj 

Cü-1,kJ Efecto del acarreo de la formulación en la k secuencia, que es 
administrada en el periodo 0-1) 
Error en la observación de Y;jk (variabilidad inirasujcto) 

El ténnino error involucra todas aquellas fuentes de variación no identificadas. Se dice que 

los sujetos están "en secuencia" porque cada sujeto tiene una sola secuencia, mientras qu~ .. 

cada secuencia. se involucra con cada formulación y periodo. 

Un\prohÍ~ma.:con. esic. tipo de diseño. (dos periodos, dos formulaciones) es que, las 

int~íacl:ion~~i:ní~i:·rabiores (fuentes de variación) no pueden ser evaluadas. El efecto de la 
• • : • ,. " , .. ~.-;1 .. . • . ., -· . . -

secuenciá .es.e_xíictam'cnte ei mismo co1110 la interacción formulación-periodo (el término 

esuldistle~. e~;;.~t:lhipieíam~~th confundidos"). Así, un efecto de secuencia grande puede 
. • • - . :"·:.<. ··- :.· ='.:},:;_ ·~--:>>·.·,;'.,.·:~;::::>':0-1~ . .:":."'",;: :,,-,. :.;--- :-: ,_._ ·:. . • 
md1car que la'diferencia entre las forrnuláciones no es la misma en ambos periodos. 

La NOM~1~77S~:d9~~~:.és\~i~Ze q~e se debe reportar la tabla de ANADEV~.· 
incluyendo I~ rüd~1CX1ii~:;~~ri~~ió~. los grados de libertad, las sumas de cuadrados y las. . . ... - -- '""' . -- .-.-· _, . . ·- ,:. - ., -~. ' - - .. , . 

. medias de cuádrados:.i31 efecto de secuencia debe evaluarse usando la media de_ cuadrados. 

del sujeto, anidado ~n· I~ shcuen~ia como término de error. Todos los demás efecios 

principales. d~ben ~v~luarse contra el error residual (media de cuadrados. del error) v. . . . .. --. : -, .. - ' ,, .. 
reportar .los valores de F, respectivamente, asf como indiciír s(la. fuent'~ de .variación es 

significativa o n~. considerando un error de t;po 1. (a ) cÍe Ó.o.50Este ~niÍH~is se puede 
-:-" e i - - - . " . : • ' ' " •• ·• -' .- - ;:.-- _·, -·.: - ~. • <e• •• • •. , - ,- . -

realizar co.n iui programa estadístico (SAS) y no se incluye, en el presente trabajo para el 

ejemplo a~terior. Es necesario establecer lo siguiente con ay°Ud~ de la tabla de ANADEVA: 
: " ··''·'-':'· ·. ,. . . . 

~ " Efecio no significativo de la secuencia 

Efeéto no significativo de periodo 
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Con base en la NOM-177-SSJ\ 1-1998, en caso de encontrar un efecto significativo de 

periodo y si el disclio es balanceado, se pueden considerar los resultados de la estadística 

equivalente. Si el J\NJ\DEV J\ detecta un efecto significativo de secuencia, el estudio de 

bioequivalencia puede ser aceptable a condición de que: 

Sea un estudio de dosis única. 

Se incluyan únicamente sttjetos sanos normales. 

El fármaco no sea una entidad endógena. 

Se haya efectuado un periodo de lavado apropiado entre los dos periodos . de 

dosificación, y en el segundo periodo las muestras biológicas de la predosis presenten 

niveles de fármaco no detectables en todos los sujetos. 

El estudio cumpla con todos los criterios científicos y estadísticos. 

El estudio se haya realizado bajo protocolo aprobado. 

El método analítico utili7.ado para cuantificar sea válido. 

Los datos del estudio sean apropiados. 

Se haya aplicado un anÍílisis estadístico ·apropiado a los datos. 

Se hayan calculado los intervalos de confianza para los parámetros fnrmacocinéticos y 

sean apropiados. 

5.6.2.3.3. Transformación de datos 

Fn:cuentemcnte, los datos de biodisponibilidad, como valores de J\BC son transformados 

obteniendo sus logaritmos. La razón que se da es la apariencia asimétrica de los datos. Muy 

rara ve7~ los j.uegos de datos de biodisponibilidad son lo suficientemente grandes para poder 

tuiHzar pruebas estadísticas que determinen la ·distribución de los datos. Una buena razón 

para transformar a logaritmos es que esto permite trabajar con mayor facilidad con razones 

individuales, debido a que el logaritmo de una razón es la diferencia de los dos logaritmos. 

Sin embargo, esto no justifica su uso. La justificación se realiza con base en la definición 

farmacocinética d.: ABC (ecuación 2.48). Tomando el logaritmo de esta expresión se 

obtiene un modelo aditivo. Sin embargo, no esta definido que .:xista una relación entre el 
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para transformar a logaritmos es que esto permite trabajar con mayor facilidad con razones 

individuales, debido a que el logaritmo de una razón es la diferencia de los dos logaritmos. 

Sin embargo, esto no justifica su uso. La justificación se realiza con base en h1 definición 

farmacocinéticn de Al3C (ecuación 2.48). Tomando el logaritmo de esta expresión se 

obtiene un modelo aditivo. Sin embargo, no esta definido que exista una relación entre el 

modelo furmncocin~tico y el modelo cstndistico utilizado para evaluar los datos. (Mctzlcr. 

1991; p. 65) 

En la NOM-177-SSA 1-1998 se sugiere que el ANADEVA se lleve a cabo con la 

transformación logarítinica de las ,;ariables • farmaco~inéticas Al3C y Cpnia< o variables 

equivalentes, debido a los siguientés fundárnci~fos! 

a) rundamcnto clínico .. 
. " . : . . ' ·.. . . . ' ~: . ' - . .. ' .··. ·. ·: . : ; ...... 

La comparación de i1;terés primada en estudios d~ bioequivalenci~ es el cociente, en lugar 

de. la difcrcnc.ia, entre los parámetros pron1edi~ del ~edicamento de . referencia y el 

medicamento de prueba. Utiti:Zá'ndó. la transfor~~ción logarítmica, .el . modelo. estadístico 

lineal general; en el análisis de datos de equivaléncia, es posible reaÍizar una inferencia 

éntre las diferencias de dos medias en escala logarítmica; la cual, cuando es retransformada, 

se aplica ni cociente de los promedios (media o mediana) , de In escala original. La 

transformación logarítmica permite rnmparar de manera general el cociente en lugar de las 

diferencias . 

. b) r.undamento farmacocinético 

Wcstlakc pla~1tea que el modelo multiplicativo postulado para los . parámetros 

fannacocinéticos en estudios de biodisponibilidudlbioequivalencia~ por ejemplo Al3C. 

Cprnnx (pero no trnax), no es el apropiado. Suponiendo que la eliminación del fármaco es de 

primer orde1i y que solamente ocurre a partir de un compartimento central, se tiene In 

ecuación 2.48, después de una ruta de administración extravascular: 
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FO 
Clr. 

Cantidad de fármaco absorbido . 
Dc¡)Üradón .fCilalpilra tÍn sujetó dado. 

Capitulo 5: Bloequlvalencla 

El uso de ABC co·m~ una medida de la cantidad de fármaco absorbida incluye el término 

multiplicativo Clr:'.el. c\ml. es· u1m canlcteristica de cada sujeto. Por esta razón. Westlakc 

establece :q-uc el efecto del sujeto es no aditivo si los datos se manejan en la escala 

aritm.ética d~ medición. La transformación logarítmica de los datos de ABC pcnnitc que el 

té~1i1in¿' Clr de la e~uación dé lugar a un efecto aditivo. La siguiente ecuación se aplica a un 

fáni1aco q~e ~e ajusta a ún modelo de un comp,artilÍ1ento: 

c) Fundamento cstadistico 

La transformación logarítmica de los datos obtenidos de estudio de bioequivalcncia puede 

utilizarse para evitar. el uso de estimadores del promedio del medicamento de referencia, 

con el fin de calcular el intervalo de confianza para el cociente de los promedios de los 

medicamentos. Esta es una venttrja para los casos donde los estimadores por mínimos 

cuadrados para el promedio del medicamento de referencia no están definidos. También los 

. datos biológicos corresponden de una manera más apropiada a la distribución lag normal 

nuis que a la distribución normal. La distribución de los datos plasmáticos. incluyendo las 

variables obtenidas (.·\BC y Cpnm.,). tienden a ser asimétricas y sus variancias tienden a 

incrementarse con el ,·:ilor de la media. 

La transformación logarítmica permite corregir ambas situaciones y da. ~ugar a que las 

variancias sean independientes de la media, y que la asimetría desaparezca. 

Facultad de Estudios Superiores Cuautillán 317 



Parte li Aspectos Blofarmacéutlcos Capitulo 5: Bloequlvalencla 

·, . . ..... ·.·.' ¡ 

La transfonnación logarítmica permite corregir ambás 'sit;;áciones y da lugar a que las 

\'ariancias sean independientes de la media, y qúe la asimetría desaparezca. 

Con el análisis estadístico de los resultados de . un estudio de . bioequivalencia 

farmacocinético se termina la parte 1 del presente trabajo, la cual comprende los capitulos 
. ' 

que conforman el contenido del sistema multimedia BIOEQU. A continuación se presentan 

los aspectos computacionales (parte 11) del sistema BIOEQU. En esta parte se explica el 

uso de las computadoras y la multimedia en la educación, así como la infraestructura y los 

recursos humanos necesarios para la elaboración de sistemas multimedia. 
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Parte 11: Aspectos computacionales 

MARCO TEÓRICO COMPUTACIONAL 

l. Uso ele las computadoras en la educación (1-lemán<lez, 2001, pp. 210-220) 

En el siglo pasado, el notable desan-ollo de las computadoras pennitió su incorporación en 

diversos ámbitos de la sociedad: industria, investigación y educación. A continuación se 

prcsenia la incorporación de las computadoras a la educación. 

El acercamiento de la computadora a la práctica educativa se ha dado en tres dircéciones: 

• Como objeto de estudio. 

·.Como ·1iic.dio didáctico: enseñanza y aprendizaje a través de la computado'r;. · 

· c:O'mó instrumento.: administración escolar y medio de comunicación. 

En el año de 1980, Taylo~ (citád~ po~ Hemández p. 211) estable.ció u¡i_a d'~ las primeras 

clasificacici1ics prescntand~ la computádora conio (a) tutora, (b) hen-amÍ~nta'y"(c) aprendiz . 
. - '' .:j }; 

.· .. , ·-

a)_rutór · ' • \::, . •:. . : 

-•-.· · .... ·· .,.: __ .;;f ,:: ... ;.;~-- :·-~-- ¡:~.,,/.~[¡\:.~f '.{t,'.:f'.~ :~it::i:'~¿i¡•~':'. .•• ,.;;;·~--0~1r-:t\{!{j~;:·.~~/:: .. :~:. --~·-0·· _.... . ' •.. ' 
En esta: categona ;'¡_la comp_utadora ·toma'. el papel temporal :_de_: maestro: o __ tutor. del usuano. 

r:_;· ·'· -!; .• ·,?··;. : >.c;.:_.~,::::i,.:,.~~':,,: .. ::.t,\:~;·;"'<:!1·-~--:·-·~:t,'·,c-;ú~,;~.;: _:;;~r¡.fl~-'~1~'·~)~+;;}~~'~:;~~;.c;,ff:-.{~~-~!.\~-';·~-:~->--;l<·:·'.:·,. __ :;;~-:~::,., ~,-)~< .-:~ 1; •.. : r' .. ' ': ·. ·.,.. 
.·Ejemplos! léis-tüioriÜICs; lil modálidad de:cjercitai:ió11f prácticá; lós j1iégcis eduéativos y las 
~i-,ri~-,~~r~\~·~~;; ~- ~: ... · .. -:~<-?~ ,:~,·/· .·:·~~.~::i~: :~~~:.·,~.)r~~~,; ?~~~~~*~i:.t.~:·:~}.:~·~ .- ·rv::~(~::',:;:;·~:>><· ,~~--,~: .. . ·- .. -;':--.. 

11c" - ·~; "• '• • • : ,~ ·:~- ';'.~ "" 

Unt~to~ial es un material cOJÍ1putarlzado qu;~rete~d6,enseñ~r algo nuevo al usuario, 

i;1t~i1lando simular ~n diálogo c1itre ~n "'í'~tor hiinía;;~ y' su'cstudiante mcidiaiiie - la 

prcscntadón de material educativo a tm;<:s de mío •. ~ varios clc111~~1tqs a1icÍicivis~~fo;; 
seguido de ejercicios y preguntas para verificar lo aprendidopor el ~~Íí1diantc.'Micntras 
más interacción exista entre el tutorial y el estudiante, este último apr~nci~rá' y' rbt¿í1';lrá 

mejor lo estudiado. 
-:-~ ,.:'-. - ~J- ~·--

. . . . . ' 
En la modalidad de Ejercitación y Práctica los usuarios adquieren- mm' tmbÍl;dacl 's~brc 
algo realizando ejercicios únicamente. No se propone una Íeoria o .explicación sobre el 
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contenido de lo que se está haciendo, bajo el supu.eslo d~ q\.ie ya se conoce. Esta modalidad 

pemlite rcíor.rnr lo aprendido, así como adquirir o mejorar una habilidad (por ejemplo en la 

resolución de ejercicios matemáticos) .. 

Los juegos educativos, progranms que emplean algún)·ecurso divertido, tienen como 

finalidad aparente el entretenimiento, desafio o diversión; sin embargo, su finalidad es que 

el usuario aprenda, practique ó desarrolle alguna habilidad. Para lograr jugar y/o participar 

en el mismo es ,necesario conocer, practicar y desarrollar conocimientos, habilidades, ele. 

Esta modalidad trabaja en dos planos simultáneamente: entretenimiento y aprendizaje. 

Las simulaciones tratan de reproducir un ambiente real o imaginario en donde el usuario 

debe tomar continuamente decisiones. Los ejemplos clásicos de este tipo simulan ambientes 

educativos donde se utilizaría equipo muy costoso o peligroso, como lo es un simulador de 

vuelo o una simulación sobre reacciones de co~1pueslos qu.imicos. 

b) Herramienta 

Las computadoras é:Omó herramientas son: paq'uetes; ~'.Üplicaciones pre-programadas, o 

cualquier recurso de c¡)lllputo; qu~ sirVe cl~allxiliar ~íiis Í~eáii ~duc~tivas o de ensefianza, 
· . ,,. '· ... ·.':· ·:, ·_,;.-,"'.',:."- '' -.. ' . . ')" · • -. :,'. , ·~,:-,:.·;;:;'·>~:,~--'.:· '}:,:f:"i.·:-~.t'..ti~.;,·~~-~,;;;:;<;'.:~'~.:•· 0~ ; ' 

pero cuya finaHdad no es enseñar algo, sin'! :realizar" idgo-!As!f'po(ejemplo :un procesador 
. - -·~·-:·~-·;.. · .. ' '··'·;'·_':.,. -· .- ._ :: - ;.·-:-~-·'', :·_"'":'·'"'~'\'"'<:J.(•/,~~-:-:~·--::.'-':,;·'.!f"::-."-:~··:::·:'?'·. :_'<·-· 

de textos (IVord) permite: escribir textos, \•erifi~a~ ta'ort~grari~ y I~ gramá-tica del texto e 
incorporarin1ág~llés. · .. ·e; __ ::.:. ,'; . . :;: ~~\" . 

. .. ·:\. ,~~<· \ ~-:~~<-. :;,;:-:: 

La ensefianza consiste en aprender lo sofisticadci que pu~~~;·s:r~u~~1~plicación; el' aprender 

a utilizar el paquete mismo y entender tas retaéion~s · ~~- ¡~''ii1fo~J6'iÓh'.'p~Ó;i; 'de. la 
' - • • '· - •..• ·- ' .. -·--·- ·-1 ' .•.• , 

aplicación. Ejemplos: procesadores de texto,·hoj~s d~_cáicuÍo: ni~e.Í~i:ior¡s de'b~ses de 
' . ; .- ; . "' ... , . '· . ' " '' .-¡ .. ". ;-: ~ .. ' - ' . ' " . 

datos y paquetes gráficos, paquetes estadísticos, prog~amas matemáticos:' La,_progr~ación 

puede ser considerada también una herramienta. 
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e) Aprendiz 

Cualquier persona que programe la computado~a en el ámbito escolar le da un uso a la 

computadora como aprendiz. Por pm1e de los estlidiántes, esto sucede cuando toman cursos 

de programación de computador~s: ·Por parte de. los administradores escolares la 

computadora es usada como aprendiz cuando éstas se programan para realizar tareas 

administrativas de Íoda !ndole ri éuandri' los profesores crean módulos educativos 

computarizados. Este modo de utiliz~CiÓn.requiere el.desarrollo de un mayor conocimiento 

técnico y pennite un mayor grado de interacción entre el usuario y la computadora. 

Los autores de páginas web programan la ~~h~p~Í~dora para faéilitar. la bíÍsqueda de 

infonnacion a los usuarios;. D~ está forma,·sepuecÍe'~onsideiar ~Üe la a~Ú~id~d· de crear 
'" -. -. . ·.. . ·:.. .. 

páginas educativas wel> es un ejeniplo del uso de la coinputadóra cómo aprendiz, ya que la 
~ ' ' . . :'-·. .:. :: ''.; .,:,~;.;,,: ,-',4< ·.·.:<<,~/)>; ._: .. ~:~;¿:._,,;\., ,' :· . .-. 

computadora aprende. cómo desplegar la· .. infomrnción · en•. una fornía at•nena .·y cómo 

enlazarse a otros doclimentos o datos acéesibÍes ~ tra:6~ d~ la ~~d ;I~te~~·~i: ~i;\'. 1 
;{;: ' . 

Una clasificación más reciente es· la dé Jona~sen (citado por Hen1Ó.~ci"il:2ooi;'~.21 l) que 
.. - ' . --~ --... ' .,, .... -;' - ' - - ' . 

plantea tres modalidades de uso de la compÚtadora en la educación: el' 3:prendizaje 'sobre, 
: . , .- : _-_:__ - :_ •. '· _ . _:, __ >:_: ,-:~>- ·.- ._: :· .. -.~_.: .-.- -;- -· .- -· ... <,-:~..:, <';-.. ,.~ .. :.:~Z·t.·"'.i~'.1:~;~t·::\Z_:.~'-'7:.: ·:-~;:·,:-- ,.·. ~ 

desde y con lá computadora .. El prilriern ·se refiere a una educaéióí1s.obre las, é~racterísticas 

tisicas y funcionales de la co~1putadora, el segundo se refi~re al 't~J<¿g~·íh ~Jhlp~ÍiictÓ;a 
como· il1strumenió· a1itó~o~10. ~ri~~edo~ ·y transmisor del contenid~ :'f l~,¡~;~¿r~~inodálitl~d 
confimia el uso í:lc: la :~oinpí;tadora co~Íci un recurso. dldá~ti6c(~~~~,'~j pr'6c~~o ·de 

uprcndizajc. · · 
.. _~,. .!_._~:T;'.-!/:-- . :·~: 

, ' ' .. ,:·,- .. 

La incorporación de li;s computadoras al ámbitci dducativ~ é!~[lcrid~dc que: · 
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Se encuentren accesibles, lo que es dificil 'debido al costo de los eqÚipos: 

Se puedan• adaptar. a la enseñanza;. e~to signiflc~' q~~" los. prof esor~s y .educadores 

desarrollen material. '•;:' 

>1 ~'; ', :- ;: 
Exist~n los recursos humanos preparados para titilizárl~s y apro\'ech'a;la~ . 

. --·\·. ,. _;¡;· ~·: ._·_~\'.·,:.. .. 

De acuerdo con Angel Manuel de Estrada (citado por Na..Vá~~}'.~ÓÜo,_. ~.132) ~luso de la 

computadora como herramienta en la educación permite:·::. )t/~1J'''){>'.'. . ·.· ... 
a) Manejar grandes cantidades de información. · .·. !• '.G;~~'.\'<,g;, Sr~: 

._ -~·:-. -:-· 
b) Personalizar el aprendizaje. · · ·· v · ·'"• 

c) El trabajo grupal, así como el intercambio de ide~sy.e~p~~.eA~ias ~11ire pár~s102 

(siempre que se aplique la enseñanza individualiz~d~:~~f;;bl~a~á ¿~~la c~s~ñan~a en 
.>·'··' ; ''"·" ,,':•/·:· .·; .' ~· -.·· .. "·· , ' -

grupos). 

d) Proponer un trabajo interactivo103
• 

e) Ahorrar tiempo de trabaj~ rutinario. 

Al 'utÍlf~ii/11~ ~b:~~ti~J~f¡¡¡¡ en la .educación, se empezó a generar el denominado software 

ed.~c;t\t'o;:·~!',~J~j·~¿·;~Üede definir, según Manuel Juárez Pacheco (citado por Narváez, 

20~0:'?'~}3°3);'.~d;;,g:~q~él ;oftware que tiene como objetivo intervenir en el proceso de 
. -.. ::; > -·:-0:;...:-,,~.:;;1,;-y~~·-J-_i ~:~:." ,;, ;:·,: .. : /~.-~: . , 
eriscñariia fapréndizaje. Según Riquelme (citada por Narváez, 2000, p. 133), este tipo de 
-( .. ·:,:·.-:~---,-:: .... _.':~:::·~(--:~:-.:·º··-.-;;:.- - ,:: -·._-,_ - . - . ·:· 

sojiivare se: utiliza como auxiliar para conducir a la adquisición de conocimientos. 

· .Los sÓfi11·~;~~s.educativos abordan diferentes temas Y. m.aterias (matemáticas, idiomas, .la 

·.·vida· a:~hmil, quífoica, medicina), de formas ·muy· di\;ersas: a. partir de cuestionarios, 

facilitando la· i~formación, mediante la simulación de fo~ón1cnos, pero comparten las 

·. sigui~ntes características esenciales: 

to~· El tém;in~ pa~es se refiere a los compañeros, los i~~alc~~-· Jc;~ -que: están en un mismo nivel académico. 
103 En CI prescnic contexto se define inleractividad cciinO 13. ·característica que proporciona al usuario la 
capacidad de conlroiar Ja ,•etocidad y orden de presentación de Ja infonnación que consuha. 
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Son materiales elaborados eon una finalidad didáctica. 

Utilizan las computadoras como soporte en el que se realizan las actividades. 

Son interactivos, contestan inmediatamente las acciones y pcnniten un diálogo y un 

intercambio de infonnacioncs entre la computadora y los usuariL1s. 

Individualizan el trabajo de los usuarios, ya que se adaptan al ritmo de trabajo de cada 

uno y pueden adaptar sus actividades. 

Son fáciiés de usar. 

Durantc. losÍíltili1~s años se ha .creado una gran cantidad de software educativo en todos los 
~ ' -,,·,,-_ . ---' . . . 

niveles: De11tro de éste se .encuentra la denominada multimedia interactiva, cuyo uso se ha 

• cxtcndicÍ6 ~;~~rtii<le'Ta'd~c~da de los ochenta. 

·' ·:.~-~·\ ·. /Júf:·:·::~1~~:::f¿.:{:,¡~~\:< :.:··:0·::;-.:. 
,. 

_· .. :· .... · ·, . 

· ·Los bc~cficiosde lo~ sistemas multimedia para la fornrnción tanto universitaria como 

industrial son considcrablés: Hasta hace poco, tos usuarios se limitaban a comunicarse con 

las corÍ1putadoras a través de una simple interface basada en texto y gráficos estáticos. Los 

sistemas.· mÍtltimedia han introducido una amplia gama de maneras de intercambiar 

infomrnción entre el hombre y la computadora. incluyendo sonido de alta fidelidad, 

gráficos de calidad, arÍimaé:ióri y video. 

1.2.t .L MÚltini~<liuy sus elementos 

El hipertexto, I~: hÍpem~ediá y la ~nultimedia son tres 1i'erramientas actuales· de la 

info1inática10
.
4

, la~· éuale~ se pueden utilizar en la elaboración de sistemas informáticos 

computáéionates. En el presente trabajo se considera al hipertexto y a ta hipern1edia como 

parte inlrinseca de un sistema multimedia. 

io..a La informática es la disciplina que se encarga del estudio y tratamiento de infom1ación en cualquier área 
del conocimiento (Galindo, citado por Narváez A.~I., (200<)). p. 127). 
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Hipertexto. 

Desde el campo de la infom1ática, el hipertexto se reconoce como un dispositivo 

tecnológico (software) que pcm1ite la interacción ·enire nodosde infonnación de diversa 
·._. ,,, -,··. -

índole: textuales, gráficos, videos, sonidos: (Rueda, 1999, pp.~3~4). 

De acuerdo con Rueda algunas propiedades del hipertexto son: 

a) Pem1itc la creación de múltiples \'Ías para que los lectores con diferentes intereses 

puedan decidir su propia secuencia de presentación, basada .en sus estilos preferidos de 

lectura y los requerimientos particulares de información. 

b) Los lectores no están restringidos a seguir la estructura de la materia en cuestión ó la 

lógica de la secuencia con que el autor concibió el lema. Pennile hacer más personal y 

significativa la lectura al individualizar los procesos de adquisición de conocimiento, 

como algo idiosincrásico, en el que el aprendiz debe tiene el control tanto en los 

contenidos como en los procesos. 

e) Como estructura de lectura no - lineal que presenta la posibilidad de varios caminos 

alternativos en la apropiación del conocimient~>, se' ~onvierte en una estructura de 

"metaprendizaje" en tanto que pem1ite estudiar. los.caminos que utiliza cada sujeto en 

. su propio aprendizaje. 

d) Se sustenta en los estudios contemporáneos reidizados desde al psicología cognitiva y 

desde la teoría del procesamiento de la infonnación en la que se plantea que los seres 

humanos piensan por asociación de. imágenes e ideas, estilo que difiere mucho de la 

fomrn de organización y ordenación de las bases de datos tradicionales. 

Específicamente los estudios sobre organización semántica de la memoria ~ueden ser 

considerados hoy como un marco conceptual que pueda orientar el proceso de diseño de 

sistemas de hipertexto orientados al aprendizaje. , 

llipcrmedia 

La hipem1cdia es la vinculacióndc palabras a imágenes, secuencias de vídeo, sonidos y 

otras ilustraciones, a través de. las cuales se puede navegar de manera no lineal. Asimismo, 
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la manera más sencilla de navegar a través de estructuras de hipem1edia es con botones que 

permiten accesur a dicha infomiación vinculada (texto, gráficos, sonido). Es posible afim1ar 

que la hipermeclia no es más que hipertexto con capacidad gráfica y fotográfica integradas 

(Grice, R., Ridwuy L. citados por Narvaéz, 2000, p. 136 ). 

Multimedia (Narvaéz. 2000, p.136) 

Desde el punto de vista lingllistico, la palabra multimedia se puede analizar como sigue: 

~1ulti se refiere a muchos (m!nimo dos). 

Medio se puede referir a almacenamiento, transmisión, comunicación,· representación, 
:. ·., .. :' 

presentación, introducción, interactivo y· percepción, .. lo' cual significa, según Lars 

Kjelldahl, que medio se puede referir a niveles diferentes de ab~traceión. 
ivlcdia es la fonna plural de medio en inglés. 

Así, multimedia se puede traducir al español como · multimedios. Sin embargo, en el 

presente trabajo se utilizará el ténnino multimedia. 

El tém1ino·níultimedia·se Í1~ definido de diferentes maneras. La mayoría de los autores 

coincide en que·e~·~~a combi~~ción de texto, arte gráfico (fotografias, gráficos, dibujos), 

sonido,,m1iinri'cióny \·ícléo;.todo' integrado por una computadora. 

La definición de la Asociación Mexicana de Multimcdios y Nuevas Tecnologías es la 

siguiente: 

"Se entiende por multimedios las aplicaciones ele computadora para· usuario final que 

integren tres o más d~ los siguientes cinco tipos de datos: audio. imagen fija, imagen en 

movimiento (\'ideo o animaciones), texto y gráficas." 

Wolf (citado por Bahena, 1999, p ... 52) define multimediá como la acción de transferir 

infonnación entre la computadora o red y el ser humano a través de voz. datos y video. 
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PCMANIA (citada por Hernández, 2001 •. p.217).:define'e) término multimedia como la 

capacidad de manipular. el Íe~to,. foiog~afias/aiti~ación; sonido y ·hasta· vídeo· en un 

ambiente interactivo que se p~eda utilizarpará enseñar, persuadir y promover;· 

Heidi W. (citada ¡:Íor Hern~ndez, 2001, p. 217) define a multimedia como la acción de 

transferir info;,nación entre la computadora o red y el ser humano a través de voz, datos o 

vídeo. 

- ; . ' 

Con base en lo anterior, en le presente trabajo se define al .térn1ino multimedia como la 

integración de información contenida en diferentes medio~: (tex¡o,: fotografi~s y dibujos, 

gráficos ·y esquemas, animación, video y sorifdo) ·,·.i'iedlilnte ·una computadora, para 

posteriorn1ente pernlitir al usuario interactuar con est~~· ~·~dios' también a: través de la 

computadora. 

1.2.1.2. Multimedia en la educación .~ _·:·.: ~ :·_.._ " ;" :· 

... j.:_, ·.· '.···~:. ~ 

La capacidad de los sistemas multimedia y el aurn~nto d~ ;e~Uisos y· mdteriale~. permite 
-· ,_.-. - .. ' ._,_._ . ' .. 

que se puedan explorar nuevas estrategias Ae"e"cseñ~a:)•Lafincorporaclón .de- vídeo, 

gráficos, texto, sonido y animación en un sl~~~rii~ ,ofre~~·~¡cí's ils~arios inás opciones para 

su formación, ya que le pennite,recibfr;.~;s~;o~~~~;:j~;;grán,c~ntidad de.información 
, __ '. ~:: C• presentada. 

Además, son hechos conocidos p'ar~:~~arios~utores 1 º5 · (Bork 1986, Bender 1989, Yang 

1989, Steinberg 1991, Marton 1996) elquc: 

Este tipo de sistemas atraiga la atención y motive a los estudiantes. 

Los tiempos de aprendizaje del contenido de los materiales que se estudian disminuyan 

significativamente desde un 30% hasta un 50-60%. 

1 os Citados por Rafael 1\1.M . ., ( t 997), p. 58-59. 
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La ~omputadora pern1ita una atención, individualizada d~l u~~ado_I~ ,que le, pern1ite 

estudiar a su propio ritmo de trabajo y revi~ar repetida,mente __ el 1:nated_al _hasta haberlo 

comprendido en su mayor parte. 

Otra ventaja que se debe mencionar es que en la actualidad el. desarrollo de este tipo de 
,· ',;. 

sistemas ha dejado de ser complicado, la integración de· medios de transmisión de 

infonnación (que es el concepto multimedia) se puede lograr con unas cuantas herramientas 

de software (incluso con una sola) de muy fácil uso, de tal manera que una sola persona sea 

capaz de lograr tal integración (Rivera, citada por Rafael, 1997, p. 59). 

Diversos autores consideran a la multimedia como una herramienta importante para la 

educación. Godina (citado por Narváez, 2000, p.137) menciona que Macromedia publicó 

en octubre de 1992 un análisis sobre multimedia interactiva para educación y 

comunicación, señalando los mayores beneficios proporcionados por multimedia, algunos 

de los cuales son: 

a) Ambiente sin desgos (simuladores). 

b) Mayor grado de expedencia en la mateda a revisar (incrementan la adquisición de 

conocimientos). 

e) Disponibilidad de la información en el momento neccsado. 

d) Presentación con_sistcnte de fa información, ya que todos los usuari_os obtienenla misma 

infonnación y están expuestos a ambientes de aprendizaje idénticos. 

e) Reducción del tiempo de aprendizaje. 

f) Acceso individualizado, ya que pennite a los usuarios ver las lecciones que necesitan 

las veces que les sea conveniente, con lo cual puede tener.el c~ntrol,'t-~n~?.d~ su1

!ie;npo, 

como de su proceso de aprendizaje. 

g) Rcfor1:amiento visual, auditivo e interactivo._ 

h) Mayor motivación. 

:·; 

Marton (citado por Narváez, 2000, p. 138) señala que con los sisten1as :óíultimedia 

interactivos, el estudiante es capaz de controlar_ los· diYersos -me1;s~j~s' _ ~í'ié!io':~s¿rltos-
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' " 

visuales' '(los' cuales enriquecen el aprendizaje), 'oÚeciendci ~si·.· una. posibilidad de 

interacción más flexible y dinámica entre el sistema y ~l e'studiante.', 

Es muy impm1aritc resaltar el concepto de int~r~ctivicÍad, :e'¡'c~~I sereficrc a que el usuario 

tiene la posibilidad de navegar por el si'stema en'éi o'rden;~:~i ~!1íi~1 
que él mismo decida. 

• •. • • •e :• • - ~: - :);< ~-. "•;''':!•.1.>1" . .'1>< • '' '. '' ~,.-¡ '• '' ·~' ; 

La intcractividad se establece entre 'el usuarfo y el sisternamultimedia~· 

)<actores pedagógicos de los sisieritas multimedia (Rafael;' 1997, pp. '56~57) 
- - .. ·.·· .-. 

Puesto que los sistemas basados en Multimedia tienen como propósito "promover el 

aprendizaje", es necesario que cuenten con ciertos factores pedagÓgicos que la 

investigación en el aprendizaje ha resaltado desde hace tiempo por su papel cñ este proceso. 

Tales factores son los que se enumeran a continuación: 

Motivación: De acuerdo con la investigación, para lograr la motivación en ilna persona, 

y que se alimente, rcftierce y estimule. es menester infornmr y explicar la situación que 

habrá de vivirse, ubicándola y relacionándola con la experiencias cÍcl estudiante. Se 

requiere crear una expectativa y procurar implicar desde el comienzo a' la persona que 

aprende. 

• Ritmo individual de quien aprende: El ser humano presenta difcrenCias individuales que 

norntalmente deben tomarse ~n cuenta en pédagogfa. La'i~vé~tiia6ión ha comprobado 

que el aprendizaje mejora cuand~ la enseñ~zá se , adapta~;ª estas diferencias 

individuales de los estudiantes, respetando anté todo su'ritnÚ>. iíi'cú\:idual de percepción, 
··.; 

328 

comprensión y asimilación. 

Participación de quien aprende: Según Crahay y Lafontaine se debe favorecer una 

participación activa, dinámica, mental y fisica de quién apre~de: 
0

E~to si: logra haciendo 

que intervengan todos los sentidos posibles para provocar' reacciones, prcgu.ntas', 

propuestas, análisis, síntesis, señalizaciones, observaciones. Es ,d.bcfr: propiciar una 

participación activa mediante actividades variadas y bien seleccionadas. 

Interacción con quien aprende: Es importante la interacción· del sistema con el que 

aprende, fundamentándolo en el diálogo, el intercambio que es posible establecer entre 
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él y los otros, según el grado de control del sistema a disposición del estudiante, así 

como de la posibilidad de iniciativas compartidas entre ambos para reorientar la 

interacción. Este factor es muy importante, cuyas raíces se encuentran en las leyes y 

principios mismos de la comunicación y de la pedagogía. 

• Percepción: No puede haber aprendizaje sin percepción de las signi!icaciones .que 

emiten los signos que componen los mensajes. La percepción es un acto inteli,ge.nte que 

se produce a partir de receptores, es decir, a través de los sentidos, por 1.o .. que se debe 

buscar y solicitar una buena percepción visual. 
' ' ' ·.- ' 

• Construcción de mensajes: Consiste en ordenar todos. los problemas de manera 

metódica y sistémica, según algunas etapas y operaciones' precisas, a fin de obtener una 

forma interesante y eficaz. La organización de mensajes centra también el problema en 

la correcta selección de signos y estimulas pertinentes, para que su combinación 

confom1e un lenguaje que genere la significación que se espere sea recibida. 

Estructuración del contenido: Esta estructuración debe hacer surgir los vínculos lógicos. 

relaciones importantes entre los elementos y las articulaciones entre las partes del 

contenido. Se enfatiza la csquematización como una de las fomms de la representación · 

de un contenido complejo y abstracto. El esquema facilita la percepción, el aprendizaje, 

·1a comprensión y la memorización. 

Selección de los métodos pedagógicos: El método precisa, fija el modo de intervención 

(manera de abordar, presentar la inforrnación}, la fóm1ula pedagógica (la manera 

concreta de hacer Ja aplicación de reglas y procedimientos definidos en algunas 

actividades}, que responde a algunos enfoques o corrientes del aprendizaje_existentc. 

Estrategia de organización de recursos: Los recursos son el conjunto de elementos· que 

se dispone el estudiante o usuario en situación de aprendizaje. 

Conducción de quien aprende: Abarca todo lo que perrnite detenninar los caminos .que 

seguirá el estudiante en el aprendizaje. Consiste ~n orientar, seilalar, ubica~ .y.deÍimitar 
. '.": .. - -_,--,. -~-- -~-- <" .-,- .:. . 

los trayectos durante la vida del estudiante. tJ.,;,;:'t.' :·. ,..,._. \ ., :··~ 

Repetición de actividades y experiencias: La repetición de' actividades p~dagógicas 

variadas, basadas en la experiencia, supone · la. ITlanip~laciÓn, ':simuladón y 

cuestionamiento, lo que favorece el aprendizaje 
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Retroalimentación: Esta pem1ite a la persona que aprende: verificar,· controlar y medir 

las respuestas y sus resultados. . " · :·.'. ::.·· ·:. 

Aplicación de los conocimientos adquiridos: Concierne a la áctividad ·para ubicar al 

estudiante en cuanto a su rendimiento. 

Contactos humanos estimulantes: Con los sistemas multimedia~ el. ser .. l~umano no 

desaparece, ya que son herramientas y medios que· fueron .concebidos, realizados y 

organizados por los humanos y vienen a completar la acción del profesor, liberándolo 

de tareas repetitivas y arduas. 

1.21.3. Características deseables de un sistema multimedia (Narvaéz, 2000, pp. 9,. 138-

140) 

Características de la información 

La información escrita presentada en un diseño multimedia necesita ser: 

a) Exacta. El término se refiere a que la información.éonÍ~nida debe estar fundamentada y 

de acuerdo con Jos autores consultadosclJr~te l~'jll~~itigación bibliográfica del tema a 

desarrollar. Esto con el fin de-q~~'.,~;ri¿;5~:h~gtm;Ínt~rpretaciónes erróneas de la 

información. ~,,,.,, ~.itf:h~~,.{~~f-~:;:·té:~h,~-;~~'.:· . :;;>_.~·.;_-.:::.:::'.f. 

:: ~I.~~:~~:2~ªlllllf li!~:¡;~:;~;;é;'; 
d) De apariencia confortable.' Se ;rcfiéré': a', la(tÍecesidad _; de(íla': esiándarlzaéión .cÍe las 

'., -; -~·:.:~:-~:,,:"'.:'~-:~:~'--:~;·-;}.-::;{:·:-~~·:<;: .t';(:<'·;1~~s~~-[;:'..~/:·- -~_-,·,,::~~: ·:·: .. '?:·> __ --J\:, ·:· ·.: .. :._., ·. 
pantallas del sistema multimedia.·:en_· •. cuánto?_a:{apariencia:;(~ol~res;;;tip()' de_.·-• letra, 

o) ~:::::::::•~:~1~ta~f ~[,~~~:O:~;:.::~::,:: 
la infommción visible al lector. 
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() Comprensible. La infonnación debe ser comprensible: la sintaxis y la _redacción. no 

deben dificultar la comprensión de los textos. 

Carnctcrísticas del diseño 

Un disc1io multimedia debe ser: 

a) Simple en el diseño de sus elementos. Para lograr la simpi¡cidad es ncc".sario minimizar 

el desorden, haciendo que el sistema multimedia parezca, se sienta ':/ sea de uso 

sencillo. Debe tener un fondo consistente, que pc~nita colocar la atención del usuario 

en puntos específicos sin tener que aprender a cada momento como interactuar con cada 

pantalla. Es necesario evitar pantallas desagradables llenas de múltiples tipos de letra, 

objetos innecesarios e insignificantes, ruidos irrelevantes y redes confusas de posible 

intcractividad. 

b) Acorde a la imagen de la organización responsable del desarrollo del sistema 

multimedia de que se trate. 

c) Funcional en· el acceso de información. Un buen dise~o· ayuda al usuari~. a comprender 
' < • .:-•'. '".•' •' "••• r -

cón,10.interactuar con el sistema y.1~ pemiite c:i,1fü9lardi~ha interacción paratener 

·acceso á la información almacenada. , 

d) Económico tomando en cuenta limiiaciones tecnológicas y recursos financieros 

ncccs·arios para el desarrollo del misnío. 
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1.2.2. Aplicaciones en México 

1.2.2.1. Aplicación del software educativo en la educación en general 

l'anornma genc'ral 

:.,· . 

En la cducaciói1 se requiere aplic~r adecuadamente. la tecnología computacional, lo que 

conlleva a contar con máterlal ad6cuado, ~oftw;ire yactividadcs especiales, que solucionen 
' -_., .. '., ... 

la problctÍÍática' concreta que 'se presenta cn·'im"'cíeterminado entorno. Los paises con 

céonom!as' dependientes (lo qüe c~~lle~a> a" ser dependientes también de tecnologías 

exiranjeras), tienden a adoptar: la~';~'i;J.é\'~5 tecnologías sin considerar con suficiente 

detenimiento que éstas se originaron. y' desarrollaron respondiendo a necesidades que 

frecuentemente no tienen nada que ver con los problemas que estos paises enfrentan, 

fungiendo como consumidores de productos lcnninados (infomrnción procesada vía bancos 

de datos, libros y programas de estudio) y compradores de equipo, insumos y servicios para 

sistemas de computación. Asumir la tecnologfa tal y como viene, y buscar posteriormente 

su aplicación para la solución de los problemas de estos paises lleva a ineficiencias y al 

incremento de la dependencia que reproducen los patrones de subordinación a los intereses 

de las corporaciones multinacionales de los países industrializados. No se debe aceptar 

acríticamente esta tecnología ni caer en la lógica mercantil, que responde más a los 

intereses de las empresas productoras y distribuidoras de equipo y soportes que a las 

necesidades de desarrollo. El reto fundamental está en apropiarse de estas tecnologías 

rechazando las posiciones adaptativas. 

Según Casares ( 1987), la computación se vincula a la educación por una necesidad 

económica (de las empresas por ampliar sus mercados) y no por una necesidad educativa. 

El mismo autor establece que si la aplicación de las nuevas tecnologías en la educación no 

se realiza mediante. un proceso de apropiación. puede tener consecuencias graves en la 

socialización de los educandos y en la identidad y cultura nacionales. El sometimiento a la 

técnica, la respuesta mecánica a los programas establecidos, la ignorancia de los problemas 

concretos debido a que el equipo conmutador resuelve los problemas con sólo apretar una 
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tecla, son elementos que fomentan la pasividad, la sumisión y la falta de participación de 

los individuos en la solución de los problemas colectivos. Los procesos de control, 

fragmentación, descalificación y enajenación del proceso de trabajo se acentúan con el uso 

acrítico de las nuevas tecnologías. De aquí que su incoqmración en los procesos educativos 

deba ser el resultado de una evaluación muy detenida. Por esto, es necesario tomar como 

punto de pm1ida las necesidades económicas, políticas y culturales, las de desarrollo en 

general, y las necesidades educativas en particular, para definir la manera de apropiación de 

las nuevas tecnologías. Esto implica enfocar a la tecnología desde d punto de vista de las 

necesidades y no \'iccvcrsa. Supone indagar cómo puede ayudar la computación a resolver, 

mediante sus recursos, problemas específicos; o bien, qué se puede realizar con la 

computadora mejor que sin ella y qué tan importante es hacerlo; o cómo se puede adaptar la 

tecnología a las necesidades de la sociedad. 

Las consecuencias de la introducción de las tecnologías en la escuda deben ser claramente 

consideradas para fijar criterios y tomar decisiones sobre qué tamo, cómo y para qué se 

introducen. Asimismo, las decisiones en tomo a la utilización que se haga de las nuevas 

tecnologías en el sector educativo, se deben enmarcar dentro del contexto de su 

introducción y usos a nivel. nacional e internacional, bajo el interés primordial de dar 

respuesta a las necesidades sociales de la población. 

Antcccd.cntcs tGómcz, 1986,pp., 187~203) 

En el !erren~ del software exísteun~ granpenctracíón.,transnacion~l. At.;,mísmo t,iempo,~s 
la r~ma ele la infonmitica en la que México presente un mayor desarrollo. Las materias que 

. más se han explotado son: matemáticas, fisica •. química y gramática española:· 

Los primeros experimentos en materia de computación surgieron en los años 80's en 

'.\1éxico, La UNAM y la Academia de la Investigación Científica tAlC) convocaron a un 

Primer Simposio lntcmacionaI sobre Computación y Educación Infantil en 1984. En 1985, 

la AIC, la SEP y el CONACyT convocaron al Segundo Simposio Internacional sobre 

Computación y Educación Infantil. En ese simposio se agrnparon los trabajos más 
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sobresalientes de investigación en computación infantil, los cuales se describen brevemente 

a continuación: 

a) Proyecto: Cómputo infantil 
. . . 

Este proyecto fue realizado por la Dirección'penera1··.de Cómputo Académico de la 

UNAM dirigido a niños y niños: Íllpoacústihos; cuyo objetivo era que los niños 

aprendieran secuencias lógicas y fueran· éa(laces de p~cigramar en el sistema Logo y 

Basic. 

b) Proyecto: Centros Galileo 

Este proyecto fue realizado por la Fundación Arturo· Roscnblueth dirigido a niños, 

adolescentes y profesores, cuyo objetivo era despertar en niños y adolescentes el interés 

por las ciencias, ejercitar su capacidad de inferencia, deducción y desarrollo; y que los 

profesores se volvieran agentes multiplicadores y fueran capaces de desarrollar 

soflware. En este proyecto se desarrollaron 1 O programas educativos de cómputo. 

c) Proyecto: Microsep 

Este proyecto fue promovido por '1á Secretarla d'e Educación Pública, dirigido a escuelas 

secundarias públicas, cuyos objetivos ,·erari::qu~ las escuelas públicas contarán con 

lwrd1vare< y sofMahF nacionales, c~ntar con.· una microcomputadora diseñada y 

rab~icad~ por m~xicaií()s ~ueü~v~~ª el'i~11JMi6rosep y desarrollar software mexicano . 

• . 2 ... 2: "''''1~l·~t~~t;~~~~:~r •;: .......... ,. -"'º'""" 
-·,; .. · 

En la actualidad~c'bst~' dcs~fi:~11i~<l6; i~át6~ai didái:tico del tipo sojill'arc educativo en esta 
,_ - ~ ;. ' ., •• ~, ,-. "·' • ', 1- '··.·~ • '· '"' -•• ' 

área. A co11tinuació'ri sédcséribe1\ br~vemente Íos proyectos realizados. 
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Alimentos 

En la racultad de Estudi,os Superiores Cuautitlán se desarrolló. el proyecto Desarrollo y 

Adaplación deProgramas_.de Có111p111opara Fe11óme11os.de Trc111spor1ee11 !11ge11ieria en 

A/i111e11/os, cuyos objetivos fueron los siguientes: 

(1) Elaborar y recopilar programas de cómputo para la solución de problemas de transporte 

de momentun energía. 

(2) Seleccionar y clasi!icar ejemplos para ser usados en clase por el prófesor o en fonna 

tutorial por los estudia~tes, .con el ap~i'yo del matedal de cómputo (softw¡,re) incluido en 

el trabajo de tesis. 

(3) Redactar textos explicativos de la teoria para apoyar el uso del material de. cómputo. 

También en la r.E.S. Cuautitlán se desarrolló el proyecto Elaboración de 1m programa de 

co111p11lació11 para el amílisis de perfiles de 1empera/llra, velocid~<I; de· ;;;:e y,'_ llu;nedad 

re/cuiva en sislemas ele al111ace11a111ie1110 en frío. Floustl, no~b~~: d~I • p~ograma, 
:-:::.:~' ,.-... ·- : <~ ... ,;. ·.· .. 

desarrollado en lenguaje c (Turbo c versión 2.0) pcnnite ·a través de,Nna· .seri_e: 1e datos 

obtenidos del monitoreo de temperatura, humedad relativa y_veloci_daéfde·'aire a ,en un 

almacén frigorífico (que se introducen manualmente) obtener lo,s gráfi,c.~s, y tablas que 

muestran el estado de las condiciones mencionadas. 

Medicina (hllp:/www.ucol.mx/ccupramed/),. 

La Universidad de Colima cuenta con el Centro Universitario de Producción de Medios 

Didácticos. Con integración de especialistas, de diferentes á.~<?as y las_, herramientas 

tecnológicas adecuadas fue posible empezar su producción, la __ cu_al cuenta con los 

siguientes tillllos multimedia: 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 335 



Parte 11: Aspectos computacionales 

(!) Embriología Humana 1 

(2) Embriología Humana 2 

(3) México Patrimonio Cultural y Natural de Ja Humanidad 

(4) Serie de discos interactivos basados en los libros de Texto Gratuitos de Educación 

Primaria: Matemáticas Segundo Grado, Geografia cuarto Grado, Español ·quinto Grado, 

Historia cuarto Grado. 

(5) Atlas de Genética 

. . ) ... ,- .. :. 

El propósito de Jos discos sobre Embriología es que el usuario final (al.umnos y·profesores 

de nivéJ JicencÍ~tura '·Y' posgrado·. de áreas médico - · biológicas, as! '.con{o: personas 
' . ' . 1 ' . • . . •. .-; ·,. - " "~ . ' 

interesadas el1 el temá) se formen una concepto dinámico y clarci de:losprocésos 'que se 

llevan acaboeri laémbriogénesis. Sus características principales sori:; :. ;·;,:; ,\, (~ . 

• 30 minutos de animaciones de figuras en 2 dimension~s en fonn'ato video 'continuo. 

• ' FotogÍ'afias en color tomadas de microsco"pio electrónico. 

• · Extenso glosario general e integrado al hipertexto. 

Esquemas de navegación de subtemas. 

Farmacia Hospitalaria 

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán se desarrolló el proyecto Desarrollo de 

1111a Aplicació11 para Wi11dows que permita la 'gi!Stió~; de'/a · ~1!foni1a'ció11janÍia~ológica 
co11te11ida e11 11110 base de datos; ~a aplíc~ei~r; es ;na herra!Tlie~ta q~e puede apoyar al 

Q.F.B. ya que le permite obtener . ínfo'rrriaí:ión ~~ra 'ía pr~scrÍpción, dispensación y 

adquisición de medicamentos: uso ·¡~rapéuti~~. d~sih~rápéuti¿'a, preséntación, mecanismo 

de acción, fannacocinética, rcacclon~s ad~ersás, c~nsld~ra'~iones especiales e interacciones 

fannacológicas. 
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. Farmacia Industrial ..•.. 

Conjuntamente en la• F.E.S. Cu~utitlán y la F:E.s: Zaragoza se planteó desarrollar una serie 

de sistenu;s multiú1edia qucnpoya;~.~ el ~roceso ~(! enseÍianza -,aprendizaje' en la carrera de 

Q.F.B. en el área dc:;ra~~ciahídu~trial, q~~ pe~1iti~rá~ integrar la extensa cantidad de 

infonnáción. de' u1; t6~1~'~specffico, generalmente dispersa c·i\ diferentes fuentes de 

información. Los sistcmasn~ultÍmidia desarrollados hasta el n~omento son: 
.·.._, 

Proyecto mezclado (~~fa~l,J 997) .. 

La info~iacÚn ~~nt~nid~ eri el sistema informático computacional en ambiente multimedia 

. llan;~do Pr~yeclo'rvté.zclado se encuentra dividida en cinco. capítulos principales: 

. ,_ '.' 
' ', 

(1) Introducción: Sección que hace una presentación del tema del Mezclado. de Polvos 

· Farmacéuticos. 

(2)' Mecanismos: Esta sección se ocupa de explicar cómo ocurre el ·mezclado: y. la 

segregación, así como las causas y los mecanismos de ambos procesos. 

(3) Equipos: Se muestran los equipos más representativos para esta operación unitaria; una. 

clasificación de éstos y algunos criterios empleados para su selección: 

( 4) Factores Fannacéuticos: Sección que explica los factores que influye1i. sobre )a 

operación unitaria y el modo en que lo hacen. . ... - , ·:> . , .: 
(5) Validación: Se define a la validación y explica cómo realizarla .en la ~p~r~ció~ del 

' .. "·'""' ··"- . · .. :··~ 

mezclado de polvos farmacéuticos. :::.• ,~:; ,·• · 

El sistema. con un tamaño de 25.1 meg:1bytes, está constituido. por. 9S .Pl!ntullas;, D. palabras 

de referencias, 66 imágenes fijas, 3 animaciones en tercera dimensión, 7 archi\'os de 

sonido. 
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Buprama (Jiménez, 1998) 

El sistema multimedia denominado BUPRAMA;' Buenas Prácticas de :Manüfactura, está 

constituido. por 200 pantallas, 143 imáge~es .. 60 pala:b.ras clave,' 140bjetos:gráfieos y 5 

áriim~ciones con sus correspondientes a~~hivo~ de': sonido: ,El sisteriia se divide en cinco 

capítulos: 

(¡) lntroduccÍÓn: Aqul ~e incluyen qué so~; q~é fun~ióil tienen, la importancia y la relación 

.. ·ele las Buen.as 'r~ácticas de Manufactur~, ~l Cci~tro,l cle Calidad y el Aseguramiento de 

Calidad. Contiene una breve historia de cómo surgieron las BPM's y se mencionan de 
·. '·' ·-'' 

fcinna· generál ·las ·características· ele la :FDA;':las ·NÓrrnas ISO 9000 y las· Normas 

Oficiales Mexicanas. 

(2) Documentación Técnica: Se describen los documentos técnicos utilizados dentro de la 

industria farmacéutica, como son: Procedimientos . Estándar de Operación~: y' 
Procedimientos de Fabricación, entre otros: y se indi~a la iinportaneiá cle éo~tar con un 

sistema de documentación aprobado. 

(3) Instalaciones: Se describen las características general'es e· incllvid~~les cÍe l~s dlf~re~tes ·· 
'.f ""' - • •.•.. -., •••... , . '"". '. • ' . - . ~-'' - ' •• --· ~ 

..•. áreaS : que ·''conforináll . un. establecimiento :";f~ácé~ti'Co''!'corno ~.son:;:}~Jlnacenes, 
p~odu6~ió~~ cOntrol de calidad y auxiÍi~~~;:.;:,{~: .:~~,:r1~:i/t.~·v~ ~;~~t(;;:.;i' ,~ ~,- 1 : ):-.-_;/li~<:~·~: >·" 

C4> i>crsorí~i: se mencionan 1os diferentes tipo~ y;~a~adidrí~·tic~~:clei~~r~Clnal clenl~ci <lé la 

.·. indüstrla farinacéutica, sc·describen los difereÜt~~~ipoff<le•i~di01e1~t~a y ~ccesorios 
utilizádos entre otros. . . t' < . .,~1.,.~ 

(5) Equipos: Se abordan los aspecto¿ de coristrucción,·disefio;:Jimpieza, mantenimiento 

.operación del equipo y se mencionan de n1ane;a general las características del equipo 

. "titilizado en la producción de sólidos. 

FluidiZa (Bahena, 1999) 

Fluidiza es un sisteriia infom1ático computacional en ambiente multimedia que explica la 

operación unitaria de íluidización. Tiene un tamaño aproximado de 14 megabytes y está 
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constituido por 177 pantallas, 137 imágenes y 47. palabras clave, que se agrupan en los 

siguientes capítulos: 

( 1) Introducción 

(2) Fundamentos: Abarca qué es Ja lluidización, como ocurre el proceso y la descripción de 

los regímenes de lluidización .. 

(3) Equipos: Se dan · las descripciones, y __ . esp~cificaciones :. de secadores, 

sccadorcs/granuladores convencionales; recubridorcs. convc1u:ionalcs . con inyección 

superior, recubridores de rotor en la base, recubrlcl~res tipo \vust~~ con inyección 

tangencial. 

(4) Procesos: Explica: el mezclado de polvos, secado•• de·: polvos, granulaciones y 

recubrimiento.de pelicula para fonnas farmacéuticas de liberadón controlada. 

(S) Escalamiento: Explica· cómo escalar Jos parámetros del proceso. Contiene ejemplos 

apHc~tivos . 

. (6) Ayuda 

Dispoltab (Narvaéz, 2000) 

·-·'· -- -_ . - . .. .-· 

Dispoltab ei un sistemainfom1áticocomputacional en ambiente multimedia para explicar 

la disol~citSn de polvos y tabletas. Esta conformado por 140 pantallas, dond~ se integran 

texto, gráficqs, i~1á'genes ~-i~i-taliz~das,. esquemas, animaciones y soni,do ·con· un tamañci 

aproxÍ1n~d~de,66 MB: L~s capítulos que Jo constituyen son Jos siguie1ite~; 

( J) Generalidades: Contiene un panorama general de Já disolución, < definidones 

· importantes y Ja finalidad de realizar una prueba de disolución in vitro .. · ' · 

(2) Reseña Histórica: A través , de una visión retrospectiva. de Ja disolu.ción, pennite 

entender como ha ido evolucionando hasta nuestros días Jus pruebas· de disolución y 

como han cobrado cada vez más importancia. 

(3) Disolución de fomms fannacéuticas sólidas: Describe cómo .se; lleva. a c_abo .el proceso 

de disolución de polvos y tabletas en términos reales, no sólo desde el.puníC>:dc vista 

teórico y modelístico. 
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(4) Cinética de Disolución: Se dan Jos criterios generales para determinar el tipo de cinética 

que sigue Ja disolución de un fánnaco, así como el tratamiento e interpretación de los 

datos durante el estudio de per!iles de disolución. 

(5) Metodología de Estudios de Disolución: Se aborda Ja metodología general a seguir 

durante un estudio de disolución in vitro, ya sea como control de calidad o con otro fin. 

Se describen Jos aparatos oficiales que se usan para hacer pruebas de disolución de 

polvos y tabletas, explicando también el procedimiento que debe seguirse. 

Macali (Ferrcr, 2000) 

El sistema Macali es un modelo con los criterios generales de elaboración de un Manual de 

Calidad para Ja Industria Farmacéutica. Consta de 16 temas cuya selección se realizó 

basándose en Jos requisitos planteados en las nomms ISO .9000 y en las Buenas Prácticas. 

Tiene un total de .120 pantallas con un tamaño de 14 mcgabytes. 

Macromil (Hemándcz, 2001) · 

'-.- ' .. ' .. · ·-· -· ... 

( 1) Bienvenida, co~ aéccso al menú principal' 

(2) lntroduccion a la Cromatografia Líquida de Alta Resolución: . Este libro aborda los 

temas relacionados con las bases cromatográficas, un poco· de história, términos, 

definiciones, parámetros cormatográficos y la clasificación de la cromatografia líquida. 

(3) Características del Instrumental CLAR Waters: El libro describe las características y 

especificaciones del equipo cromatográfico Waters, el cual consta de un sistema 

confonnado por un Controlador 600S, Bomba 616, Detector de Arreglo de Fotodiodos 

(PDA) 996 y un Automucstrcador 717 Plus. 
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(4) Procedimientos para el Manejo del Instrumental CLAR Waters: Se describe desde 

cómo encender y apagar el sistema cromatográfíco hasta como programas ciertas 

funciones. Este libro presenta vídeos ele cómo se maneja el Controlador, la Bomba, el 

Detector y el Automucstreador. Uno de los puntos importantes es la aplicación ele 

simulaciones con las cuales el usuario podrá practicar el manejo del equipo sin 

necesidad de estar frente a él. 

(5) Manejos del Software Mi//e11i11111: Se describen las características generales del 

Software, se presentan los diferentes iconos, ventanas.de acceso y.~! manejo. en general, 

desde como crear una carpeta de proyecto hasta la creación de .todo un conjunto ele 

métodos. 
• j ·.- • - ', .• :·, - .• ' 

(6) Columnas y solventes: Se mencionan las diferentes columnas y ~olventes ,.qu,e pueden 

ser empleados en CLAE. Las caracterlsticas que presentan, la sei7~ciónd,~_ la co_I~tmna, 
preparación de la fase móvil, entre otras. • ... 

(7) Preparación ele muestras: Se abordan los métodos de separación; ~I tr~tai:n.iento 'pre.".io 

que se le da a las muestras, la derivatización y el análisis cuantitativo.,'.' . 

(8) Problemas más comunes encontrados en CLAE: Este ·libro : ~barca . los probleinas 

instrumentales y cromatográfícos que se present;u;. con m~yor. frecuen~ia' en. la 

Cromatografía Líquida de Alta Resolución, con las posibles sottici~;es y las fuent~s 
que los causan. .: . . . . . · .• 

(9) Glosario de terminologfa: Aquí s,olo se hace .refürencia a.las P~.l~bras poco comunes y a 

las de mayor interés en la cromatografla. 

Además, se encuentran en la fase .terminal de desarrollo los sistemas multimedia: 

Compresión, referente a la operación unitaria de compresión de polvos. 

Fannedest, referente a la estabilidad de fánnacos y medicamentos. 

Electroforesis. 
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2. Infraestructura necesaria para el desarrollo de sistemas multimedia 

2.1 Hardware 

De acuerdo con Rivera (citada por Narvaéz, 2000, pp. 145), para el desarrollo de sistemas 

multimedia se requiere una computadora con: 

a) Procesádor 486 ó pelltiun1 écin velocidad mlnima de 33 MegaHertz. 

b) M~.iiori~AAM: ilÍlnilliáde 8 MB •• 

c), Ah~iacenami~nto.end.isc~.~é~f,?{1,1,W:\rn,i.t~J ~B> .·.· 
d} CD-ROM í.t otro dis¡:iositivoºde_:airriaci:nain1ento· óptico: 
e) Tarjeta d~sonid~: · ,: · .. ·\!,;·.f .... ••· 

. . 

f) Tarjeta aceleradora de gráficos. 

g) Tarjéia cié vldeÓ: ·· · 

h) Tarjeta digitalizadora' de iíiiágd~es (p'a~a conexióri con el escáner). 

2.2 Software · 

Según Rivera_(citada por Narvaez, 2000, p. 145), el software que facilita la integración de 

tareas p~ra ·creadores y desarrolladores de sistemas multimedia incluye: 

.. a) Técnicás de compresión 

b) Lenguajes y ambientes de programación orientada a objetos. 

e).· Bases de datos orientadas a objetos. 

d} Sistemas integradores de medios (a111hori11g). 

2.2.1. Sistemas integradores de medios 

Los sistemas integradores de medios (a11tho/'i11gs} sirven como herramientas para crear 

sistemas multimedia sin utilizar necesariamente la prográmación convencional. Asi, las 
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personas con pocos conocimientos de p.rogramación pueden desarrollar un sistema 

multimedia de manera sencilla. 

' ' 

Son sistemas de desarrollo orientado a objetos' que con frecuencia hacen uso de una 

interface gráfica de usuario (iconos, menús, cajas de diálogo), lo cual facilita ~I desarrollo 

de un. si~tema multimedia. MarÍejan pantallas individuales o cuadros, que pueden contener 

texto, gráficos, figuras, animación, audio y secuencias de video. 
·.. . 

':.-:' . ;.· 

Un.solo sistema integrador de medios combina todas las funciones e interfaces requeridas 

p~rá 'uni,r ~ario~· medios d~ fuentes diferentes, lo cual pcnnile al creador centrar~e 
principalmente en el diseño del contenido del sistema, sin tener que preocuparse por la 

programación, aumentándose la· productividad. 
~, 1 • - • 

' ' 

Estos slslen~~s de áuioraje se p~ed~n di\'idir, con base en un tipo de presentación; en': 

a) ' 'Basados en p~ginas ci tarjetas (ÚJpercard, S11percard, Asy11;e1ri~ Too/Book )1 'Vis11al 

. Ba~Íc) .. En los sl~temás de este lipa, los ele~1enlos se orga~izanconio la~ pi\g{nas de un 

libro d .'u~a ·.pila de . tarjetas .. Dichas .. páginas• o tarjetas" éshin· lig~das eh' scci'.iencias 

'organizadas haciendo posible ir a' cualquier' p~giná ''é¡ue' s~ 'iiesée'Ci~ntro de tin.'patrón 

C>rganizado y estructurado. Estos permiten reprodu~Ír elemc~lClS :&e 'sonido, ejécutar 

animaciones y reproducir vídeo digital. 

b) Basados en iconos controlados por eventos (A11toware Profesio11al, /co11 A111hor, HCS 

/111eractive). En estos sistemas los. elementos de multimedia y las señales de interacción 

o e\'entos se organizan como objetos de un marco estructural o proceso. 

e) Basados en tiempos de presentación (Actio11 y A11i111a1ios Works /111eractive). En este 

tipo, los elementos y eventos se organizan a lo largo de una linea de tiempo con 

resoluciones tan altas como un treintavo de segundo. 

A continuación se describe el sistema integrador de. medios utilizado para el desarrollo de 

BIOEQU. 
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2.2.1.J. Sistema de integración de mcdi~s Asymetrl\: Too/Book 

Asymetrix M11/ti111edia Tool/Jook, de uso muy sencillo, maneja una interface gráfica 

Windowsy unmnbientc de programación orientada a objetos. Por medio de este sistema es 

posible presentar la infonnación que se desea como dibujos, imágenes, texto, sonidos, 

Yídeo y animaciones. 

Asimismo, Too/Book maneja la metáfora computarizada de un libro como la base del 

desarrollo del sistema. Un sistema elaborado con Too/BooK puede constar de uno Ó más 

archivos o libros, que son fácilmente enlazados entre sí. 

Un libro esta dividido en páginas, las cuales están representadas por cada una d.e las 

pantallas que lo confom1an. Las páginas son los primeros objetos con lo.s. que. se crea el 

sistema; sobre las páginas se adicionan los objetos requeridos, construyé~dose ásl poco a 

poco el sistema. Una página o pantalla está constituida por dos capas: , 

.·. ·.. ; . . 
a) Elforegro1111d corresponde a la última capa delantera de la pantalla que puede contener 

gráficos, campos de texto 106
, botones1

.
07

, irnágcncs y palabra~ clave108~ 

b) El backgro1111d corresponde al fondo de la pantalla y puede ser compartido por más de 

una página. Contiene los objetos delforegro1111d y los campos de registro109
• 

106 
Un campo de lcxlo es un objeto que contiene texto. 

107 
Los botones son objetos que provocan la ejecución de una acción cuando se presiona sobre ellos n través 

del mousc y permiten la inlcractividad del sistema. 
IOS Son palabras que brindan la camctcristica de hipertexto en Too/Book; por medio de ellas es posible, 
ünicamentc con dar un clic sobre ellas, tener acceso a más infom1ación relacionada con dicha palabra. 
109 

Los campos de registro son campos que almacenan texto que puede ser ordenado en una base de datos. 
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llohmes 

~ 
~ 
~ 
~ 
~ 
~ 
~ • 

' 

-

Estados Unidos 

Imágenes 

Campus de 
ICXIO 

Palabra dil\c 

Fig l. Objetos contenidos en una pantalla en Too/Book (\'ista final de la pantalla). 

\EIEIDll 1 94t•oouUIOH 

Fig 2. Objetos que contiene el fondo o bockgro111ul de la pantalla de la figura anterior. 
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Fig 3. Objetos que contiene el oregrmm de la pantalla de la fig. 1. 

Lenguaje de programación 

A fin de definir el comportamiento de los objetos (campos de texto, dibujos, gráficos, 

imágenes, botones, etc.), Too/Book utiliza un lenguaje de programación denominado Open · 

Script, el cual es un lenguaje poderoso fácil de usar. La sintaxis de este lenguaje es muy 

parecida al idioma inglés; además, tiene una amplia gama de comandos y una naturaleza 

orientada a objetos. Los scripts son pequeños programas que definen el papel que cada 

objeÍo presenta en el sistema. 

Con la programación Open Script es posible: 

a) Definir la apariencia de los objetos. 

b) De_linir el _comportamicnto110 de los objetos. 

e) Ejecutar las tareas interactivas y de programació_n. 

d) Tener enlaces de tipo dinámico (DDLs)111
• 

110 Este término se refiere a la mwcra en que se co~pona cada un~· de ~~s Óbjetos, es decir, a las órdenes que 
c~ccutan de acuerdo a la pro~ranución que: se les ·confiere~; .: -' .. - · · .· ... , .. _: · . , · -
1 1 Los DDLs, por sus siglas en inglés Dinamic link library (Bibliotecas de Enlace Dinámico) son códigos 
de la programación que se cargan y descargan dé Ja ~lcmoria RAM de acuerdo a la aplicación que se está 
utilizando. 
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e) Tener acceso desde dentro de Open Script al MCI 112 de Wi11dows para controlar 

dispositivos externos como CD-ROM (tanto para dalos digitales como para audio), 

reproductores de discos láser, programas de animación, tarjetas de audio de fonna onda, 

ta1jetas de vídeo supcqrncsto y secuenciadores MIDI 113• 

1) Utilizar el teclado, 111011se o pantallas de contacto para interactuar con los diferentes 

medios y controlar el aspecto y secuencia del sistema. 

Tipo de navegación 

Esta hcn-amicnta pem1itc desan-ollar sistemas interactivos y pasivos de acuerdo al tipo de 

navegación que se le confiera: 

a) Sistemas pasivos 

Se .caracterizan. por un tipo de navegación lineal, en donde .. el usuario navega 

secuencialmente de un fragmento de infon11ación ~ otro. En este sisÍema, el usuario no 

tiene control sobre la secuencia de la pres~~lación, por .h que puede i::<;>mpararse con una 

vidcograbación o un documental televisivo; 

b) Sistemas interactivos 

En este tipo de sistemas el Usuario pued~ clegir.-_la· secuencia en .J.a. que .consulta. la 

infomiación dentro de• u~ rrÍ~~~o ~structu~ádo pr~cleÍ.nido, el d~al puede basarse en. tres 

tipos de navegación: jerárquica,' no .Hneal y ~ompuesta. 

Navcuación jerárquica 

Navegación a través de las ramas de.un.a estructura de árbol., la cual se fomm de acuerdo a 

la lógica natural del contenido. 

112 Media Control Interface. 
113 (\:lusical lnstrumcnt Digital Interface. 
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Navegación no lineal 

Navegación a través del contenido sin restringirse a vías determinadas. 

~··· .. ·.' ... ···.· .. . ' . . . 

. . . ·.·. 

Navegación compuesta 

Navegación en forma libre y en algunÓs casos limitada por una organización con más 

lógica. 
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Ni\'clcs de trabajo 

Es importante señalar que Too/Book cuenta con dos niveles de trabajo: 

a) Ni\'el de usuario o reader, en donde se ejecuta el sistema desarrollado. 

b) Ni\'el de autor o mithor, con el cual es p~siblc d.esarrollar los sistemas multimedia, asl 

como generar cambios y modificacio1íes .en dichos sistemas, tales como generar nuevos 

libros, crear y modificar objetos cn las páginas y escribir guiones. 
,, .... 

2.2.2. Ambiente Wi11c/oll'S 3.1 o su~erÍor (d~füel,I 997, p. 63) 

Microsoft ll'i11dows es un ambiente gráfico de trabajo frecuentemente utilizado en las 

computadoras personales de la actualidad, con la finalidad principal de facilitar el uso de la 

compurndora .. Su uso. se ha difundido ampliamente porque permite manejar con mayor 

facilidad el software actual para las computadoras personales, los cuales, a la par que se 

desarrollan y crecen en sus capacidades se vuelven más complejos y dificiles de manejar. 

Wi11dows pretende simular el manejo de documentos o papeles reales, de ah! que la 

principal área de trabajo en Wi11dows sea denominada escritorio, y que, al igual que como 

sucede con papeles y documentos en un escritorio real, sobre él puedan moverse, agregarse 

o eliminarse elementos. Las aplicaciones que se ejecutan en ambiente Wi11dows tienen la 

ventaja de que se pueden ejecutar simultáneamente (cada una de ellas en una ventana 

propia) y que, además, es posible cortar o copiar información de una aplicación para 

llc\'arla a otra, enlazando las aplicaciones para que los datos se actualicen automáticamente 

y de manera simultánea: 

2.3. Rc<111crimicntos humanos 

Para poder realizar un sistema multimedia es necesario contar no solo con las herramientas 

de hardware e y. sofiware convenientes, sino, además se requiere de la participación de 
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profesio_nistas_ que puedan aportar ·eL conocimiento que posean en diferentes áreas: 

cóínputo, m¿Íodolog!a, docencia y pedagogía, disciplina del tema a desarrollar, 
: - • < - • • • • • • ' • • • ' - ' ~ • ' ,. ' ' 

_ La necesidad de ·contar con profesionistas de diferentes disciplinas que participen tanto en 

laelaboración corno en la evaluación del producto informático final ha sido reconocida por 

varios autores. Ana Maria Bañuelos (citada por Rafael, 1997, p. 65), por ejemplo, hace 

esp¿cial énfasis sobre la evaluación del producto final y menciona que dicha e\'aluación, 

realizada por los especialistas que de manera multidisciplinaria colaboraron· en el 

desarrollo, es la parte esencial de cualquier programa educativo por computadora. Teh 

( J 989) sostiene que puede obtenerse un producto más efectivo si un equipo 

multidisciplinario de especialistas interactúa a lo largo del diseño y desarrollo del sistema. 

En el desarrollo del sistema BIOEQU participaron profesionistas en las áreas de cómputo, 

metodolog!a, biofarmacia, tecnología farmacéutica y de legislación fannacéutica. 

3. Infraestructura necesaria para ejecutar sistemas multimedia 

Los sistemas informáticos computacionales en ambiente multimedia desarrollados con 

Too/Book requieren que la computadora en la que se ejecuten cuente con: ambiente 

Wimlows, capacidad en memoria RAM mínima de 32 MB, espacio en disco duro, el cual 

depende del tamaño en MB del sistema multimedia. 

4. Diagrama de flujo de datos 

En los sistemas multimedia se manejan grandes cantidades de infomiación por lo cual es 

necesario valerse para su diseño y desarrollo de alguna herramienta para su tratamiento. 

Para el desarrollo del sistema infom1ático computacional BIOEQU se eligió el diagrama de 

flujo de datos como herramienta lógica para el tratamiento de la infomiación. Este 

diagrama pennite realizar una estructuración adecuada del flujo de infom1ación. lo cual 

facilita el desarrollo de la interface de usuario. 
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Método empicado para desarrollar el sistema informático computacional 

BIOEQU 

Para la elaboración del sistema multimedia se tomaron en cuenta dos puntos muy 

importantes: (1) la experiencia adquirida por el equipo multidisciplinario en el desarrollo 

de sistemas anteriores, así como (2) una extensa bibliogratla referente al terria de 

inlercambiabilidad de medicamentos. 

Así fue posible establecer. las siguientes etapas particulares: 

Etapa I: PLÁNEACION · 
.. \:, ".\'.''.L- º'·'.·: 

'•;,;· •",/ 

Está etapa c~n~istió'el1'1ás'~ii~i~~ieliictf~idadcs:. 
· : ·"~·· .:,,>:y-.·:;:~/' :_::S'.~::~fVjV··.~ ·· 

1) Idetitifi~;ción: d;e Ia.,.'~~c~siÍ!ad'd~· desnrróllar material educativo como apoyo 

didácÍic~·.· para >~~plfc;~,~,;~ni,' este ' c~só, IÓs ·Estudios de Bioequivalcncia 

FarmacocinétiCos. 

En esta etapa se analizo la importancia que tenia el desarrollar un sistema multimedia sobre 

Bioequivalencia de.MedicÜmentos debido a que con la reforma a la Ley General de Salud, 

el 7 de mayo de 1 997, surgió la necesidad de garanÜzar la calidad fannacéutica y 

terapéutica de los medicamentos genéricos por medio de Estudios. de Bioequivalencia. Se 

encontró que para quC los estudiantes tuvieran la información referente al tema disponible 

en el momento que lo requirieran, era necesario conjuntar la legislación correspondiente 

con los fundamentos biofannacéuticos de los estudios. Además, debido a ·que la 

información referente al tema se encuentra en gran cantidad era necesario organizarla, 

depurarla y sistematizarla, para posterionnente transmitirla de fom1a amena y atraetilia. El 

m11/10ri11g Too/book pennitió integrar la infonnación y crear el sistema multimédia con 

tales características. 
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. .-·" . 
2) Definir a quien iba a ir dirigido el sistema BIOEQU • 

... ·· .· ·.: ·.··... . . ..... • .... ·.·. 

Se decidió que el sisteina multií11edia BIOEQU. estálía dirigido a estudiantes de la carrera 

,te Q.F.B. y afines, as! co;1;0 a profcsio1istasdel úrea de la salud involucrados en el 

registro, producción, c~ritrol de. calidad, d.istribución, comercialización, prescripción y 

dispensación. de. medi~~1~~l1to~ genéri~~s .interC:~~biabl~s 1 
. . . 

J) Con~ide.ri;~· los. recúr~·os humanos y fisicos para el desarrollo del sistema en 

· 11111bie1ÍÍc multimedia BIOEQU. 

Para el. desarrollo de este sistema, se contó con la asesoría de profcsionistas en las 

siguientes disciplinas: Biofamrncia, Tecnología Farmacéutica, Legislación Farmacéutica, 

Estadística, Metodología y Cómputo. Los profesionistas en Biofam1acia, Tecnología 

Fannacéutica, Legislación Fannacéutica y Estadística respaldaron la inforniación que 

contiene el sistema multimedia. El experto en Metodología asesoró cómo tratar la 

infonnación que se iba recopilando de las fuentes bibliográficas a través del diagrama de 

flujo de datos, el cual perinitió construir la interface de usuario. Los profesionistas en 

Cómputo asesoraron en el manejo de los programas utilizados para el desarrollo de 

BIOEQU, tales como Too/Book y Core/Draw. 

También se consideró la infraestructura para el desarrollo del sistema multimedia, el cual 

tiene las siguientes caracteristicas: 

Computadora personal con procesador Pentium III con velocidad de 500 MH, 

192 MB de memoria RAM, unidad de disco duro con capacidad superior a 1 G, 

unidad lectora y grabable de CD-ROM, tarjeta de sonido, tarjeta aceleradora de 

gráficos, tarjeta digitalizadora de imágenes para conexión con el escáner. 

Escáner 

-1) Definir el objetivo del sistema multimedia 
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Etapa 11: DESARROLLO DEL SISTEMA EN AMBIENTE MULTIMEDIA 

BIOEQU 

En esta etapa ~e rc~liza~~n las siguientes actividades: 

1) Revisión bibliográfica 

Esta actil·idad consistió en la: 

' . :· . .. -

_1.1) [ nvcstigaciÓn Y, rec~pilación bibliográfica 

:· ~ .. ·;: :. 

Se identifico y loca!Ízó las füe~tes de infom1ación referentes al tema de Bioequivalencia de 
: :.: ': ' • ~ .; : .- 1.;"·: .... ,,, •. ,._ ,· :". ' ..... - • .. " - . -

Medicamentos: libros, art!c"ufos._(revistas cientfficas), proveedores, agencias regulatorias y 

asociaciones pr~fcsionales," 
_· :•. ·-, .-

1 ;2) Organización de la ¡;;~Íiografia 

Se. clasificaron·.·· Ias _fuentes· de información recopiladas en· temas· generales: Legislación 

referente ~ I~ i~terc~m6iabilidad de medi~am~ntos; BiÓdisponibilidad; Disolución 111 Vitro; 
' - ' . :...,---¡ .... - - ' ' . . 

Correlación In Vitro 1111 Vi~fr Bioequivalencia. Estos temas, posteriormente conformarían 

l~s ~i;1c~ capít~lo~ prinéipaie~,d~~ ~i~;c~·~,~~i~i'~~d¡~ BIOEQU. ' 
·,- -. ··. -· . , 

Paralelamente a esta 'a~úvidcicl; .'~~ l~c~Úfi~Ó ·y rc~istró · 1a ·fuente bibliográfica completa 

. . . - . ' 

2) Sistematización ·de la Ú1formnció11 
:··\-

La infonnación recopilada de las fuentes anteriores se estudió con el fin de conceptualizar 

adccuádamcntc la misma. Y así, poslerionncnlc, fue posible seleccionar los conceptos e 

ideas mús importantes. 
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'2.1) Elaboradó·~ de fichas de trabajo 

Se realizó .una .tab.la de contenido estableciendo los temas y subtemas que constituirían a 

cada capitúlo del sistema multimedia. Se registró la información seleccionada de las fuentes 

de infom1.aciÓn ·en Íichas de trabajo. Cada lema incluido en la tabla de contenido del 

sistema n;~IÜÍnedia fue registrado en una ficha de trabajo, ya sea como resumen de la 

infomiación encontrada o como interpretación propia del tema 

2.2) Diagrama de flujo de dalos 

Se realizó el diagrama de flujo de datos estableciendo las conexiones entre temas y 

subtcn1as> lo cual 'pe~itirfa la estructllració~ d~' la iii'tcrface de usu'ario del sistema 
··, 

3.1) Decidir. el forn1ato de las pantalliis'deÍ sistema BJOEQU 
-.-~¡., ~ _:i:~,\.~f;.:~~i.~<~t.i:t-t?~:1,~·~cfi'.,·L:r:~+}h:~:?~·!f'r~.;_~:-· ·~-,::·~-> ',;;:·;_~ ··:_¡:: ;.~:.: \ :-

._ ... < ... ,. ~-fr~..;. ,,_ - ~-,-_ -

<i_---;~:\--.-,_-_ ·:¡3;._;~-->?:--~ ··'.f'.',~-~{;,-~:;:~--?:;~:j~l~;.;~/> ,:.): :~~~- ._- ;:. _··,:. ·;:¡:,:.:;_ ::·-_<:. .- -. ':: -~ ~ . ::.~- -
Se consideraron los siguientes puntos para·darléfomiato a BIOEQU: 

a) ·Número de •.'¡¡bfos'''(i~cihi\·os) qu~ con;Íituirí~r( el sisíc'rria r~ultimedia. BIOEQU está 

conStituido
1 

por4 libfOS. ;,·--

b) Los colores que tendrían los fondos de las paiítalla~; d7: cada capítulo, eligiéndose un 

coÍor diferente para cada capitulo.' , · ' ; ,.u· · · ·. ·,,.. · · 

c) Ubicación de los botones de navegación, t1iu1"ai /s~btÍiu·1~{·di 1 1~1 }c,ri:n'~ cj~~ fuera 
/::':_.~ > 

consistente en todo el sistema multimedia.:: ··· · · · ·•: ·i' · 
. -.· _.. . .·'·~~-; -...-~:;-;;\.:- _,:;)~.~, .. : ~;:~~{~;.-"-_, '·'","'·~,;:¡: .. \\\,:¿_~j·,,:,~:¿~&--:,,t!.~ ,: '<:_->, .. -·.· ·. ·. ' 

d) Tipo y tamaño de la letra de tal 'fomia que füera legible y consistente en todo: el sistema 
1 ' d' ' • • .··:-~?!;,\~\ .... :>~'t"\ •:•<;, ::.--~. j~~.u-

JllU t1n1c 1a. ·, -. : /} :·:·- ·.·;.:~:." ,.:~"·,~'.;~.-:;·~~~:;~>Et~i··.;i;\~/-~-~t~-&,~<i;·~1~-};iL~~:>.:·:.:-_;:.-~·· 1• , 

e) Formato para presentar palabras clave;' con base. en lci que presenten: tc,xto ó imagen . 
. 'J; .'''' :·-:'~ .'.~, .º): .. 
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_ 3.2) Establ¿cer el tipo de navegación con base en el diab'IÍlma de flujo de datos. 

Se e;tableció-~na navegación de tipo compuesta para dar un orden lógico a la información 
' ',·,. ·'" 

y lograr la intcractividad. 

4) Elaboración del sistema en ambiente multimedia 

Esta actividad se dividió en lo_s siguientes pasos: . 

4.1) Captura de la· inform~~ión' esc~ta de cida capliulo en Ja compuíildora, creando las 

pantallas necesarias> 

4.2) Elaboración de lrui palabra~ élav~; 1!15'cuale~ :~¿-~~(frian de 'un texto (definición ó más 
informaciÓ.n del tenla) ·ó··un&'i.m'ag~~~;.~;~ .. ·-).:;~i:;~j~:~.;~~l·:;~\ :_:i': ·· · 

4.3) Selección del material de ~~)·ó ala 0infdr~ación escrita, para su posterior inclusión en 

el sistema: búsqueda de imáge~~s.·dt~w.i'rrias~csqucm~; dibujos y tablas qÚe apoyaran el · 

contenido de los textos; el~licíració~_~exdibtijos y animacfones; grabación y edición de 

sonido, también con el fin de ap¿;;t'la'infommción escrita; digitalización y edición de I~ 
imágenes. 

4.4) Creación de los enlaces entre pantallas. Esto se realizó con base en el tipo de 

navegación establecida y el diagrama dé flujo de datos. 

4.5) Elaboración del manual de usuario y la guía de instalación del sistema multimedia. 

Etapa 111: DEPURACION Y CORRECCION DEL SISTEMA MULTIMEDIA 

BIOEQU 

1) Depuración farmacéutica 

En esta etapa se revisa la información escrita con el fin de confirmar que cumpla con las 

características de ser exacta, completa y pertinente. También se detecta la ausencia de 

imágenes que apoyarán la información escrita, asi como la falta de palabras clave. 
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2) Depuración computacional 

Se verifican los enlaces entre pantallas, entre libros y objetos. El objetivo es comprobar que 

los botones de navegación funcionaran de manera eticien_te, de, acuerdo con el dia¡,'fama de 

ílujo de datos, y que cada uno de los objetos, botones y palabras clave realizaran las 

acciones previstas. 

J) Corrección 

Paralelam¡:nte a los dos puntos anteriores, es necesario realizar las correcciones necesarias 

en cuanto a la información farmacéutica, palabras clave e imágenes. Después de revisar los 

enlaces y comportamiento de los objetos, también es necesario realizar las correcciones 

pertinentes para el correcto funcionamiento y ejecución de BIOEQU. 

Etapa IV: EMPAQUETAMIENTO 

Es necesario dar un formato al sistema con el que se pueda ejecutar en varias computadoras 

sin que éstas tengan que contar con el software empleado para desarrollarlo. 

La versión 5.01 de 1'ool/1ook, con la que.se elaboró el sistema, permite que las aplicaciones 

realizadas puedan ser guardadas ~~mo~;Jhi~~s·:~j~~~~bl~~ D~XE). Sin embargo, para que 

la aplica~iÓ~ se p~¿cl~ ej~~u~r ;d~~~~d~~~n~6,':eq~Í~~~d~ ~rchivos que la soporten, lo que 

se conoce é como A·;~hi~~s de Rzin'ti~ie'. .Estos•, archivos, que ocupan 1.6 megabytes 
· . · o::'~·~, ,;·c.~ ~;;:\e.·.::':.;_'._'/ .. ;<,<§'~;·:<,_·¡::-:.~?' ·:·~~ .. ::'/. «·:(:,··;; h.:,'." ' '{'. :··. ;·;< · ' 

aproxiniadamentc, 'se: insíalan en', el' mismo directorio en que se instale la aplicación 

elaborada y permite~ 'qu~'ésta ~~ cjec~ic sin la necesidad de contar con todo el ~utlwring 
empleado. 

..:·: .. --.-:;<:~:-~:,- '._ : 

Asi. los archivos de ·To()/Book del -sistema BIOEQU serán guardados como archivos . 

ejec~tables: Un~vc~tij~'a'<li¿Í~~~I ;;u:U l~·s:~suari~s con conocimientos de cómputo, es que, . 

por ser un archivo ejc~utable; se le pucd; asi~nar ál sistema BIOEQU un icono en el 
Administrador de Prog~~~ de. J;;~tj¡o~~/· ,, ' .·· , ·, 
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Contenido de BIOEQU 

El sistema multimedia está constituido por los siguientes capítulos: 

1) Introducción 

La infommción_ que. ~onti~ne este capitulo es de carácter histórico y legislativo, con el fin 

demostrar un pa~ora~a general de la situación de la intercambiabilidad de medicamentos 

en México y otro~ pa!~es. 

2¡ BiodisporÍibiliciá'd' 

·i.:'.' ·j,~·:·/. 
En este caphu•J() s~ 'a~~rdán '.1os aspectos relacionado,s con la puesta a disposición de los 

fárnÍa~os'i'?riiii~\í~¡,í~{~edi~~~Íltos admini~'trad~~ por y[i¡ oral, as! como los métodos 

para cúa;tfo~;¡~i~ ¡~: bio'dis~oñibiÍÍd~d ' ci~ u~ rármaco por medio de parámetros 

·rarnmcocin¿Üéo~·. ' •. ::. · .· 3 ·. 

'·' '::::L ,:> 
3) . riis6Juci~~·[;i'?;¡J;;: 

·>'·.'o.:~~"-':,-::·-:- -~'-·" ·;;~)r . 
. ·¡,. : ~ 

El capimlodcscribe eiproceso dedisoluCión in vi~ro; las pruébas Y.estudios de disolución, 

así coni~ la ~g~¡;';~ad'iÓn 1d~ í6~·perfiÍ~sd~ di~ol~~Íó~ por'c1.t'á~Í~r d~ siiuilitud. 
', •.. ">'.· . '··;.. \' --•. :>_ - . ~:·· ~ . ·.~;. ;-~ -, . ·'' "-~· ~-;~~;:~ <;} ·:~ .'.:::· - .,-..,.,;:~. _· \4~ ·'·\' -.:_¡- -- • < '-: ''" ___ i-- ,; ".;.'· > '·. ;:-:_ ·- - '. -··,' .,,_._,; -;· 

·~ >¡.:~;,; .,_F,- ;~~~'F-· ·e·~-· --,, < :~·i ::_"';·_-::.;. 

4J · corrci~e:ió~'H; i1;;;~11,~v¡J;J · '1·· r ,;; .... :> , · 7·~. · · · r~i , .. 
~'ir., , ··-·· .. ,. , \ ........ '_ ... ·.',: ~:. ·:;- ._. '· ,·I':· . ~ ·: .. ~ ·j:. \:.:.r~ .. r .\f·,._ ··(::·· 

·,~_· :· .. . ;··,.;• . ' •;, . ':.: "~ -.' '. ·' ,'."" 
.;. . ' - : ' ·,'' . "~:.~ ·¿.,:-: -.;: ~-:· :.,. .. -. -~::·.:::. :_ : :«; :.-....- '.'' 

Enel cupítuhi se.~xplica cómo desárr~Har una _cbrrclai:Í~n l\~ÍI\fiiriciidm1'do'cuales son los. 

parámctr;,s· ;;1á~E'[~~r¡b·;~~;:t~\í~i~~Í~cÍ'.6~~;?1ci~··~'i~~'ies-"·~. 'i~~ ''.t~~~i~~;· ~~·-· ~i~el.~ción. 
También se expli~a la evaluación de las niisnÍas i~dicancio los'níétocios 11;ás ~clecuados. 

•. •. ' - '•r' 
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5) Bioequivalcncia 

En este capítulo se explica cómo llevar a cabo un estudio de bioequivalcncia 

fammcocinético para formas fammcéuticas administradas por vía oral, con el fin de 

demostrar la intcrcambiabilidad de medicamentos. 

Descripción del sistema informático computacional BIOEQU en ambiente 

multimedia 

BIOEQU, con un tamaño de 300 MB, está formado por 6 libros con un total de 234 

pantallas, distribuidas de la siguiente manera: 

Libro Capitulo Número de pantallas 
1 Presentación 1 
1 Bienvenida al sistema multimedia y menú 1 

principal 
1 Introducción 21 
2 Biodisponibilidad 64 
3 Disolución in vitro 40 
4 Correlación in vitro I in vivo 35 
5 Bioequivalencia 72 
1 Ayuda 1 

Las pantallas pueden contener uno o más de los siguientes objetos: 

a) Campos de texto. 

Estos contienen .la iriformación escrita en forma condensada referente al tema en cuestión .. 

b) 1 mágencs.' 

El sistema contiene; un total de 1 i7 imágenes, las cuales apoyan a la infonnación escrita. 

Estas son fotografias o dibujos. Al pasar el puntero del 111011se sobre la imagen aparece un 
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campo de texto donde se especi lica )a . fuente bibliográlica de donde fue tomada y/o 

modilieada. Si al pasar ~l p~~te~6-d~l 1;101;~e sobre la imagen, éste cambia de flecha a una 

manita, esto signi liea qu~ al hacer ÚÍ1 "clic" sobre la imagen aparecerá más información 

escrita. 

e) Palabras clave. 

El sistemá contiene un total.'dc 113 .. palabras.clave, que pueden ser de 3,diferentes tipos . '' . ' . ·-· ,.·.· . . ' . - - - _., - . 

con el lin de que el usua.~o ¿ca capaz de diferc.nciar la acción qu_e reiiliza_c_ada iina~ 
·-·..;-. - ,'.::: .... /'·. 

\".'. -..::;'.< "~: · .. ;.,;::,,:.\i -~J: '-::.:::·__ :·.,::, <i·1? 

• .. Subrayadas ó cn;fo~á ~e.~~~e~u_íltas::p_ei:i1i~cn-obtenc~,más,i~fo,ciiiacip.n del tema 

· eri cuestión·. . ;,~-~:-3.~·~':;X, ~~~:---Jf;~·r,_:~~'if' · .',.~~:~·- ¡ ;¿~},<-.::.}~}_:; :-~ -\ ,-~ ;';-j :-.~·¡~_:'/.. ;,; ·::-

. Palabras de color ama-rillC>:De~ncín ·•. u1.1 tém1inb. Pará-cl caso c~p~ciarde fórmulas, 

cada términ~ de l~ fÓriuu1'~ és ~n~ palab~a · ~j~~e ~~~ i~ d~fl~~; ~in' l~p~rtar el color. 

· ·- Palaqras de.colo~~ei~'d: M~~~{f~ii' tna i~agch> :. ";:--,;:_;.t.:.·f_?:} .. '.Dí.-.~:;-~c·=····.·_' ..•. :!,', .. '.·_',;'·· . -
.:~:l?~~J:{?.f:r·:;~i~~~~~ií~~lt:~~ · .-· : :~:· {l:f ?, : - -- '. ~- _: _ ·: --~~- ·: · ,_ 

Las palabras. c!av'cfun~i~~~nal l~accr u~ "Clic" sobre ellas, con el p~ntero del 111011se en 

forma ele 111~11iÚ. { _ 

d): Objct6s grá;.c6~. 

~I sistema coÜticri~ ~nio;al de 29 objetos gráficos, en los que se inclu~cn diagramas de 
.. ,-·"······. 

flujo ·y tablrisi,· 

e) BoÍoncs ... 

Los Íipos de botones con los que cuenta BIOEQU tienen diferentes funciones: 
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Viajar a· través de·_ las pantallas del sistema._ Estos son botones con diferentes 

iconos: 

(1) Permite retroceder a la página anterior. 

(2) Permite avanzar a la página siguiente. 

(3) Permite regresar a la página del tema principal de la cual se partió para ingresar 

a un subtema específico. 

(4) Permite regresar a la página de bienvenida, .donde se encuentra el menú 
- -- .. _ . 

principal. Este botón sólo lo poseen las pantallas principales-de cada capitulo. 

(5) Permiten ingresar a la página principal del capítulo correspondiente. Estos 

botones poseen un número que indica el capitulo al cual permite el acceso: 1 

Introducción, 2 13iodisponibilidad, 3 Disolución in vitro, 4 Correlación in 

vitro/in vivo y 5 13ioequivalcncia. 

1111101 ...... 
2 3 4 5 

Obtener más información escrita del tema o subtema que se esté revisando. Estos 

pueden ser del tipo: "sombreado" ó "pushbulton". Es importante señalar que la 

forma del botón no está relacionado con su función. Estos botones indican la 

infomiación que mostrarán por medio de palabras, no poseen un gráfico que indique 

su función. Algunos botones de este tipo también permiten navegar entre pantallas. 

11 
Química 

11 
Pu:rhbutton 

Reglamentos 1 Sombreado 
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Mostrar.- una Ímagen.>Est~s . boto~es ' poseen ·un• gráfico_ asociado, una cámara 

fotográfi~~. que indic~ q~e al ha~er un "clic" sobre ellos aparecerá Ulla imagen. 

Ejecutar un archivo de sonido. Estos botones poseen un gráfico asociado, un 

altavoz, que indica que al hacer un "clic" sobre ellos se ejecutará un archivo de voz 

que reproducirá la infonnación escrita asociada con el botón. 

Mostrar los botones de control para ejecutar una animación. Estos botones poseen 

un gráfico asociado, una cámara de video, que indica que al hacer un "clic" sobre 

ellos aparecerán los botones de control para ejecutar la animación. 

Obtener ayuda sobre cómo utilizar el sistema multimedia. 

Los botones funcionan al hacer un "click" sobre ellos. 

f) Animaciones. El sistema contiene un total de 20 de animaciones, las cuales apoyan a la 

información escrita. 
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Resultados 

g) Archivos de sonido. El sistema cuenta con 13 archivos de sonido con extensión .wav: 1 

de música, el cual se ejecuta en la bienvenida al sistema; 4 para dar sonido a los 

botones, y 8 son archivos de voz que apoyan la infonnación escrita. 

Guía de instalación 

Para instalar el. sistema informático computacional en ambiente multimedia BIOEQU se 

requiere: 

Ambiente Wi/id;ws9So superior 

· Espaei()cÍi;t()nib_le ~n'cÚseo d~~~rnf~imo'de 300 Megabytes 

Mem<>ria RAM l11inima de 32 Megabytes 

Para ejecutar la instalación desde Windows: 

1. Insertar el CD-ROM en la unidad lectora. 

2. Abrir la carpeta Mi PC y seleccionar la unidad lectora de CD-ROM. 

3. Dar un clic en el icono de Se111p.exe. En . este momento se despliega el siguiente 

mensaje, indicando el inicio de la instalación: 

P/ease wait. 

Copyi11gfi/es temporary directory. 
•; ;~f:;~;·i~·~:~f: :~·. 

Aparece la pantalla de instalación que niu~~t~~·:~hsú'~ric/c1 nombre del programa y la 
' , ,'' ·,-,;. -..,: . ' .. 

fomm en que se desea instalar. 

4. Prcsiomir el botón de Fu/1-!nstali t111j¡1es (ii1~talaé:iórÍ completa). Esta opción copia en 

el subdirectorio C: BIO'EQlJ todos i~~ ii~chi~.os del si~icrna e inmediatamente se inicia 

la instalación. 

362 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán 



Resultados 

Se muestra una caja de información donde se indica el archivo que se está instalando y su 

porcentaje copiado, así como el porcentaje total de la instalación. Una vez tem1inada la 

instalación se despliega un mensaje que indica el final de la instalación y un mensaje de 

bicn\'cnida. Automáticamente se crea la carpeta BIOEQU, para después ejecutar el 

programa. 

5. Abrir la carpeta BIOEQU, seleccionar el icono BIOEQU y se desplegará la primer 

pantalla del sist~ma. Porm~dlo de ési.a ~ci pcid;~ te11er,acceso a todos los libros que 

constituyen el _sistema mu1ti.'ii~dia.<<, " - , . 
~:..~''.:·.: .- . ~ 

~~·:. ~· . " ':~ -7::_. '-'. 
··: ·"· -

. Manualde usuario 
>' -· ,··:_,-_.' ... ·: .. · .. •· . 

A_I entrara) sistema multimedia B!OEQU se tiene una pantalla de presentación, en la cual 

se muestra_ e_l escudo y nombre de la UNAM y el nombre de la institución en donde fue 

desarrollado (F.E.S. Cuautitlán). Al hacer un "clic" sobre el botón que se encuentra en la 

pane superior derecha se tendrá acceso al Menú Principal. 

• FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 

En la siguiente pantalla se da la bienvenida al sistema y se prcscnia el lvlcnú Principal, el 

cual presenta los cinco capítulos generales de BIOEQU: Introducción, Biodisponibilidad, 

Disolución in vitro, CmTelación in vitro I in vivo, Biocquivalcncia. A partir de este 
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l T IS CON 1 
FALLA , E ORIGEll Resultados 

momento, el usuario puede navegar a través del sistema por medio de los botones de 

navegación. 

MENU 
1 PRINCIPAL 

l)lntroducdót1 1 

2)ílludi~1011ibllid,1<JI 

~~ 
:l)C01"·t~l~l~1 l~/;V1 

S}l\l<>r<¡uh1.1lt'ficl,1 1 

BIENVENIDO a 

t.: 

Una vez que se ha elegido el capítulo que se va a consultar, haciendo un clic sobre el botón 

correspondiente, se ingresa a una pantalla de presentación del capítulo (página principal del 

capitulo) con el nombre de éste y un menú de los temas que contiene. 

1111 • 1111 --
BIOEQUIVALENCIA 

Tipos do CQ.Jlvolcr.:IM 

j lOJ<Jndo"' OC'Ct"W!rlo un ~luJla de BICK"tJJJ11al!!n;:l.i l1l"T11'Kocineuro? 1 
j11,rllnw'trMtll!'Yoh.i.rf'f1lnnluJlodc!Oloequlvolr.•nd<tf.im1o.1eoc:3 

1 Cron:ilogl,'\ da Ul ~tudio de Blocq..JIV<')IPOC:li> f,:rm,:xocl~tlco 1 

Los objetos fijos en las pantallas son los botones de navegación y los títulos. Estos objetos 

siempre se encontrarán en las siguientes posiciones: 
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Resultados 

En la parte superior izquierda se encuentran los botones de navegación y el botón de 

ayuda (1). Todas las pantallas poseen el botón de ayuda y los botones que permiten 

ingresar a la página principal de cada capitulo, podo que desde cualquier página del 

sistema· es posible ingresar a cualquier capitulo, sin necesidad ;.cl·e;regr~;a.r· a In 
"·";'.:· -:<-',¡, 

pantalla de Bierwenida. 'L··.· :u,: , 
En la parte superior derecha se encuentra el nombre del capitulo aÍ:cua,i'i:'on·c;ponde 

la pantalla (2(. >~ ... · .. ··.\"i:~·-·· ... : .. ;.:· .. ' 
En la parte superior central se encuentran el nombre del 'ícn1a ·~;ii~c.lpal:aÍ cual 

pertenece el subtema que se esté consultando (3 ). 

En la parte superior central, por debajo del nombre del Íema principal, se encuentra 

el nombre del subtema que se esté consultando (4) . 

DDEID m• C!lD 1 
Equivalencia Biológica 0 

fl1n11.ico~lca 

Cllnlca 

- NOM-177·SSA1·1998 1 Om. prcxh:tCK. fnnn;xr.utlcos 
- Mundial ~ son com.ldnradus Sl..'f' 

blooq.1lvalcntcs cu.Yó> !iUS 
blodlSJJOfllbllldndcM., " p.yllr 
00 tn., mtvna do<.ls molar, 
son tnn ~lm!lan.-s ~K! tienen 
~ prcibah!Ucltl"S de 
procU:lr dlforcnrl,°t'. rlfnlc~ 
rolev;ntC'i l.'fl 10.. erl."Ctos 
ler.-1pc~ullco<io.:M.fvt>r'"°". 

Facultad de Estudios Superiores Cuaulitlán 365 



Resultados 

Documento escrito en papel 

Es importalllc señalar que se cuenta con un documento escrito en papel, el cual abarca los 

mismos temas del sistema (parte 1 del presente trabajo). Este documento escrito no contiene 

todas las imágenes incluidas en el sistema multimedia. 

A continuación se presenta el diagrama de. flujo de datos, indicándose la relación entre 

capítulos temas y subtemas, así como las pantallas que constituyen a BIOEQU. 
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DIAGRAMA DE FLUJO DE DATOS 
1 INDICE GENERAL 

... .. 

1 
rNrnODUCCION 

1 
1 DIODISJ'ONIBILIDAD 

__, D!SOLUCION IN VITRO 1 ·. · .. 

1 Amhito intcmncio1lDI 1 
Ambito nacional 

1 
Fase ~ Factores que influyen r- E\"aluación de la 

1 
Factores que determinan 1 

biofurinacéutica sobre Ju nhsorción biodisoonibilidad la vcloci~nd 

1 ~ -j f- 1 Es1adns Unidos Constitución 

H 
Obtcti\·os de los estudios i Factores que 

1 
Liberación ,_ Coractcrislii:as 

del fünnnco 
1 

dcpcndcn del lfi'ffcma 
FarmacocinCtica 

~ 1 t 
,__ 

1 
Argentino J .cy General de Disolución 

Salud - Solubilidad Modelos 
1 

J:actorcs 1¡uc 

1 
Difusión ,_ 

fonnacocinéticos dependen del Mllido 

1 ~ Chile 

1 ~ 
Cons1nnh: de 

l..cydc lo Penetración 

~ - 1 

.; propiedad 
pnrtición 1---J MAllC 1 ~ 1 

y Ecuación de N~cs ~ 

1 '= 
in..tm:fM•I pcnncoción Whithncy_ Euro pu GrndL,de -1 

1 ~ 
>-- ionit.aci6n Admon. l.V. única 

Reglamento de 

1 Membranas 1- y 1 Insumos biológicas i Admon. llnica con Pruebas de disolución 
pnm la Salud Carga absorción de JDorden >-- clt!ctricn H 1 1 Filtrncii\n - Objc1jv.1s 

-

1 ~ 
Formo y tamaño 

1 
-1 Jnfu!!ión l.V. 1 Normas Oficiales 

Mcx.icnnns Difusión - de In rnCtlécula -l Selección 1 pasiva .-- J Acimnn. l V. m1'1hinlc 

1 1- H 
Fisiolog.ln y 

w ~ H 1 

Catálogo de MGl Transporte lugordc Admon. múltiple con Establecimiento 
ncti\'o liberación abSC'rtión de 1 D C"l'dcn de las 

cspccifica.:ioncs 

l Acuerdos !:!_ Difusión Nntumlcz.o de lo .--
facilitada ... 

membrana ~ 1 H Validaci.;\n 1 F.F. de lib. modificada 

Pinncilnsi5 ~ ,pll 
~ Comprimidos recubiertos 1 y Pctfilcs 1 

Transporte D11ro.:ión del 
por - 1rá.nsitl'l Comprimidos 

1 
Compann:ión 

1 
' 

pares de - de perfiles de iones capsulas duras Comi'"'ncntc-s del disoh.tc~ón 
ap:uuto di2. 

Granulados 1 
Viscosidad de los 

1 1 
Modcl.ls 

Ouidos du:. capsulas binadas independiente\ 

Superficie de Emulsiones 1 
abK,rción 

1 1--factor de similitu.:! 
Suspcnsici~ 

Tensión 
s11pcrficial SolucionC"S 

- Voscolariza.:ión F"'nna fannocc!utica 1 
w 

c.¡ °' Fnctort:!> fanna.:éuticos Ewipientcs 1 --.¡ 

-t Fnch1rc5 mh~rcntcs ol indi\'iduo 1 Tipos de asixiacioncs 1 

-1 
-

>-

H 

~ 
~ 
H 
H 

~ 

~ 

CORRELACION IN VITROl!N VIVO In BIOEQUIV ALENC!A 1 

Obicti\•us 1 -1 Tipos de cquirnlt.~cias 1 
Parámetros e corrcl11cil1nar 1 -1 Obieti\·os de los c~auidos 1 

H Propiedades biológicas 1 ~ 1 MCtodos pnrn 
do.::umcntar la BE y Caractcristicas fisicOQulmicas 1 

-1 l Técnicas de correlación 1 
Casos en los cuales se 

requiere.~ estudios de nr:. 
farmucocinéticos H Decomulución 1 

y Momento csiadfs1ico 1 H Paró.metros u evaluar 1 

Niveles de corrctncil\n Lj Cronolog.ía de un estudio 

R 1 11 Fa.S<- in ,·i\·o fase in \'Ítro 

H Estudio cllnico 1 
Protocolo 1 

-1 Cmúltiplc 1 Sujclos 1 
Sistema de c)asiticacil\n 

biofannucCutica 1 
Discilo es1adístico 

Criterios pura llc\ltr a cnbo una 

1 

Consideraciones 1 
correlación h·/i\' 

Diseno expcrimcnlal J 

Desarrollo de una correlación 1 ~ Dosis única 1 
E\'uluación de una corrclncil~n 1 1 Dosis mültiplc 1 

1 
Aplicaciones de una 

1 Dosis única correlación 
considerando la 

influencio de la dicta 
Situaciones en las cunlcs no se 1 

recomienda utiliz..nr una 

H correlación 1 
Anilisis qufmico de 

las muestras 

Análi!iis 
biocstndíslkt"t e - interpretación de lus 

datos fnnncocinéticos 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



PANTALLAS 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



BIOEQU 

• UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 

MENU 
PRINCIPAL 

-~ Introducc~n___J 
2) Blodlsponibilidad 1 

- ---------------- ----- __ J 
1 

_ 3) Disolución IV __J 

4) Correlación IV /IV \ 

5) Bioequlvalenci~ 

BIENVENIDO a B 
1 
o 
E 
Q 
u 
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Desarrollo de un Programa en Ambiente Multimedia para Bloequivalencla de Medicamentos 

DISCUSIÓN 

Se realizó un sistema informático computacional multimedia denominado BIOEQU, con el 

!in de presentar la infonnación referente a los Estudios de Biocquivalencia de manera 

coherente, partiendo de los aspectos generales a los particulares; es decir, primero se 

explica el marco ,legislativo {Introducción) y los fundamentos biofamiacéuticos 

(Biodisponibilidad, Disolución IV y Correlación IV/IV) para posteriormente explicar los 

Estudios de Biocquivalencia famrncocinéticos para fomrns fam1acéuticas de administración 

oral con base en la legislación vigente en México (Bioequivalencia). 

El sistema está dirigido a estudiantes de las ciencias famrncéuticas. El contenido de 

BlOEQU pennitirá que aquellos estudiantes de semestres intermedios que deseen iniciar el 

estudio de la biocquivalencia lo puedan hacer teniendo los fundamentos integrados a su 

alcance. Para los estudiantes de los últimos semestres, les pemiitirá profundizar en el tema, 

que debido al factor tiempo, muchas veces no se hace en las horas clase, siendo la 

responsabilidad de los alumnos investigar, por lo que el sistema P.ermitirá apoyar a los 

alumnos en ésto. Además, el sistema tan1bién está dirigido a otros profesionales del área de 

la salud involucrados con los_ Estudios de Bioequivalencia (médicos principalmente), que 

no necesariamente conozcan a profundidad los fundamentos de tales estudios, razón por la 

cual se consideró oportuno incluirlos, 

Al mome~to. ~~ recop;lar la información necesaria para desarrollar el tema 

Biocquivalencia de Medicamentos se observó que era necesario utilizar una herramienta 
"··:;. -: ·'''.>": "'!°. ;··i . 

. · para ~r~a\1i~ar Y._sistematizar tal cantidad de infom1ación. Así, se cl_igió el diagrama de flujo 

·de.datos.como herramienta para el tratamiento de la información. Este permitió realizar 

• un_a estruci11raciiJ.n adecuada del flujo de la infomia~ión para postcriom1cntc realizar la 

intérface <l,e usuario, enlazando de manera adecuada los ?iferentcs temas y subtemas en el 

sistema multimedia (navegación), de tal maner'.1 que le permHier~ al usuari_o eons1~1lar la 

infonnación de acuerdo a sus intereses. La generación del diagrama de flujo fue fácil una 

vez que se conoció el tema principal a desarrollar y se definió a quienes iba a ir dirigido el 

sistema mullimedia a desarrollar. 
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El diseño de BIOEQU es novedoso y su contenido se confom1ó con base en Ja experiencia 

de la autora, el programa de estudios de la materia de Biofarmacia de la F.E.S.Cuautitlán, la 

experiencia de los asesores, asi como en la legislación existente relacionada con Ja 

Bioequivalcncia de Medicamentos en México. 

Se dio la importancia que requeria el diseño y desarrollo del sistema multimedia BIOEQU, 

así como se contó con los recursos hitmanos, un equipo multidisciplinario de 

profcsionístas, y fis.icos necesarios, que aníeritaba su desarrollo, tales. como el diagrama de 

flujo, el sistcnia integrado(de·lT!edio~ Too/Book (qué permite programar eventos en un 

lenguáje de progralll~ción orientado a objetos denominado open script) y el equipo de 

cómputo.·:.:i'.• 

BIOEQU :'cumple ·:.:·con;• Ja's · caracteristicas. deseables en un producto informático 

computacional, 'cie ~cue~cio alo sigtd~rite: 

1. La inf ommción contenida es: 

. Exacta, ya que se uniformaron conceptos con el fin de i¡uc, al cambiar,' d~ contexto; no 

399 

''"'.·:-·· 
se hicieran interpretaciones erróneas. · . . . . · , ' . 

Pertinente. Como Ja pertinencia cambia de un usuario a otro (dadÓ:~iutÍada,~persona 
tiene necesidades diferentes). esto se resolvió incluyendo infonna~iónd~·irite;és:gericral 
y cspcc! fica que satisfaga una búsqueda particular. 

Completa. El sistema contiene desde Jos fundame~io~·:_:cl~;'. Io~·-:·'E~tu'dios 'de 

Biocquivalcncia hasta la infomiación sobre · cómo ' í-~illlz~;r'• un' Estudio de 

Biocquivalcncia fannacocinético con base en la legislación ,;i~c;i'í~·~¡~' eJ')lais. En u~á 
presentación no lineal es prácticamente imposible asegurar quc'cÍ ~s~ário' coiisultará Ja 

toda la infommción, ya que esto depende de la manera enq1ic·~1 usuariólleva a cabo su 

consulta dada la facilidad de navegación. 
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2. BIOEQU posee un diseño simple ya que cuenta con fondos consistentes, textos legibles 

y comprensibles, tílulos y botones de navegación fijos, lo que le da una apariencia 

confortable. 

3. BJOEQU es funcional en el acceso a la infonnación. Guía de manera fácil al usuario 

para consultar la información por medio de botones y palabras clave, ya que el usuario 

únicamente necesita realizar una acción, dando un "clic" sobre estos objetos, y el 

sistema responderá mostrando la infonnación en fom1a de texto, diagramas, imágenes, 

animaciones ó sonido. Además, al ser interactivo, pcm1ite que el usuario aprenda al 

ritmo que él desee, ya que éste controla la velocidad y el orden de presentación de la 

infomiación. 
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CONCLUSIONES 

1. Se desarrolló un sistema infom1átieo computacional en ambiente multimedia 

denominado BIOEQU, que contiene la información necesaria para explicar y enseñar 

los Estudios de Bioequivalencia famrncocinéticos para fonnas fannacéuticas de 

administración oral cuyo principio a'ctivo se absorbe a la circulación sistémica, con base 

. en la legislación vigente en México. 

2. En la actualidad, los criterios oficiales para establecer la bioequivalencia se encuentran 

en discusión. (criterios oficiales de bioequivalencia y disetios estadísticos) en otros 

países. Si en un momento dado el criterio oficial establecido en la norma mexicana para 

Estudios de Bioequivalcncia cambia como consecuencia de las discusiones 'que en la 

actualidad se están llevando a cabo a nivel mundial sobre este tema, el sistema deberá 

actúalizarse, en versiones posteriores. en la descripción de los diseños· estadísticos 

empleados con los criterios de bioequivalencia poblacional e individual. ·· 

3. El sistema es útil para abordar los Estudios de Bioequivalencia de otro tipo de fomias 

fannacéuticas, tales como productos de uso tópico y aerosoles nasales de acción loc~i. 

que se establecen en las guías114 borrador de.la FDA en E.U.A. Esto debido a que en ,l~ 
guía sobre medicamentos dennatológicos se propone documentar la bioeqÚivalencía ·a 

travésde la cuantificación del fámiaco en el estrato córneo a diferentes tiempos:·estudio 

dcmiatofannacocinético; el cual es comparable a los estudios farrnacocinéticos en 

plasma u orina explicados en el sistema multimedia. 

114 Topical Dcnnatological Drug Product NDAs and ANDAs-ln Vil'O Bioavailability, Bioeqúivalence, /11 
Vitro Releasc, and Associa1ed Studies y Bioavailability and Biocquivalence Studies far Nasal Aerosols and 
Nasal Sprays far Local Action. 
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También, en ambas gulas de In FDA borrador se establece que para demostrar la 

bioequivalencia es necesario·· hacer estudios de exposición sistémica, la cual se 

detennina por medio de los estudios famiacocinéticos. 

4. En el caso de que fueranecesari~. realizar un estudio fannacodinámico o clínico para 

demostrar la. bioeq~ivalenci~. de unpíedicamento;. el sistema también es útil ya que 

explica los'factores inherentes al individuo.que pueden alterar la biodisponibilidad y 

que causan la va~iabilidad iiltra e inte~sjueto, la cual afecta a las respuestas observadas 

en este tipo de e~tudiós: . . . . .. . . . 
e • •' ,~· • 

5. Se cuenta con un documento escrito, el cual contiene toda la infomrnción contenida en 

el sistema multimedia: 

G. BIOEQU es un sistema infonnátieo computacional, ya que transmite la infonnación a 

través de la computadora como h~rramlenta fisi~a . 
. . ' . .-.· .· ·, .. ·.. ; ,. .:,._. ,· : . '., . .; ·. 

7. BIOEQU se presenta como una herranÍi~nta altemati~a qu~ pret~n~e apoy~ al profesor 

en la enseñanza de los Estudi~s deBioequivale~cia. ' 

8. El sistema se desarrolló de acuerdo a un enfoque multidisciplinario, ya que se 

conjuntaron las áreas biofannacéutica, de legislación famiacéutiea y estadística para 

respaldar la infonnación contenida en el sistema; computacional, para respaldar los 

aspectos técnicos en cuanto al manejo del sistema integrador de medios y el diseño y 

des:uTOllo del sistema en ambiente multimedia; y metodológica, la cual fue útil para el 

manejo de la infonnación y para el diseño del diagrama de flujo de la misma. 

9. La utilización de BIOEQU facilita al usuario el acceso a la infomiación referente a la 

biocquivalcncia de medicamentos administrados por vía oral, pennitiendo. re\•isar la 

infor111:1ción de manera diferente, sencilla, amena e interactiva, lo que hace posible 
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1 O. Con base en mi experiencia como creadora de BIOEQU, puedo afimiar que el éxito del 

diseño y el desarrollo de un sistema multimedia depende de: 

Plantear el objetivo que se pretende alcanzar con el sistema multimedia. 

Revisar con que infraestructura se cuenta para el desarrollo del sistema. 

Establecer una metodologia (actividades a realizar) y un cronograma de actividades. 

Cabe señalar que dentro de la metodología un factor detem1inante es la creación de una 

tabla de contenido del sistema y posterionnente la creación del diagrama de flujo de 

datos para poder establecer la interface de usuario y que el desarrollador posea una 

visión global del sistema. Generalmente la infomiación del tema a desarrollar se 

encuentra en gran cantidad por lo que es necesario delimitar los temas que constituirán 

el sistema, así como su profundidad (tabla de contenido) y posteriormente establecer la 

relación y secuencia en que serán presentados (diagrama de flujo de datos) en el 

sistema. 
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