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RESUMEN 

1.0 RESUMEN 

El presente trabajo expone el caso de un estudio preliminar para evaluar la 

bioequivalencia de dos formulaciones orales de amoxicilina, utilizando a 12 voluntarios y 

teniendo como objetivo el detenninar el tarnai\o de muestra y Jos tiempos de muestreo. 

A los voluntarios participWites en e't estud.iO~s~·'tC~ -ádministró una d·o~is única por 

vía oral de 500 -mg de ~oxicÚina, con un~, p~ri·~do :.:de : l~v~d~·: e.ntre cada uno de los 

trata1nientos. por medi~ .de_.~un d~s~~~:/~.~-d~~~:---~--~~~-~-2~.:~·~--'~~e~~ _sanguíneas fueron 

recolectadas a los siguientes"-~erÍ~d~~ 'd'~~ii~~:p;~ _;d~~-;{;é~--.d~~·.su :ad~inistración: tiempo O, 

0.25, o.s. 0.75, 1.0, L25, 1.5, 't.75; 2,'.3~·,;i::S\1·6.'h-~~.. . 
. - :._ ~·:,_.-~.'::-.:.::~·~:;> :·;,·.::-?:·:~~~;:·~':' 

Para tal fin se utilizó' Üri_iltét¿é!c(;;~aÜti~~ ~~r _Croniatografia de Líquidos de Alta 

Resolución (C~~~~ ~~n· e;x01~-c~.~n)~q~~~.~/i~q.ú·~~~·.p~ la Cuantificación de la amoxicilina 

en las muestras. bioIÓ~i~'¿; ~1 "~'ti~i'~~ ·~p·tidii~Ó, ;!v~Iidó bajo Jos parámetros de: selectividad, 
'·-"• ... -'.' ... ' .. - ,..:.~-"" .. :.- ' .. ,.,,. . . ' .. " - ~·- ., 

linealidad, pr~ci~i~~-~:cr~~~i~.~~~.i-~¡i~_·:r.· ~e-~~~di.ícibilidad), exactitud. límite de cuantificación, 
limite de detCcciÓ¿~~-~~la~i·]¡d~d·)i:;~c;~¡;~¡;:··/··.o ·--

En la. deÍeJ,~lI~i:n ~~e;\t~~ci de muestra se utilizó la prueba estadística de 

igualdad d~ hi~ó;~is~·'~~~·~~,t~d~~~· ~~·e el número mínimo de voluntarios para evaluar la 

bioequival~n~i~ ~~~t.rC~~~~ m~·diC~~nto·s· en. ~stÚdio es de 16. 
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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

2.0 INTRODUCCIÓN Y 00.JETIVOS 

En México, los datos estadísticos de mortalidad proporcionados por la Secretaría de 

Salud (SSA) teniendo como fuente el INEGI en el año de 1999 CI), nos penniten observar 

que enfermedades como ta influenza y la neumonía ocupan el octavo .lugar, las 

enfermedades pulmonares el décimo lugar, la bronquitis crónica, .cnfise~~ ~·Y ·~·~a>'el. 

trigésimo lugar y las enfermedades infecciosas intestinales oc.upari el. q~~.;-;,~~~y~~.~-~.~~~~~~~a 

~:ª:::~~~~:~ºe ::~:~:"e:¡::e:¡:::º e1:::"~z¡::·varied~d.de.~,e~i~~r.~z's~:~~q~~·e1 

:::::~:::~:~:·:~::::~:;:·~:~~~~·~ilit: 
:: ...... ~ " . _.,, -" 

bacterianas como: infecciones agudas y crónicas d;;_/~r~··.~·;~d~in;to·ri~~"·-s·~pe~~~~'. e 
- "'} >-~: :: _-_-. 

inferiores, infecciones gastrointestinales. infecciones genito-úrÍna?as,_:in~~~Cio~
1

~~de~·-p¡C1 y 
:-· .. __ --·.·\:'· :· .... ,_:· ·,_ 

tejidos blandos. iníecciones de vías biliares. gonorrea, meningitis, infeccioriC:s ~enta~cs Y. en 

Ja erradicación de Helycobacter pylori. <2> 

. . . 
Debido a su uso recurrente, la ._amoxiciliÍla _Se encuentra incluida en forma 

. ·.··_,: .. -· . 
fannacéutica de suspensión oral y cápsula en el Catálogo dC Medicamentos Genéricos, que 

; ... __ ; : ·.· ·-

emitió en 1997 Ja Secretaria de S~tud. Eri· dÓ~-de se determinan además, las pruebas de 

intcrcumbiabitidad que deberán aplicársele. <J> 

2 



INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS 

Dada la situación económic~ social y política de nuestro país. los n1cdican1entos 

genéricos son considerados como una alternativa importante en el tratamiento de 

cnferm~ades. Pai~-, la··:aceptación de genéricos Jos estudios de bioequivalencia son 
·. ·e·,· 

especialmeñ.te i~p~·rtant~s·. 

- ,i;" '•'. 

La dctcnnirl:aCÍÓ~ -~~f tamaño de~muest~ es comúnmente requerida en Jos dif'ercntes 
". : ~. .... . '. : ' . ' . : . . ' . ~ ' . . . . ·. 

diseños expcri~~ntal~s· ·que ~¡, a~Iican en- las pruebas para demo~trar··-~u~ un ·rn.edicamento - - . . . ··,- -- .. - . . 

es intercambiable,·cÍ·~d~ s.u iÓlpori~~i·a co·~·o eleffierito. de .inflllencia en: . . - . . . 

a) Costos del éstu~iO 

b) Tiempos 

e) Cantidad de re_a_~t~~~~ _ 

d) Espacios de iÓf"~e~iruct~ra requeridos· 

Con base en Jo anterior~- se establecieron Jos siguientes objetivos deJ estU.dio: 
' .. ; '' ~; '_., -~- ;. __ 

Optimizar y, ,_.V:~~i~_~_;_,:~ .. ~~ · fné(~;d:O . anáHtic_o por CLAR para I~ cuantificación de 
~ ·.- ·-. 

amoxicilina. C:~' ~:~~,6~:·:>-~~' 
'" . ·' ~ ~:_¡- ;·¡,,•,,.' '.!'''· · ... :·::;:_ - ·,.·- •.. 

Determinar los ... ticmpos ·de ~UeStrCo 'para un estudio de ·b~oequivalencia de dos 
: ... :; ::;::-·-- /: ·.7, .· , • 

fonnulaciones·.;ra1eS"c:fC·'wll~~-iciJina cipsulas de 500 mg. 

Determina~: ~iEi.~áfici·- de»··riiuestra mínimo necesario para .-realizar un estudio de 

bioequivalepci~. ¿¡ili~~o como prueba estadlstica la igualdad de hipótesis. 

3 
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GENERALIDADES 

3.0 GENERALIDADES 

3.1 ASPECTOS GENERALES SOBRE ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y 
. BIOEQUIVALENCIA 

A lo largo de Ja historia de la humanidad la fabricación. prescripción y dispensación de un 

n1edicamentO .. tienen la finalidad de lograr una eficacia terapéutica y segura del mismo, al 

ser adminÍ~tr3do ~n· un paciente c4 >. 

Algunas de las variables que están ligadas al medicamento son ta vía de administración, las 

características fisicas del principio activo y la tecnología fannacéutica empleada en su 

fabricación y estas dependen de la especialidad y de su origen industrial. ~n la .,act~alidad 

podemos encontrar una gran variedad de medicamento's -c;on _el mismo· Principio activo 

procedentes de diversos fabricantes en el mercado de: Jos ~rodu6tos ~e.;éric6s, sin embargo 

se han presentado históricamente incidentes como inéfica~·ia, .ioxiciéi~d ·:·y· ·h~ta resultados 

terapéuticos distintos entre este tipo de especialicia<!es, _p~·; I~;~~u~(-~e·_ h~a~ C?n~iderado muy 

importante estudiar los parámetros que influyen en ta·· actividad: t~~péutica de Ja 

formulación al ser administrada a un paciente. t:Y~.· 

Las investigaciones farmacocinéticas sobre la acción terapéuticii.' d~I medicamento han 
-;. ~-:·~· .. -· 

encontrado una relación de equilibrio entre la Coné~f!-t~~i~ó,;c:I~~-;~P.ri~~ipio activo en la 

biofasc y Ja concentración plasmática. De esta m311era::~ la·~-acti_.Yidad terapéutica es el 
.. " ' ... < ·- :· -. ~-- , • 

resultado de una serie de etiipas consecutivas_ a ~a ac:tminiStraéióri _ _'-de· ~-º · medic~mento, las 

cuales dependen de Ja.S características del principio activo_ y-del_jn~ividuo al que se Je 

adn1inistra. Esta trayectoria que debe recorrer un medicamento desde el lug~r· en que se 

aplica o administra hasta el sitio de acción, se muestra en Ja figura 1. es> 

4 



Fármaco en form 
farmacéutica 

FASül 
UIOFARMACiOUTICA 

- LlberaciOn del principio actJvo 
- lnleracciOn en sitio de admlnisb'aciOn 

FÁRMACO DISPONllJLE 
l'ARA LA ADSOMCIÓN 

FASEll 
FARMACOCINÚTICA 

Absorción 
DistribudOn 
Metabolismo 
ExcredOn 

FÁRMACO OISPONIHLI! 
PARA LA ACCIÓN 

GENERALIDADES 

FASE 111 
l'ARMACOUINÁMICA 

1nteracclOn 
farmac:o-receptor en 
tejido blanco 

!!FEClO 
l;AH.MACOLÓGICO 

Figuru l. Oiíetcnlcs rases por las que puede pa.Ar un rarmaco desde el lugar de su aplicación a su sitio de acción 1, .. 

Las diferentes fases que sigue un medicamento desde el momento de ser administrado hasta 

et sitio de acción se mencionan a continüación: 

Fase I Biofannacéutica: Comienza en el momento de Ja administración del medicamento y 

depende de los siguientes factores: la dosis administrada9 la vía de administración~ la forma 

farmacéutica y las "."ariaciones fisiopatológicas del sitio de ·adn1inistración. Esta primera 

etapa se Je conoce como LOA porque se divide a su vez en· una fase de liberación9 

disolución y absorción. La finalidad de está es de llegar a una dispersión molecular del 

fánnaco. (4) 

Fase ll Fannacocinética: La fannacocinética pertenece a la farmacología y en té~inos 

generales es el estU.diO de Jo que el organismo Je hace al fármaco. Esta etapa se divide en 

absorción9 distribu~ió~~· biotl-ansfbnnación y excreción de los fármacos. Estas etapas9 junto 

con la dosis; d;;~~~-(~~~ la concentración del f~aco :; en los sitios de acción y 9 en 

consecucncÍ~ '1_~ i!1.t~,~i.~;~a~ d~ sus efectos en_fu~ción .. deJ t~.empo. (6) 

•:'t' :.·-':.;'•:·.· 

Primera e1~p~::A.b~~~~ió1l:/,· , ),·>; 'e~:<:.· ':'>::;;~~' :·,: .. ~ ·.. ;.-'.-

::~;=~~~lf~~~lt,~li~:é:~::::·:, ::;::.%:.:. ~.::::. ~: 
TESIS CON 

FALLA DE Ol:UGEN 5 



GENERALIDADES 

Las propiedades fisicoquimicas del fármaco como solubilidad, naturaleza química. pka. 

grado de ionización y coeficiente de partición son consideradas como condiciones que 

afectan el proceso de disolución del fármaco y ·por lo tanto la ·absorción. La n1ayoria de Jos 

fármacos son ácidos o bases débiles ~re~~ntes ·e~ soÍ~~Íó~· ·~onio especies ionizadas y no 

ionizadas. Las moléculas no ioniZada~{~su~J~ent~~ ~o~ 1,f~:¿sOiubi~s y difunden a través de 

Ja membrana celular. (4.S> ;·. :.:<·:.·.'..,/~: .. '::t:;.,.' '< {:::·.;~:':.: ., 
. '. <~,-:; _. 

Los mecanismos de paso del fármaco~~(~~~_;~~ ~l~~L~.r~;,.. ~iolÓgic'.Í~.suelcn ser por 

difusión pasiva, transp~rt.~ a~~.~~o-· ?.}~' ~i.~~citÓ~i·~~~ ~~.~:;í'·::~ás:: ~ITip:O~~t~·:'~~:··e~ ~é~me~ "y 

depende de la hidrosolubÚid-~~.~ Ú~~~~~~i;1ÚcÍ~~,~-~-~-~l~: _f~~_ci~~~~!~~E~~a~~~:~~~ -~,ri~cipi~ activo 

y del O u jo sanguinco en·e\siti~.1" absoÍ:Ció~. e•.•> .... '·, / , 

De manera generá.l_._t6~- f~a~6~-~q~·¿ ·~o;:i· t'idITii~is~d~~:· ~~-"'~oÍ{ic_iÓ-~ _acuosa son absorbidos 
.-- ., '· .- .. '. - . . . -- ·- - ~ -· 

más rápidamente,· rriiCntraS' (¡uC ,- si son administradOS -~ eri foríTia sólida tardan más en 

absorberse y su veÍo~idad·:_de~C~d~iá de 16-~t-~-ri~·~ent~--~itad~.--,6> En la figura 2 se puede 

ver la absorciólt de _un _pri~C~~io aCti~o-;~~~in"i~:~~~~' ~~· Una-_fó~a farmacéutica sólida por 

vía oral CB> 

Forma e B Fannacéuticn 

Desintegración 

~ Gninulos 

Desagregación n 
Partículas 
finas 

~ 
Disolución 

~ 

SOLUCIÓN 

aso 
sanguíneo 

Pared 

F1guru 2. Etapa de absorción para un fánnaco administrado por vía oral. 
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GENERALIDADES 

Segunda etOPa: Distrib~1ció11 

Estando el. fánnaCO _:;.Cn ·::Ja·- :~i~~~~l_aCió~,";:' g".:~é~~I, independientemente de la vía de 

administni~i~.:i~ 'e~~--~~-~~ri-~~~d~-~~~¡.;- -. l~~~: Jíq~id§s·:,¡~~i~r~ti~iales y celulares. La difusión en el 

comparti~1~~~~~- -~~-l~f~~~~-i-~Í:~~-~--~~~-~--~~~-r~~i~~e~.~~-~C_bi_~o- ~-'ªnaturaleza permeable de las 

membran~:!:Ii~ttt!:~~;i~~tt;\f t~;,;t1~{f 8~1Ji~ .. ;·;~-;:,,../~' .· .. • : .•... '. 
Sin cmbarg'O;:; la i di~tribución ~_de(·p~néipio\actiVo':_·és_tafen ,. funCión de su-s. propiedades 

fisicoqufmic3s,· su 'acÍ~id~d"~ fij~~íó'r!;;;: las'~~i;;t~-Ín~''j;1~~átic~s, ~de ·~-- i~gación en los 

órganos y~u:.:~~1:;~:~:J~~;JiÍ!~·~[~~T~)i_;;~.J.;;~~~~-~t[i;t~~gjf~~~·)~~ '~; .··.··:.•.····.·, . ·,·. ···.·• ·. 
Sólo la f'o~~-.~~~~~~, v~~·-.·r~-ª~~-'-~~ -~-~~~-~~-~ra:·~~-ti~~ _Y-~~-S -·~:~u-~ ~~.~~~ ~-~~~n~ir ª.Jos tejidos, 
mientras q~C-i~·~rci~~~-~tii'~'~·;s~-:~~-n~i~~~~¿~'fu~~/;~;~~~·ri~';d~i-r~l~~~· ~~--~. ~J~ma. (S) 

Tercera el~pa:Jlú1~1,h~~G-,~~i.f J~s]J1;;~~;lf;t·;~·r ;.:: :' ' 
Durante su· e~t:i}~¡5~n·¡.~~·;::ft~~f~áit§Y~~2~i~i~ :;~c~i~o• ;u;re ··una bioiransforrnación 
enzimátic~' c~bi~~~--~ .. ~,u--~~-t~c.t~~~9~i~~~-a··.ª .. _<>.~::~~- P~!-~ ~~~- ~acÜi~a · 51:1 é~i~ina~ió~. 
El principal órg~¿;,·~~~~~iii.d~·-~,~--~J~~liio~~fci~1~ÍÓ~·.:d~-~~·tich~~: f~a~OS ~s el. higadá.<6> 

Las reacci~E~i ~~~$'~~?~~~:~i~~~~~~~~~i~1;2~¡~~~¡~~;,;e ,c!~ifl~an en· dos tipos: 
reacciones ~-e:.; f~-~-::.~ ~-}~·1' ~~s-\ ~~-~~~-i-~.~e~ ~:~e~'.~~;~ ;,,1 ... iz:i~~~~-~~:: la ·.;c:>~•.dación.· reducción o 

::·:·::. ::t~:-~~~·~,j'~:ír§í~~~·.:::¡t:r:::::~:. :::::::· 
Cuarta etapa: Exc";.~~;d:i: i~/ :,.·.·,.' .. :~··_".·_;·~··.•.:.· ... <,;:~:.:, ,:"',·-~:~>; _:~>::, · __ é·~··:-~-

" :: : ,' ~,-:· ' , ~ . ·- . -

---;,,'-- ··';·;·:: 

La eliminación de ·J~s~"mnii~co·~-:dé(~rgari"iS~¡,:.;p~'ede ser.como compuestos no alterados o 

como mctabolitos.-E1,~rÍ~~ip~Í'Ó_~~~'.~~-~~~~ponsable de ésta etapa es el riñón y en menor 

cantidad la bilis. los pulmones, la piel y las glándulas mamarias. 
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GENERALIDADES 

El riñón elimina Jos fánn~cos y 5:US metabolitos a través de tres mecanismos: (S,C.) 

1) Filtrac.ió~· ~Ío":1~~-.t.~~· ~.~ ·~··~ ,J~~)·:á~~c~~ . .'de ~~jo-.p~~O. molécular y sus fracciones libres 
pasan a 11-~Vés cÍ~i"1g"ié;;üé~~i~'-~~~;~-~/~'íj'.;,"f'n~~~~ :~ir1~ ~nña. 

:,:;_;:/:-::-. ,_,_';._~ '.':-.;:.--.. ~\~.'~:",:O::;'.tc;. i.;~·.(:'·/ ;'e 

~~c:~c:~:¡J~~~~r~f~;~t~i'$:l~It.~:$~~::~~:1·~::~::s::;u::i1::t:s1: ~=r::~:~:~1: 
proximal-/< · <: .. ·. ',,_._;,~ '>':.'"~f{i:' ,·;.;,;-.,,_ 

- -,'··. ·.·:<>'-__ :. 
<~:_._;'_•·.~--:~;._ -~ 

, ''. "'':': -~· ~-? , ;. : - .¡ 

3) ReabSc;;~~ión ~ ÍÚhi.iJ~--; pasiva·. permite - a las sustancias no ionizadas y liposOiubles 

aband~na~: tá·~~ri-ñ~:~~~:- ~~lv~/ii·~ int~ri-~~- c~lular mediante un proceso de difusión ~asiva en 

los túbutos -disÍ~l :y pr~~irnal. 

Fase 111 Fannacodiná.mica: Es Ja última fase de Ja trayectoria deJ fármaco y comprende los 

procesos de la interacción lannaco-receptor en el sitio de acción y Jo que finalmente causa 

el efecto en el organismo. 

3.1.1 BIODISPONIBILIDAD Y ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD 

La FDA define Ja biodisponibiJidad como .... la velocidad y el grado en que se absorbe el 

ingrediente activo o la fracción activa de un fánnaco y se hace disponible en el sitio de 

acciónº. En términos más sencillos es la medida de la velocidad y de Ja cantidad de 

fármaco administrado en una forma farmacéutica que llega a la circ':J-lación gei:ieral. (9) 

-··' ·,., : ,< ,·, ,·. 

La evaluación de la biodispo.nibilidad por rriétOd.Os r~acociltéticoS s'e 'basa Cn la relación 

que guardan Jos parámetros de cmb:·
9 
T~áx·.)/.AÍ3c ~ori·J~ ;~fi·c,~éi~·~Ji~i.~a d~.uri pñncipio 

activo determinado después de ~u admini~t~6i~.~~ _, 
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GENERALIDADES 

Los estudios de biodisponibiJidad permiten la elección de las condiciones óptin1as de 

dosificación que aseguren un eficaz efecto terapéutico. teniendo en cuenta la 

fannacocinética del principio activo, además pennitc· comparar uno o varios equivalentes 

químicos proccd<?ntcs de distintos fabricante~·~ Para ac;:eptar o rechazar una equivalencia 

terapéutica.(4.7> 

Las situaciones enias que su~le 
0

det~~¡';;~},·.,;~;i~élisponibilidad. son las siguientes: 
. ,., ' - . ", 

'. .;;' , . -:0~ -:: :,·. -.... ~ 

En estúdios ·de __ bioec}ll~;-~~,~~~!~-~~~--~;~~J.:1~.~~:)s: fanna~éuticos. 
EstudiO y de~~rroll¡, de··nu~~as·rornt~ia~i~nes. 
Estudios ~n camiS~;··d~ :d~;·i-~ ·~:~ -i~ .Í"orma farmacéutica. 

Estudio del ~fe~to ·d~ la ~-¡~<d~"~d~inistra~ión. 
Estudio de nuevos r~gírnenes de. dosificación. 

Efecto en las modifiCaCioneS de una· .formulación. 

Evaluación del efectO 'de los factores fisiológicos. 

Correlación con eficacia clínica y toxicidad. (B) 
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GENERALIDADES 

3.1.2 BIOEQUIVALENCIA V ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA 

La FDA define a la bi~~quivalencia como ºla ausencia de una diferencia significativa en Ja 

velocida_d. y ~I g~~o - en que el ingrediente activo o la fracción activa de equivalentes 

farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se hace disponible en el sitio de acción 

farmacológico, cuando se administra en una misma dosis molar bajo condiciones similares 

en un estudio disef\ado apropiadamente''". (9) 

Los estudios de bioequivalcncia comparan la biodisponibilidad de d0s o fnás_"medicamentos 

que contienen el mismo principio activo, pero que son- é:lifer~ñi~~~~-fi:~~f~frii~ladón, ·.forma 

farmacéutica, preparación, lote, ~écnica de fabricación o .rab~'6~t~:·.::S_o~·'especiatmente 
importantes para la aceptación de los medicamentos genéricOS. En . general. Ja 

biocquivalencia se evalúa mediante la construcción de intetv~los· ~~. c~nfi~ al 90% para 

el cociente entre los promedios de ABC y Cmáx de los p~oductos de prúeba y de referencia. 

En este sentido, un intervalo de 80 a 120% es suficiente como. CritCrio de equivalencia, 

cuando Jos datos se analizan en la escala original. Cuando los datos se ~sforman a su 

logaritmo, se usa un intervalo de 80 a 12S% para determinar·I~ equivalencia-el> 

La NOM-!77-SSAl-1998 establece las pruebas y proc~dimiento~--para.,demost;.,.,. que un 

mcdicamentO es intercambiable (Gl).(3> 

En esta no~~. se' estipula que dichos estudios deben realizarse con base en lo dis'puCsto en 

la Ley General de Salud, en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud. las ~uenas Prácticas Clínicas y demás disposiciones aplica~Jes. 

En cuanto a Ja selección de voluntarios, estas personas deben ser ctinicarnente sanas y que 

no presenten seitsibilidad al fármaco bajo estudio, con edad entre J 8 y SS aflos de edad, con 

un peso ± 10% del ideal, con pruebas de laboratorio y gabinete incluidas exam.en general de 

orina, química sanguínea,. biometría hemática. transminasas hepáticas, prueba de la 

hepatitis B, VIH. radiografia de tórax y electrocardiograma. No deben tener antecedentes 
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GENERALIDADES 

de drogadicción o de. abuso de alcohol. café, tabaco, bebidas de cola, ni estar bajo Ja 

administración de. 1nedicamcntOs éonCo~iná-ntéS .. La-. diCta de los voluntarios durante el 

estudio debe!~ s~i:-_hOm~~~~·~~·'él> ;.~"'··_.:·. 
- ~-

-··:~~."· : .;¿,,_;" 
En cuanto al dise'ri.o cxpCrirTiéritiiI~ el- di~-Crit; -b¡\siCC> cÍebe 'responder a la pregunta de sí existe 

bioequivaie~cia __ .entl-~---~-o~-:m~~Ú~~~:~;i't~·~~-~:-·E'.~:-~~~(h~Ici· de~e realizarse mediante un diseño 

cruzado u ~tros que_sejuStifiquen ~O~~l· ~~~~-~c-01~~, Uria de las ventajas más importantes en 

un diseño cruzado 2~2 es-~ue,-c-~d~·~.Ú~l~:~~~-;su p~opio control, aislando así la variabilidad 

biológica, de tal.manera C¡~e-toS ~:~bÍO·~~en·I~-~-niv,;les pl~máticos del fánnaco evaluado 

son un reflejo de la .forrnulacióO misin.a. ESte .tipo de diseño permite utilizar un número 

relativamente pequeño de vo.Juntários Pm.tener significaneia estadística. oo> La asignación 

de voluntarios se hará d.e acllerdo a Üna t~bla de aleatorización. En un estudio de dosis . . . 

única la administración de toS ffiediC3.mCntos debe estar separada por periodos de Iav:ado Jo 

suficientemente largos pará .. eÚ~in~ la dosis anterior. antes de la administración de la 

siguiente. por lo menos de siete ·vidas medias del compuesto bajo estudio. (J) 

El tamaño de la muestra debC basarS:e en consideraciones estadísticas y d~be' proveer un 

indicador confiable de tos paOi~etrOs r~acocinéticos relevantes· cCmáx;ABc. ABco-oo). 

debe satisfacer Jos ~eqll~rin;i~~l~s:··~~ñ··respect~ al error .tipo l (alfa). erro; tip6. 11 .(bCta) y 

una diferencia mínima a·-·dCtci:Ctar.:.~c;n·--r-elación a la biodisporiibÍÚd~d-pr~~edi'o--e~tr~ el 

n1edicamcnto de pru,;ba _.:§'·~-~~J .: ·d~-- ref"CrenCia {gaina). oeb~ ~ c~l~u~~~)·:~~~~ :: r4étodos 

estadísticamente adecúado~.'~~;-·'.:,:~:·:- ': .. ,. -

.:.:_·.~ ', -' .. :~::i·:. ':-' ·, ·: .·· :··: -''.-
Los medicamentos ,.deb~ri ·::~d~'i~i~~~~~~ por vía oial coD :250 }!~\:~.~~-t~~a. ~on. ·_formas 

fannacéuticas de libeñ:iciófi·rapida·jós;-Voturitario~ dCbéráñ~.~riCOiiií-arSC(e'ti_:iylláas- po·r lo 

menos 1 O horas ant¡;;~.d~ I~ ~(Í~i_¡i¡'~¡~¡Ói,:~el ~';:~l~e,::~{i,'.~':.~~: ·h;;~ ,c;,m~, mlnimo 

después de Ja adminiSiraciÓrl.(~)',-:·,:-,_::~¿- ~- , _ , _ :_ ; .... ~·f.-. ::.;,.: .. ·"· >-:._··, ::. :~~_.: 
" ~:. \·~·.. <:.:.,~:- :: .,··:,~.-'. ::~~~-:\;?/:- :<\_~ .... · 

La toma de muestras •. su siSteina.-de ~ec~lCé~iórl ·y·.1~~/¡;~Cc~-~cion'es·.-quC dCben tomarse 

durante el proceso deben estar de acuerdo a un PNO establecido previamente. El muestreo 
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debe cubrir por lo n1enos el 80% del área bajo la curva de la concentración plasmática 

(como mínimo 4 vidas medias en el caso de sangre y 7 en orina). El horario de obtención de 

muestras debe disefiarse de tal manera que se pueda caracterizar el ABC y la Cmáx. Se 

deben obtener muestras de sangre por lo menos de 11 diferentes tiempos de muestreo, 

incluidos t~empo O, 3-4 puntos antes del Cmáx, 3-5 puntos alrededor de Cmáx y 4-6 puntos 

en la fase de eliminación. 

Los parámetros a detenninarse son: biodisponibilidad que se c~lcula. a partir de 

concentraciones plasmáticas ABCo-t, ABCo-oo y Cmáx o~ partir.de cantid~cÍes. el~minadas 
de orina, debe especificarse el método de cálculo de los parámetró~-íahñ.itcocinéticos, para 

ABCo-t se utiliza la regla de los trapezoides. El análisis de los dat¡;,'~ y.i~:>".;~t~dfstiéa es a 

través de Una ANOVA con tos parámetros fannacociné¡icos ~C )'.:·._c~h~·-.~~em·ás. se 

probarán las hipótesis con un intervalo de confianza del 90%., e~tl-~ .e(éoci_~~mte entre los 

promedios de prueba y de referencia. 

Para poder· analizar las muestras biológicBS: sC deb-~'-~orÍtar·:c;~-~---~~ rriétod~ ·anaÍítico 
-- ' . - - - -- ,., ~ . 

validado, en donde se establecerán previanlC.:ite,los ·criterio~ 'd~·,.·a~c'.;ptai;;¡ón·o·recházO. La 

validación debe incluir como mínimo los. si&úieril~ p,~-;~~~-~{~;;·-: .:~- - .-.'" '.l-. 

• • • • '• ,·r ~- ,_., ' • •./-'•:- ." '.;~-- - ··:•;;.,:.•; _,,- • _;; ' 

-_~:--,.L~-~.-:·~:·· ." .. t;.·~~;i,~::::: ~.:>~; .-~ .. 

:o:::~s~: p:s:=~~~=ar~J inÍerval~··• ~-~•·· f~~~i·!~·-~~::.:~~?~~q~~~~;~~~~{tt~~Tf~as·.· del 
Recuperación· absoluta: -Eficie~-~i~ « del·· ~é~~~ci'_:: analítico~; paia-'fcuantificar ·-él o· Jos 
compuestos por_an31iZar. .-·-- . . >:· .. r. - -··: ~~·¿~/ ·::;:~ .. ,. .. ·;~?'~T-·:·;;_',':;-~· .... :~><~:. 

:::.7:::;=:r::=::::~:::~~rS~;:g~~~~~~:: 
procedimiento se aplica -rep~Údam-é~te -a·_ -·d¡~e.r.e~·le~·:--·p"Q;;:_~c;~;;~ .-:~.;.·una muestra 

homogénea del producto., se ·eValúa coffio repeÚbilÍd~d ;: ·rC:~rod~~ibilÍdad 
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Rcpetibilidad: Precisión del métodO analítico que expresa Ja variación dentro de un 

mismo laboratorio obtenida entre detem1inaciones independientes realizadas en las 

mismas condiciones. 

Rcproducibilidad: Precisión del método analítiCo que expresa la variación obtenida 

entre detenninacioncs independientes realizada~· en. -el; mismo laboratorio. pero en 
. ~ . ' . . 

diferentes condiciones de análisis. ·;::_,·_ >::··-

Exactitud: Concordancia entre el valor obtc~id~ '?~P_~ri'~~~~-¡~~~~~-~ ~I-~e:·refer_e~~ia 
Estabilidad: Propiedad del compuesto a analizar.'-d~-~C:iñ~~~~p~-~S'"~.i~cit~;¡stica~~-·desde 

~~I~~~tf=~~~~~S.~11,11\~J~;: 
operación establecidos. 

Selectividad: Capacidad del método analítico para cuantificar exacta y específicamente 

el compuesto a analizar .. en presencia de otros compuestos que pudieran estar presentes 

en la muestra. 

3.1.3 MEDICAMENTOS QUE DEBEN SOMETERSE A ESTUDIOS DE 

BIOEQUIVALENCIA SEGÚN LA SECRETARIA DE SALUD 

La Sccrcttuia de Salud emitió un acuerdo por eJ que se relacionan las especialidades 

fannacéuticas susceptibles de incorporarse al catálogo de medicamentos genéricos 

intercambiables y se determinan las pruebas que deberán aplicárseles. c1 o 

Así se tiene que los medicamentos que no requieren someterse a pruebas de disolución o 

bioequivalcncia .. son: 

a) Las soluciones acuosas para uso parenteral .. en las que se mantengan las condiciones del 

medicamento innovador; 
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b) Las soluciones orales exciitas de excipientes' conocidos que modifiquen los parántctros 

fam1acocinéticos; 

e) Los gases; 

d) Los medicamentos tópicos de uso no-sistémico. cuya absorción no implique riesgo; 

e) Los medicamentos para inhalación en solución a~uc;>S~~ y 

O Los medicamentos para inhalación en s_l':spensi-ón/Ci~~ demues~ren que el tamafio de 

partícula es equivalente al del innovador. o 1 > 

Los n1cdicamentos que deberán someterse a prucbas-~e bf~c;;é:¡ui_v~i~~~i~ ~~n: 
a) Los medicamentos sólidos orales. con fármacos q.ue reé¡U:iC·~~':-~~ii~~~:éf~-Ctc; teraPéutico 

de una concentración estable y prccis~ por tener u-~ m~g~'~:l;~~~,~-~~~Í·C~~· c;~tr~~¡;~; 
b) Los medicamentos empleados para eílfern1Cdades gr~-~~{;~ ,, __ '.'?f;;~}" ~;;-.~;-_:/·'. · 
e) Los medicamentos de los cuáles se tenga conocimie~~~; P~r~~ep~~~s ·_~".~~¡~~~ _·q~~-~i~_nCn 

problemas de biodisponibilidad9 como es el ·-c~~-·f_~-~~~~J~~~~p~~~~-':1-~ ·úrla.pobre 

absorción; un cf"ecto de primer paso acentuado,- mé·t~~o.l~.~.~o.:_~CPátiCO .~ayOr ~el ·70%; 

d) :_:::¡:::~~:;::::~:::; ;:e:~:t::e Pª::'i:~:;Jc;,:¡~~¡~i~{~~~~~r¿fü;.,..;colo ·baja 
solubilidad. inestabilidad y otras similares; ·..;._:;':.:··. -~>»" '::;-.-~;~:-·{: :_;;¡~·-~·: 

e) Los medicamentos que tengan una fonna ra...,:.;acéuti~~ d~¿Jfüé1'aciÓ~ l"llo~ifiéada;" .. 
O Los medicamentos que presenten una.:pl-OP6~f'óA:.;;¡~~~da'-7d~~!c~~¿¡~i~rit~~~~~~~~.~-- del 

principio activo; 
.-}:,;;~:~~::::,~" .--:-~ \·-·· ... ~·.:· .. ~eo--":,•,-o:''·:-~-::·-,·- -. :-:«-;;··, ·, ,. ;~ ::_,»'.:(::-. 

g) Los medicamentos que sean. de adriti~_~S_t_~-¡:;¡¿fi·:'.tó¡lic3>·PaI-a·~ cf"eélC>~·g¡StéffiiCo,:· como 

supositorios, parches transdénniCos, geles 'dé -~PlicaCión eñ: niuC'OsáS Y:~-lros~ similares; 

:~ ~: c;:d~~::~:~:: ~: :::ri:~p~1~::1~:i:~Ó¿t:::~:;:~11~if$5~S;~~¡~~}rL:. cuya 

j) 

absorción sea riesgos~ los , cuáles d~berán d~di~s~ :;· m~di~te. 'Uri 
5 ~tudio - de 

biodisponibilidad; -e ~ ,::":':,¡· ':" .. ' ;· ·-,~ :);'.'.;; :.,-::~~~f<::~~~~i~1~.:;~{:;~0::J!f;.":;: =Y; 

Los antibióticos en prCscntacióá- sólid3. con ,;·¡a dc-ad;nfiiis~~~ióñ 'óni19'(¡UC· adCmás de la 

prueba de biocquivalcnciá·"deberán r~·alizar* 'cOnl~ ·. p-~~--" d-~' ·11(prii~b'~ ·_·d~ control de 

calidad .. un estudio de concentración mínima inhibitoria. (l l) 
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Dentro de este catálogo se ha incluido a la amoxicilina en fonna farmacéutica de 

suspensión oral y cápsula. 

3.2 ENFERMEDADES INFECCIOSAS CAUSADAS POR MICROORGANISMOS 
- l- ', ~· 

Las enfermedades infecciosas han ~ausD.dC:,-·í~--:-~·~-~~~-dc 'milJones de seres humanos a lo 

largo de la historia de la humanid.8d~: .Cori'_-C(d~~~-~bri~i«?nto de la penicilina en el año de 

1928 se da inicio a la llamad~·. ~r~'_:-:;M~iibÚ~li'~~ .::-~-¡:. . la medicina y a una serie de 

investigaciones. en búsqueda _de ·:·n~~~-~J:;';_;c~;~j~;~s :·'sustancias que tuvieran efecto sobre 

enfermedades infecciosas o sobre> _b-~~Í:Crias '.·· ~~~ presentaran resistencia a· algunos 

antibióticos. M.uchos de el~os ~c-orl -~-~~~-~j~~~{~-~~~~~-~~~- Que los hacen ser .J~s fánnacos más 

indicados du~tC Ja terapia· (12):: 

En México Jos datos estadístico~ d;,mf~LiLd propo~;;ionad.os pór la Secretarla.de Salud 

(ver tabla I),, muestran qu~ ·.·1~. e·~ici~·~~~des-··.~¿Spirat~rias (influenza ,-y ne~m~~iá:)~:. y·, ias · 

infecciosas intestina~es .·~e ~~CuCntf~··d·~~~~::ét~ I.~~-.~~.~~~~s ·-.~~~ .. ··J~~g~~~~-.~-.l~:~~~~#nic:ril~ c:Ie 

elección para con'tr~Ja~ -e~t~ Citf-emled:ides· ·~iSuCn: ~siC~dO ·.las~ -Ílerli~úinas~ Y.\ieht-~~: de.· CSte 

grupo de f~acos se encuentra la amox·i-~Úina::i~-.C~~Í -~~ ~bJ~to_:·d~-.~~~i.id~~-·en e~tii'·l~i~; 
con un amplio especiro de acción .{ver labia 2) Y. qllC :su~~C sei..-el-p~mCr·m~dicame~io ·de 

prescripción. 
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Tabla l. Datos estadísticos de mortalidad en México, I 999, SSA (1 > 

No. de 

Orden 

1 

2 

3 

4 

s 
6 

7 

8 

9 

JO 

11 

12 

13 

14 

IS 

16 

17 

Causa Defunciones Tasa 11 

100 000 

habitantes 

Enfermedades del corazón 69 278 70.6 

Tumores malignos 53 662 54.7 

Diabetes mellitus 45 632 46.S 

Accidentes 35 690 36.4 

Enfennedadcs del hígado 27 040 27.6 

Enfcnnedadcs cerebro vasculares 25 836 26.3 

Afecciones originadas en el periodo pcrinatal 19 268 19.6 

Influenza y neumonía 14068 14.3 

Agresiones {homicidio) 12 249 12.S 

Enfermedades pulmonares obstructivas crónicas 11 319 11.S 

Desnutrición y otras deficiencias nutricionales 9776 10 

Malfom1acioncs congénitas, deformidades y anomalías 9 714 9.9 

crornosómicas 

Bronquitis crónica y la no especificada. enfisema y 7 840 8.0 

asma 

Insuficiencia renal 7807 8.0 . 
Enfermedades infecciosas intestinales 5622 : 5.7 

Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana 4204 4.3 

(SIDA) 

Anemias 3 581 3.7 

ri'To'""TC" r: r T 
l..D::-;~.:, 

FALLA DE OIUG"E.N 
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Tabla 2. Espectro de acción de Ja amoxicilina. 021 

Organisn10 CM! (µg/mL) 

Bacterias Gram-nositivas 
Staohvlococcus aureus (110 ne11ici/i11asa) 

Srentococcus nvovc11cs (Grupo A) 
Sreptococcus p11eu111011iue 

Sreptococc11s p11eu111011iae (rclativa111c11te 
resistentes) 

Strentococci, Gruno 11 
Strcptococci, Grupo C 
Strcptococci, Grupo G 
Srer>tococcus 1•irida11s 
Enterococcus fi1ccalis 
Entcrococcus li1eci11m 

Sreptococcus bovis (Grupo D) 
Bc1cillus anthracis 

Corvnchacterium dinhthcriae 
Listeria monocvtoPCllcs 

C/ostridium tetani 
Clostridium pcrrri112cns 

Actinomvces israelii 

0.03 
<0.01 
0.015 

o. 1-1.0 

0.06 
0.015-0.I 
0.02-0.5 

O.O! 
2.0 

2.0-9.0 
0.024 
0.015 
0.062 

0.1 
0.06 

0.06-0.25 
o.os 

Bacterias Gram-nceativas 
Neisseria 111e11i11Piticlis 

Neisseria gonorrhoeae: 
a) cepas sensibles 

b) cepas relativamente resistentes 
e) ccoas productoras de penicilinasa 

Huemoohilus influenzae 
Bordetclla nertussis 

Bruce/la abortus 
Sa/monclla tvplti 4.0 

Shú!cllu snn. 
Escherichia co/i 

Proteus 111irabi/is 
Bacteroides fra2ilis 

0.03 

0.007 
0.125-2.0 
2.0>250 

1.0 
0.5 
6.0 
16.0 
64.0 
32.0 

>32.0 
0.1-0.5 

TESIS C0N 
FALLA DE ORIGEN 
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GENERALIDADES 

3.2.J ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL SISTEMA RESPIRATORIO 

El sistema respirato~o para su c~tudi~·.se: Cti~~.cie-en.:':dos.·p.~Í1.es: .el sistema respiratorio 

superior (riariz. garganta. oidO medio y l~· tro~p~·-d
1

~ Eti~t~q.:i·Ío) y el sistema respiratorio 

inferior Óaringe, traquea, bronquios y- ~l~é~~·~~)-·:\":;;·;_~'ÍÚ_:-~·¡_~.,.~~~~ r~SPiratorio superior es el 
que se ve más afectado a tas infeccionés por.: Sé~ .. 1~. priffi~~ \;¡á' de· aéCeso expuesta a los 

. '.· ·. . .,.., ;~-:'·' -· _,_ 
patógenos presentes en el aire conta:.minadO~'· _';o~:;' .. ,. .- ~- - ·r. :,;;_~~- ·- : <:.'.::_-< 

·'.{;-.:_.,;::<:'.-"> .-.':.-·:· 

Las principales bacterias y virus_ qu~ -~-·-~~~ :_-~~L_-~-i_;i-~~~ fé;~irat_~~i?_·::~~~~r~O~: Son . las 

siguientes: Streptococcus pyogenes · (f~ltgÍt·i~)~\'~;~flu'en-;ae ~_:_(IarÍngfi'¡~j_.,:· ~s.fa~-e~1mOn~ae 
(sinusitis9 otitits)9 rinovirus. (intlu~n~);·: i/;:a~h~~el/~·-~--:.z;cir~l;~Í;;- ·--¿~.~i~i.~;in~;;Ú~);: y· S.~ureus 
(otitis media). El tratamiento dC · Ciec:CÍ~Ti-" .. 8c~Stu~b~d0·.:: es.~~~:~-~~¡~·¡¡¡~:~ :.'~C_;~a;;,plio 
espectro como la amoxicilina y en O:t~OS ¿~~~·tas· cefaiosporina.5~ ;c·13·j~ :::.·---· -

El sistema respiratorio inferior_,.-puede ser iníecta'do por 1~·11_1:iS~~ .b~~·t-~~~-,'f.:_Yirl:1~~-.que 

afectan el tracto superior; _'?uando son afe~t~dos los b~~~qu~-º~ ~Se.-~~~d~~·~" .l_a·_·~~~~~~-t.i~.-~-~u 

::::":~ ::;:¡~~1 :~g::Y:P;;:::¡:.,n~;;:;;:~v~::zpf;t~~~:~~~:§:~e: 
11.in.fluenzae por lo que el antibiótico recomend~cio ·puCde>Sér/i~ffiCl~~p·¡m~:~·affip¡citi~a o 

. -·-· ·:.·:": ··-·~.·- .J';.·, ": <_i--- e·. 

amoxicilina y tetraciclina. (13)· ·:.: .:: :.: .. : . --:--.-

-... .·--( __ .. __ :_ .. ·,' -, . _-

La neumonía es una de las enfermedades de ait~ nivel 'de nio'rta:Iidad en México. como lo 

vimos anterionnente y es provocada fundam~n~~i~~~'~e ·~o~··¡~s ~~tóge~os Streptococcus 

p11e11111011iae9 Haemoplri/11s i11.flue11zae~ StaPlrY~~/:ói:~U~ Q)¡-;:e,~s~·Leíiionella pneun1ophilla y 

Micop/asnia pneunioniae. De acuerd? al. ~i~i~~
1

~g~i~n'.i<:>, caus~l está en función la elección 

del antibiótico9 las penicilinas son los inedica:niCntÓs m·ás Úsados y sobre todo aquellas que 

tienen un amplio espectrO como son la; ~~;:cidi.ii_~~·; l~ am¡)icilina. c12. 13) 
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GENERALIDADES 

3.2.2 ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL APARATO DIGESTIVO 

El aparato digCstivo para su estudio se Pú~<:fe .. diVidir en d~s grupos principales de órganos: 

el tracto gastrointesÍinal {bOca~· faringe,".garg3nta, csÓ.fa8o~ cstórnago, intestino delgado e 

intestino grueso) y el grupo de.Óri;anos anexós C¡u'e consta ·de dientes, lengua, glándulas 

salivales, hígado, vesícula biliar; p~c~~~~·~~~··.cx~~pción de Jos dientes y la lengua, Jos 

órganos anexos se sitúan fuera· del tracto· gastrointestiri3.J ·y producen secreciones. 

Las enfermedades infecciosas del aparato· .digestivo son ·et resultado de Ja ingestión de 

alimentos o ·agua que contienen microorganismos o sus toxinas. c12. 14) 

Las enfermedades infecciosas de Ja cavidad oral son provocadas por bacterias aerobias y 

anaerobias, como los siguientes géneros: Porphyromo11as, Prevóte//a, F11sobacteriu111, 

Seleno111onas, Streptococcus, Acti11on1yces, Acti11obacillus, :-. Lactobacillus, Veillone/la, 

Peptostreptococcus y Cap11ocytop/laga; que llegan a- produéir· caries, pulpitis, absceso 

periapical, gingivitis, periodontitis, osteítis e infección ~e- _!~s :-~~pa6i~s aponeuróticos. Las 

más frecuentes llegan a ser la gingivitis crónica y la pe~odontitis_ del adulto. Entre los 

multiples Jarmacos indicados en la periodontitis y otras Í~fecCioneS' mixtas de la cavidad 

oral destacan: penicilina, metronidazol, clindamic'f¡:¡i¡, 

doxiciclina, amoxicilina y amoxicilina-ácido clavúlanico.c"i~j, 
- ;-•·.-· .• -" "'C 

clartromicina, 

En el caso de infección del estomago, Sa/monella ¡;),;~·~:~~-·-:~·~~~~~te princi¡)al d~ Ja diarrea 

bacteriana y se puede presentar _en 3 for:mas: · ~ 1): ~-!'C:b!e ~ntérica . (fiebre tifoid~a y 

paratifoidea); 2) gastroenteritis aguda y 3) infecCiones~ roC~t_Cs e~tl-aiiltestinales. otra de las 

enfermedades de este sistema es causada Por la.bacicri~·S1zfg~11a/i...Os-fármacos'de elección 

para el tratamiento suelen ser ampicitin~. am~:;Xi~Üin~'·;,_el tri-~<?to~rim-sulfarn~toxaz~l.c12. 
14) 
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3.2.3 ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL APARATO URINARIO 

El aparato urinario conSta de· dos rii'iones9 dos uréteré:s,. una vejiga y una uretra. La mayor 

parte de las enfe~ed.ades son del Í.ipo .oportunista y ~ueien ser causa de inflamación del 

tejido afectado (éistitis es de la vejiga urinaria; pieloa"efritis de uno a ambos riñones, 

glon1erulonefritis de los glomérulos renales). Los microorganismos causantes son la 

bacteria Escherichia co/i que ocupa un 80% de la invasión junto con otras bacterias 

gramncgativas (Klebsie//a p11e11n1011iae y especies de Proteus), así como cocos gram 

positivos (Enterococcusfaecalis y Staphylococcus epider111idis). (12. 14> 

3.3 AMOXICILINA 

3.3.1 PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS 

La arnoxicilina (ver figura 3) es una penicilina semisintética con propiedades bactericidas 

de amplio espectro principalmente para organismos Gram posith'.'o y Gram negativo del 

tipo patógeno. Su nombre qufmico es: ácido [[2S-[2a, Sa, . . 6 PCS*)]]-6-[[amino (4-

hidroxifcnil)acetil] amino ]-3,3 -dimetil-7-oxo-4-thia~ 1-azabiciclo. [3.2.0]heptano-2-

carboxilico ]. Es un polvo completamente blanco. 

Es soluble en (mg/mL): agua 4.0. metanol 7.5. etanol ~b'~~,lutÓ. 3.4~. Insoluble en hexano. 

benceno. acetato de etilo y acetonitrilo. 

Sus máximos de absorba'ncia en UV son: 230 y 274 nm·.(c.10850, 1400) en etanol, 229 y 

272 nm (E 9500, 10scíre~ HCI 0;1N,248 y291(E2200. 3ooo)~n KOH 0.1 N. (16) 

20 



GENERALIDADES 

o 

,;==\.__ 11 • J""' MO~.c¡:H-C-NHn· CH, 
NMz N 

·.- O ·. . 'COOH 

Figura 3. Estructura quín1ica de _la .~~oxicili~a 

.. ·- . 
3.3.2 INDICACIONES . .TEAAPÉUTICAS 

Esta indicad8 -~n .eJ'/~~~~i~~~o ~e. ~ñ°f~cciones bacterianas como: Infecciones agudas y 
crónicas ··de · vías ;· respiratorias superiores e inferiores (otiti_s medi·a. sinusitis, 

faringoamigdalitiS.· cx~cerbaciones agudas de bronquitis crónica y neumonía), infCcciones 

gastrointestinales (fie~re tifoidea y paratifoidea), infecciones~-: genitourinarias_ (cistitis, 

uretritis, pieJonef"ritis), infecciones de piel y tejidos blandos, -infeccion·es de._vi~ · b_itiares, 

gonorrea, meningitis, infecciones dentales, tratamiento de erradica~i-Óri .de H.pylo"ri.c2> 

3.3.3 FARMACODINÁMIA 

.. 

El grupo fannacofórico de las penicilinas es el ácido 6-anii~op:Cniciláñico, con~t_ituido por 

un anillo p-lactámico-tiazolidínica, la cual se une .. ª.~.--u'n;<·c::ad~~n·a ~lateral variable. Es 

susceptible a la acci_ón de. beta-lact~asas. _Su cfect~~--ci.n:t.~~·ac;t-C'ii~o __ sC produce por que 

in1pide la síntesis de Ja paÍ"ed celular al inhÍbiÍ- 1á· tnJl~p~~~¡~~~- :e~i~a de la membrana 

bacteriana. Esta acción impide el e~trec~ie~_io .. 'd~:- !~~-~d~náS de peptidoglucano, las 

cuales dan fuerza y ~.gi·~·ez .. a I_~ ~~~d_ é~~~~~;'-;~i:n~-~~~>~-~~quea-la división y el crecimiento 

celular, y con fre~ue~C_Íi s~· ~-~-od:u~~ .ril~~~~~~~~~~:.~~·j¡'~¡¿ i~ Ías bacterias susceptibles. En la 

tabla 2 se encuentra .~1 '~~~~~~~ ~~º-.~~~¡~~ ,d·~:-1~~-~-o~Í~·ilÍna. (17. 2>· 

TESIS CON 
FALU~ DE ORIGEN 
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3.3.4 FARJ\1ACOCINÉTICA 

Absorción: La amoxicilina es estable en el jugo gástrico. y entre el 75% y 90% de la dosis 

oral se absq.rbe pc:-r. el tr~c~o gastrointestinal. .La presencia de alimentos no disminuye la 

absorción er:i formá significativa, por, lo ·que_ se prefiere su uso por Ja vía oral. Las 

concentraci~nes plasmáticas máximas·d~ amoxi<?ilin~ se presentan aproximadamente a las 2 

horas y son 2 ye'?es y media superiore~ a')aS .~".'- ~pici.lina después de Ja administración 

oral de la misma dosis;· su valor promedio .. eS.de"4'·µi/mL en dosis de 250 mg y para la df?SÍS 
,_ - .,~.,_ ·, ' ·-

de 500 mg és de 8.3 µg/mL. <•> 

(oral)% 

Disponibilidad Excreción Unión Volumen 

~'i~i~b~~iÓn·-
de 

urinaria (%) 

93::!: 10 86;!:8 
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J.J.5 CONTRAINDICACIONES 

-. . . 
Hiperscnsibilidad _ _.~_ 1.a pcniéili~a. ~e-falospOriilas y demás betalactálnicos. (2> 

-:--,:\· '':;>:. 

J.3.6 ·iiEAcdCi~És AiivE:RsAs 
>';" ·. ;·¡;;f.~I:fJYJ)\\f, .. · .. ·· . ,. . . . 

Gastroin.te~~~i:i~~.~.s:.>~~.~~~~~a,:·~~.~~·ó,~~~~ >.~.·~. ~~~.a~ea.:. ·En raras ocasiones se han reportado 
candidiaSi~ irl~·~·st'Í~~J -y~¿~j"f~¡5:~6ci·~~"a ~i ·~n.libióúc~. 

, :.;~ . ;'·.~. )~:~~;;:}~~:':~ :{~1~B~;~¡~:~~t~:f~t;;~·.'..::?x -. -~::>,:) .. ·~: 
HcmatológiCos:. Tara vCz se .ha reportado. leucopenia reversible, tronlbocitopenia reVersible 

y anemia h'~~'~iitf;;'~:,:T~~6'i~.ri~~~···'hg~~~p~-~~'éf'~· ~~~f¡;'ri-a"Jr~~~'te p~Oto~gación d~( tiempo de 

prot~ffi-b¡~';:-~:: -~:··-~:r :~."~·_,,~~:,~ ,·:'.~~ ;::~t··:·~> e~-'.::;.·i:,~}~::~~;::: .:: ;'.;;~~.~~; .. :. ~-::~~:~- · , 
··~·:~/::>· /~·;; .-~. . '".~::..:,_ ""<." '-··· ~.:'.~."_·., -- ;·;.'.' ·:~;.:"'.: . : .. : •/'.',-.··- , .. :·.~;;·:\:{';, ·-; ~·;;"' 

Hepáticas: _:a~rii~~iO~ --ñlOd~~d~~ de -·AST. "YtO ··ALT~- ·~uY. raramen.te se ha infonna·do de 

algún caso dC·h-~patÍti~ ~--i~!~rlCia c~ICstática.' 

Sistema ncTv·i~so ceiJt-~i: Rara vez se han observado efectos como hipercinesi~ mareos y 

convulsiones .. estas últimas llegan a presentarse en pacientes con insuficiencia renal o en 

aquellos pacientes tratados con dosis altas. <l> 

J.J.7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

El probcnccid prolonga la permanencia de la nmoxicilina en el organismo por con1petcncia 

en el proceso de secreción tubular activa a nivel renal, dando como resultado niveles más 

altos en sangre. La amoxicilina disminuye la eficacia de los anticonceptivos orales. Su uso 

junto con alopurinol puede incrementar Ja probabilidad de reacciones alérgicas cutáneas. En 

el uso concomitante con anticoagulantes se debe realizar un seguimiento apropiado de la 

prolongación del tiempo de protrombina. (2,6 ) 
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3.3.8 SODREDOSIFICACIÓN 

En caso de sobr~dosl~· Ja runoxicBina !'e:.·elimi.na por Ja circulación con una hemodiálisis, 

para con~~~~,r _1#· .:r~~-~·~~-~-~~C:~_·:~~i~~I'~.l~~~i-~~-~-e~ -~e debe tratar sintomátican1cnte prestando 
atención a1 :eciuÚibrlo hidri-~~ -~ ~·~6t~¡;ú_fi~~- é~> . 

3.3.9 i~s~s ,; .. ''~·> ~e: ;· ,. 
Adultos y niilos d!>m2ú~~tllT ··• ·.·.·· 

500 mg 3 vece~ al día -~.,1 ~.-·2-.;(J·'.~~-~e-~_'a1 dfa_. La dosis oral máxima recomendada es de 6 

Niños de menos de 40 kg:·.<·, 

25-50 mg/kg día eil · d0·~-i~ :~~·t:J·¡y~:l~~~:~~-:;_:·J~·; ~~-~is rn~ima recomendada es de 150 mg/kg/dia 

en dosis equivalente. C2> 

3.3.10 FORMAS FARMACÉUTICAS 

Esta disponible en cápsulas y tabletas de 250 y 500 mg, en suspensión de 125 y 250 mg/ 5 

mL.c2> 

3.4 MÉTODOS ANALiTICOS PARA CUANTIFICAR AMOXICILINA EN 

FLUIDOS BIOLÓGICOS 

Se ha visto que la determinación de este principio activo en fonnas farmacéuticas es 

principalmente por CLAR. ayudando a separar la amoxicilina de otras sustancias 

encontradas en Jos fluidos biológicos y así poder cuantificar con especificidad y 

sensitividad. Para cuantificar Ja amoxicilina una vez separada. los métodos usados son 

fluorometria, espectro fotometría o espectrofotometria derivativa principalmente. 
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W.J.J. Krauwinkcl, N.J. Volkcrs-Kamennans. Y. J.Van Zijtevcld (1993) realizaron la 

determinación de a1noxicitina en plasma utilizando· ~LAR con las siguicntcS condiciones 

analíticas: columna de S µm ChromsphCr _C1~ de 250x4.6mm 1.0.; precolumna µBondapak 

C1s de 4mm x 6 mm I.D; fase·móV~i'd~··:~~J~~ión amortiguadora de fosfatos: metano! (80: 

20) a pH 7.6; flujo de 1 mL/min; t~r';,p~~;~r~ de 30ºC; detector de UV a 234 nm. Se uso 

una extracción sólido-IÍq~Jdo~·-~·~ .. :1~·~:·~-~e~;;~ de plasma con ayuda de cartuchos C 8 

AASP. El método resulto· S~~,:~Jih~~l··~~·.:i~~~-·:0.35 y 21 µglmL? con un coeficiente de 

correlación de 0.99 CIR)o 
- . . -

J. Van Zijtveld._ E.J. Van H00gdatem:-(1999) determinaron amoxicilina en muestras de 

plasma mediante un.estudio ~~~~-~~--b_~jo I~ siguientes condiciones: se utilizó una técnica 

de intercambio de columnaS~-eri:'dOrlde··¡a 'Columna usada para el principio activo fue de 5 

µm Chromspher ~·Is 250~4·._6'. ~·.}~~-~-:-;,~~~~-l~ que se· utilizaron para separar et principio 

activo de las suStancias del ·p1asrn~· (se irl);Cctaban· 1 O µL) : una pre-columna con tamaño de 
;·, __ ,;··-

partículas µm toX3 rrim y- Uü3. ... c_Otúnlriá~-C~n t3maño 'de partíCula s µm 2SOx4.6 mm; una 

válvula de intercam~i~; .. la .. .f~~-- ·. ~~v_i.~ ;' ~st_~~3: _ ~onnada por. solución amortiguadora ·de 
fosfatos 0.1 M:acctonitrllo (SS.S-;i4:5j:'a·'~H;?.S;Íe~peratura de 35ºC; el detector usado es 
de UV a 234 nm. (19) - ·~"·:;:.'·-~:~?'~:{t._'::~:,.· . - . 

... ~:·; ;-: .. ::J~: ;. ,., :)'. ·,- .. :·-,_· ... :: 

Claude Martín, Mari~ Noelle Maltet;;:i~?:~i:~t~~'5·:-a·utor'Cs determinaron arnOx.iCilina y áCido 

clavulanico en tejidos y plasifa·'.'~i~f#!:;,~~~~~~~K~ihk~h~~i:Sn:Las. cÓ~dlci~ies de CLAR 

que siguieron para cuantifica( la· '--~~~-i~i_ti.~ªJ e~''. p~~n:ia :'. f~eron:··· una' precotumna 5' µm 

:;:~~7:~~:::::l~~i~~i~~tit":?2Z~::::;~~:: 
(acctonitrilo y diclorOrrié:tan~)·;~ s~-.-¡~y~~tó_;~O_ ~µ-~e~.1~ ~ds·~· ~su-Osa-. <20> 
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PARTE EXPERIMENTAL 

4.0 PARTE EXPERIMENTAL 

4.1 CONDICIONES PREVIAS AL ESTUDIO DE BIOEQUIV ALENCIA 

El estudio consistió de dos fases: 

L Optimización y validación del método analítico 

JI. Estudio de biodisponibitidad comparativa 

Los productos utilizados en el estudio fueron: 

Medicamento de referencia· 

Amoxil cápsulas 500 mg S_mith Kline B-eecham 

Lote OOJHBJJO _' 

Medicamento dC p·ru~bá:,-

Amoxicitina cápsulas'.Soo ~g 
Lote 106038 

Los reactivos utilizados fueron: 

Diclorometano HPLC, Prolabo. 

Ácido o-fosfórico, Merck. 

Fosfato dibásico de sodio anhidro, J. T. Baker. 

Acetonitrilo HPLC, J.T. Bakcr. 

Metano! HPLC,J. T. Baker. 

Arnoxicilina USP (estándar de. referencia) lote l. 

Agua HPLC obtenida con equipo Milli Q-Waters. 
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Equipo: 

Agitador vórtex thennolyne Maxi Mix 11. 

Balanza analítica Ohaus Standard Analytical. 

Sonilicador Cole-Palmer 8890. 

Sistema dé filtración Milliporc. 

Men1branas para filtración ~illipore HLB universales de nylon de 0.45µ .. 

Potenciómetro OAKTON pH J 000 serles. 

Centrífuga Maratón 23 .KM. 

Centrífuga Sígma 31<30'. 

Equipo cromatográfico: 

Bomba. C~~terna.Tia co~ dcS~asÍficad~r ~Odeto 6ÜQ Controll~d~ Waters. 

Integrador. P~~u~t~ corTiPUt~~ioi-.~1. Mi:i1~h;i¡-ú¡Ü- J2i--.W~t~rs.--

Automuest~ead~r.- InY~ct~~-~utoii;'át¡~-~--~bd~i0;-,717_ pl.us.· WatCrs~ . 
.. ···~·-::~_-; .:·r_:;~;,. ·¿· - - ~-:_:·~:'\º;~ 

Preparación de sol;;~·í.;~~s::}{ .f ,, ;>·'>' • .· '._ '.¡ ... •· .·.··. , 
Solución amortiguad~~\i:()2M de ro'sf,;to• de·:~odi

0

0 pH 7. Pésar 2:s3 gde fosfato dibásico 

de sodio9 transferirl~~ ·~·.u~---~a~~-:vOt~nl~tric;;~ _d~ ·2 L~·~_fs~lver y llevU·a·volumen con agua 

dcsionizada. ajusta<~?~.~ ~:7 .. 0 ·¿'~·n· á~ido. fosÍ~ri~o ':º~·~.e~~d~:-

Soluciones estándar: 

Solución A. Pesar con exactitud el equivalente a 10 mi de arnoxicilina USP, transferirlos 

cuantitativamente a "un matraz volumétrico de s.o. J"l?.L,' disolver y llevar a volumen con 

solución agua:metanol. 80:20 Esta solución contie~.~ 200 µg/mL.de amoxicilina. 

Solución B. Transferir cuantitativamente 10 inL de la.solución A de aJlloxicilina (200 

µg/mL) a un matraz volumétñco de 100 mL. i.1evM a volumen con solución agua:metanol. 

80:20. Esta solución contiene 20 µg/mL de amoxicilina 
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Para preparar Ja curva de calibración y los puntos de control de calidad de amoxicilina,. se 

ocuparon las soluciones A y B de amoxicilina,. añadiendo las siguientes alícuotas a 0.5 mL 

de plasma a fin de obtener las concentraciones deseadas (ver tabla 4). 

Tabla 4. Curva de calibración de arnoxicilina. 
Matraz 

2 
3 
4 

6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 

Agitación en vórtcx. 
*Puntos Control 

µL de amoxicilina 
(solución Bl 

5 
10 
15 
25 
40 
50 

µL de amoxicilina 
<solución A) 

10 
20 
25 
35 
45 
50 

4.2 OPTIMIZACIÓN DEL MÉTODO ANALiTICO 

Concentración amoxicilina 
(u,. /mLI 

0.2 
0.4 
0.6 

1.6"' 
2 
4 
s• 
10 
14 

18* 
20 

El método para cuantificar amoxicilina en plasma se baso en el trJbajo de Claudc Martín y 

colaboradores c20). 

4.2.1 SELECCIÓN DEL DETECTOR 

Con la finalidad de evaluar el tipo de detector más adecuado para el análisis,. se utilizó una 

fase móvil constituida·pOr una solución arnoniguadora de fosfatos 2 mM a pH 7.0 con 

acctonitrilo (93:7 v/v) y un flujo .de 1 mLJmin. 

28 



PARTE EXPERIMENTAL 

Las condiciones de detección fueron tas siguientes: 

1. Para el detector electroquímico se utilizó un potencial de +0.66 V. 

2. Detector de fluorescencia a una longitud de onda de excitación de 255 nn1 y una 

longitud de onda de emisión de 400 nm c211. 

3. Detector de UV a una longitud de onda de 230 nn1 C20>· 

4.2.2 SELECCIÓN DE LA COLUMNA 

Se probaron 3 columnas cromatográficas de características sen1ejantes a la empleada por 

Claude Martín: Las columnas se mencionan a continuación: 

- Hypcrsil ODS 1 SO x .4.6 mm, tamaño de partícula Sµm. 10% carga de carbono. 

- Nucleosil. 1203 C 18 ISO x 4.6 mm, tamaño de partícula Sµm, 2S% carga de carbono. 
' '-· ;.· '• --

- Symctry sliield RP; 8 ISO x 3.9 mm, tamaño de partícula Sµm .. 17% carga de carbono. 

4.2.3 OPTIMIZACIÓN DE LA FASE MÓVIL 

Se evaluó una Case móvil a base de solución amortiguadora de fosfatos y pH 7.0 con 

acetonitrilo; modificando la proporción de los componentes y la concentración de la 

solución amortiguado~ de tal manera que nos permitiese lograr una mejor respuesta y 

resolución con respecto a cualquier posible interferencia. 

4.2.4 SELECCIÓN DEL MÉTODO DE EXTRACCIÓN 

Se probaron 2 m~t':ldos· de extracción: uno sólido-liquido' y el otro liquido-líquido. 

En el método_ .de ·ex~cción sóJido-Uquido se ~saro;n_: cartuchos Bond elut y Oasis .. la 

solución de ~av_~d~_ fue ~ctanol:agua (8~~15),.1~.C~ap~~~i~ri ~e llevo a cabo a 55-60 ºC con 

N2.. finalmCn~c. ~e re':_ons.tituye con _soluc_i~n -~o~i8,U3:dóra· <?:02 M .Y pH 7 .O de fosfatos. 
. .. _:\ .::;,J·?Y),~:f~'.;.-:\·.~·:·;':"·-. . 

.. ~~- - ·,· -

En la extracción liquido-líquido se usaron acetonitiilo y dicloron1etano .. una vez separado el 

compuesto en la fase acuosa .. está se inyecto directan1entc al cron1atógrafo (IS) 
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4.3 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA CUANTIFICAR 

A1'10XICILINA EN PLASMA 

Con el propósito de comprobar que el método analítico cun1ple con el propósito para el que 

fue diseñado, se valida según la NOM-177-SSA 1-1998 en el capítulo 9 de ºCriterios y 

requisitos para el análisis químico de muestras biológicas de una prueba de 

biocquivalencia .. (3). Los parámetros evaluados fueron los siguientes: 

4.3.1 LINEALIDAD DEL MÉTODO 

Se realizaron en un d[a 3 curvas patrón independientes en plasma, con un intervalo de 

concentraciones ~e 0.4-20.0 µg/mL. Las muestras se procesaron conforme al método de 

extracción y se irÍYe.cta-iÓn diréctamente en el cromatógrafo. 

De los cromatogramM correspondientes a cada punto de la curva patrón~:-~,~ -'~~.tiC:.~e~~ las 

alturas de los picos de·~moXicilina. Esta respuesta se grafica· contra-sU c~,nC~~h~CióÓ: }i con 

ayuda de un aju~t~ -p~~ ·~ín.Í~ós cu~drados se calcula. el datO: de: li.rie~_i/~ri~/~~{d~-rid~ ·el 

coeficiente de correlaC"ión fue (r) 2: 0.99, además de obtene·r los v"atore~ .d~ .ta'P~ndient~ (m) 

y la ordenada al origen, (b) para cada cuiva. 

4.3.2 PRECISIÓN 

La precisión del método se determinó por medio de los parámetros de repetibilidad y 

rcproducibilidad. 'se usaron 3 concentraciones diferentes a las de la curva patrón pero 

dentro del rango establecido: 1.6, 8.0 y 18.0 µg/ml conocidos como control bajo, medio y 

alto respectivamente. 

La repetibilidad se llevó a· cabo en un mismo día, analizando por quintuplicado las 3 

concentraciones - anteriores, mientras que para la reproducibilidad se analizaron los 3 

controles por duplicado por un periodo de 3 días. Para las dos evaluaciones el coeficiente 
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de variación de las concentraciones recuperadas para cada nivel de concentración no debe 

ser mayor del 15% .. ' 

4.3.3 EXACTITUD. 
_,:·;:';->-~-,~·:-t>'''-' - o ~-••• -

Se evaluó eo.TI~1~·~~¡fü¿ió~·i~~~;~t~·(% de desviación absoluta) del valor promedio de 

las dete~in~Cio~~~ ~-'~·~>~~~~-: riit~{d~ '~;;~c~ntración (tanto para los datos de repetibilidad 

como de ~p~~-~j"~fibilÍd~~)-:-í¿h~.;~~J~rii~f~i<~~lor nominal (cantidad adicionada). utilizando 

Ja siguieritC. 'rÓ~-ÚI·~; ".-<,e.~:?.:)_ , ;~~:'--.·;- -::,;·:/.:. -~- ....... . 
.,.,., -. - -~,-~¿' - '~-'::· ·' ' 

;~~~~;;SJiJJiJ~~~f~~zo::~:~·d:m 
-. -. ~ _,_ . ,,,,-,_~":··.;'.'; :.:..·.. .: .. _:..;., .··, 

-,_: .. ~-~tr.-):,~'. :·-· ·:·~--'-- :~·~~~-t~ , __ ... \. ·:·.;;'.,:·~ ':'."·-~i,.: .·-·' 

La sensibilidad_dCl_;mét~do .. se dete~in~' ... c~t"TIQ:Ja ·c~~ce·nt~~ión nlinima cuantificable. El 

limite de cu~túl~~<;¡Ó-~':rue."Ja C~ncentrD.ció;¡--·rii.b::b~j~.d~J·intcrval·o de trabajo cuyo valor 
-- .· : ·- . ·' . .- . - ... ·~ - ' ' . 

promedio cae de~tro del ±20% del valor" nominal_ (c~tidad adicion.ada) con un coeficiente 

de variación no mayor al 20%. Se preparó por quintuplicado Ja concentración más baja del 

intervalo de trabajo. 

4.3.5 LÍMITE DE DETECCIÓN 

El límite de detección fue determinado como la concentración a la cual la señal del 

compuesto por analizar en la matriz biológica es tres veces mayor que el nivel de rnido. 
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4.3.6 ESTABILIDAD 

El estudio de estabilidad tiene como función determinar las condiciones de tcn1pcratura y 

tiempo,. en las que .el. co"mpucslo pcnnanecc estable en la n1atriz biológica,. durante su 

manejo,. alrniic.éi·l3.n1iCÓto y procesamiento; evaluando Ja respuesta o concentración del 

compuesto P.~~- analizár en la matriz biológica. 

4.3.6.1 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A TEMPERATURA 

AMBIENTE 

Se prepararon por duplicado muestras en plasma de amoxicilina de concentración conocida 

( l .6. 8 y 18 µg/mL). se analizaron y almacenaron a la temperatura ambiente' del laboratorio 

durante 4 y 8 horas. Para la cuantificación del fármaco en los diferentes tiempos se 

procesaron las muestras como lo indica el método validado,. ·desde su extracción hasta la 

inyección en el cromatógrafo. El valor de la des_viación--.~~~~~-~-t~ ·~~ c'adá concentración a 

Jos diferentes tiempos no debe ser mayor al ~5% con re~~c{~~~:-.4'.1~~ai~~ ~r:iginal. 

4.3.6.2 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA EN REFRIGERACIÓN 
'· ·-. : ,;·'~;i'';~-'.;t'.)-<¡:~~:·:::.·:"' 

<·'=' d-.~:¿,__._;• ' ' ••• -

Se prepararon por d~plicado muestras en pt:lSead~ ~;.;'J,~;.,¡~iÍina ·de concentración conocida 

(1.6, 8 y 18 µg/mL), se anali~;,;on yalmaccn,;;~ri·~·~ºC.du~te.16 y 24 horas, en cada 
·•. . , • .. . :-·~ ,:::':; ,,,,-,_-,;._:~; .. K;.~:.::;,~:.;_\:>'- ~';: ._.'_." 

tiempo las mU.estras'se procesaron ~ se.~i:iYectaf~":'.e~·cl cromatógrafb. El valor de la 

desviación ab_soh_J.ta_paia.cada cc:'~C-ent~~iÓ~'i(i~s~·~¡r~Cntes tiempOS7 no debe ser mayor al 

15% con resp~Cto al.yalOr o~Sin~l. -:~:::~-:-~.t;~-;;<;:)::·· ~--;.~, 
·,·.:>:'.\::-::, 

4.3.6.3 ·ESTABILIDAD DE LA MUESTRA EN CONGELACIÓN 
,.,, .o'-,,;::·_; -\--~'.'._.::\:;,·_);~e;>~"-

Se prepararon por tr-iplÍé~do_ mu~~{~- ~·kJ;Jas~a de arnoxicilina de concentración conocida 

( 1 .6. 8 y 18 µglrnL). se analizaron y almacenaron a una ten1peratura de - 70ºC durante 18 y 

42 días. 
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Las muestras se deS~ongel~~~~ .. !~ tempe~tuT~ ambiente y cuantificaron una vez transcurrido 

el tiempo establecid.o~_-·: ~l ,yalor_. de_ la de_sviación absoluta para cada concentración a los 

diferentes tiempos n~.~d~ebe s~r.~~~~~_al 15% con respecto al valor original. 

<:_::"~' ·;\~::~ -~-:'.!~; ¡ 

4.3.6;4·· c.C:.:os. DE°CONGELACIÓN-DESCONGELACIÓN 

La estabilidad de la· a~oX:ÍCÍii·~~' en pl~ma bajo ciclos de congelación-descongelación se .. ' ~ -... :. " ,., 

realizó prep_ar8nd<;>_:Y analizandO-por_ duplicado una serie de concentraciones de amoxicilina 
- - ' . 

de 1.6, 8 y-18 µg/rnL Jo cual co~espoflde al tiempo cero. Estas muestras se almacenaron a -

70ºC por 24 horas y posteriO~ente .se descongelaron a temperatura ambiente para ser 

procesadas y cuantificadaS, esto ·corresponde a un ciclo de congelación-descongelación. Las 

mismas muestras se sometieron a-un segundo ciclo de congelación-descongelación. El valor 

de la desviación abSotuta · para: cada concentración en los diferentes ciclos no debe ser 

mayor al 15% con respecto ·al ,~~lor Original. 

4.3.6.5 ESTABÍLIDID DE LA MUESTRA PROCESADA 

Para detennin~- 1~.;--~~Í~biii~~~~\":~e:~I~ ".1~~tra ·procesada se prepararon por duplicado 

muestras d~ ~~~~~~Ü~.;::~~."ó~V~J:~_~::.~_e-·~º_ñ·~~~tración bajo, medio y alto (1.6, 8.0 y ~B 1;1g/mL 

~=:~~~~~~~~::~~::::::.~~=-·s 
valor de la desviación-· absoluta para cada concentración a los diferentes tiempos no debe ser 

mayor_ al 1 s.%~_:Cciii '·i~~pe~t~ al valor originai. 
··."-_,·:·, 

.. ~. . ~ ,' " 

4.3.7 ·.>SELECTIVIDAD 

La selectividad del método Cue determinada analizando muestras blanco de la matriz 

biológica (plasma) proveniente de cada voluntario y muestras de plasma que contenían 
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fármacos 'de uso común (heparina .. ácido acetil salicílico y paracetamol). El n1étodo se 

evalúa contra posibles interferencias en los tiempos de retención de la amoxicilina. 

4.3.8 RECOBRO 

Se obtuvo como un po:~centaje ·de ~~oxici"li~~.: rc~-~;erad~· después de la extracción de las 
,. ·. .. . - . . ···'.· .. ·.-

muestras de"la.n1atriz J:>iológica,:se comParó la altllra del piéo. de Ja amoxicilina adicionada 

al plasma, ~Onira _la de un_estándar no eXtraído.(CS_t~d~T:~n· f~e móvil). 

4.4. ESTUDIO· PREELIMINAR DE BIOEQUIVALENCIA DE AMOXICILINA 

(PROTOC.OLO CLÍNICO) 

Previo a'l --i~ÍCio de la fase clínica. el labO.ratorio patrocinador evaluó la calidad 

farmacéutica de los productos en estudio, vigilandci sobre todo las pruebas de uniformidad 

de contenido.y valoración de acuerdo a lo que establece la NOM-177-SSAl-1998 en su 

sección 6.0 de Criterios y Requisitos generales para las pruebas. 

La fase clínica del estudio fue realizada en la Unidad de Farmacología Clinica,del Hospital 

Espaftol de México. 

4.4.1 OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Comparar a través de un estudio de bioequivalencia. dos formulaciones orales con 

amoxicilina como principio activo. 

4.4.2 TIPO Y DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se seleccionaron 12 voluntarios clínicamente sanos~- ,6 h~mbres y 6 mujeres~ Jos cuáles se 

asignaron al azar de cuerdo a un diseño cruzad¿; 2 x 2. A 'los mismos9 se les administro una 

dosis única de 500 mg de amoxicilina por.vía oral y en condiciones de ayuno. 
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En un primer periodo se administro a los sujetos de un grupo el medicamento de referencia 

(A) y a los. ~ujetos del otro ·grupo se les administro simultáneamente el 1ncdicamcnto de 

prueba (B) .. TrarisCunió ·un periodo de lavado de siete días y en un segundo periodo se 
. ' . . . 

administro.a los sujetOs del primer grupo el medicamento de prueba (B) y a los del segundo 

grupo CI · med{camento innovador (A}. también simultáneamente. En la tabla S se describe 

la asignación de voluntarios. 

Tabla S. Asignación de voluntarios en un diseño cruzado. 
SEXO No. VOLUNTARIO MEDICAMl.!NTO MEDICAMENTO SECUENCIA 

ADMINISTRADO ADMINISTRADO 
EN PERJODOI EN PERJODOll 

MASCULINO 1 A B AB 
2 B A BA 
3 A 

PERJODOOE 
B AB l..J\.VAOO 

4 B A BA 
s A B AB 
6 B A BA 

FEMENINO 7 A B AB 
8 B A BA 
9 A B AB 
10 B A BA 
11 A B AB 
12 B A BA 

4.4.3 SELECCIÓN DE VOLUNTARIOS 

Cumpliendo con los lineamientos que establece el reglamento de la Ley General de Salud 

en Materia. de Investigación pa.ra la Salud9 todos los sujetos participaron de manera 

voluntaria, en el estudio9 conociendo los fines y naturaleza del f"ármaco 9 así mismo 

firmaron una carta de aceptación y consentimiento. 

- - ' . . 
El estado de salud de los voluntarios s·e deterinirió' :inedi~ie>~~ historial clínicó~ pruebas de - . . . ' . . . 

gabinete. pruebas de laboratorio y detección de drogas dC abuso9 3.si como pruebas de 

embarazo. Los exámenes de laboratorio fueron los siguientes: 
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Bion1etría hemática completa: hemoglobina, hcmatocrito, cuenta total de glóbulos 

blancos con diferencial y cuenta de plaquetas. 

Química sanguínea: urca, crcatinina. fosfatasa alcalina, TGO (ASAT) y TGP (ALAT), 

glucosa.. colesterol total, triglicéridoS., ácido úrico. proteínas totales., albúmina. 

globulina, dcshidrogenasa láctica, bilirrubi~aá io~;.Jcs.,· -_di~ccta e indirecta. 
"-·~ 

Marcadores para hepatitis A, B y C.· 

Detección de VIH. 

Exan1en general de orina: densidad. pH, proteínas, cCtonas, glucosa y exaJllcn 

microscópico del sedimento. 

Prueba de detección de drogas de abuso (ABUSIGN) al ingreso del estudio. 

Prueba de embarazo. 

4.4.4 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCIÓN DE MUESTRAS 

Después de un ayuno de 12 horas y en ambos periodos de administración a cada voluntario 

se le administro una cápsula de 500 mg de amoxicilinajunto con 250 mL de agua. 

Se recolectaron de 8 a 10 mL de sangre venosa -antes de cada administración y a las 0.5 .. 

0.75. 1.0, 1.25. 1.50, 1.75, 2.0, 3.0, 4.0. 5.0 y 6.0 horas después de la dosis. El plasma se 

separó por centrifugación y se almacenó a -70ºC hasta su análisis. 

4.5 ANÁLISIS DE LAS MUESTRAS PLASMÁTICAS 

Las muestras plasmáticas se analizaroÍl:,~utilizando. el método analítico o~timizado y 

validado de cron1atografia de líquid~~·~~~:~i~~{:;_~-s~JticiÓn. 
' ,, '" .. (?:-: ~-:~::-~~~ 

En un día se analizaban l~_mU:~St~':d~'.-~~~~: .. ~:~~¡·.'.¡~t·ari~s."-'~imU1tiínearrlente
0

'se analizó una 

curva patrón. ~:'1 c~al dCbra:_ !=u~PIJ.r-_-~-~n}~~):_liiC,~.~s.:.~~-~~f?.lc~i~~~ e-n la.:Validadóri (con un 

coeficiente de ~arlació~-- ~e~~:fr. d~J · ± · i S %. Y ~n, r-~ -0."99) Y. Íós puntos .de control de calidad 

por duplicado. 
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4.5.J PUNTOS DE CONTROL DE CALIDAD 

: -~: : .' -. . .: ·-:. . - .•. . . . ' 

Se prepararon ·y proccsai-on puflto·S de~control:dc calidad a tres niveles de concentración 

(bajo
9 
medi~--y átl¡;)':~-~-~-;~~~~"i~h'.~~ -~~·,;-~,..·~¡~~~ -,ú~ e~·-que se analizaron las muestras de los 

voluntariOs. ·un co~l~~i,_C~ ~~JÓ'C~d~:;-~aéta ·1re~e·~~-Cst~áS problema. 
> "é:::·_:;;~<:-~'.~~~--~:-~>::. ~::·.···:· .;:;.·_, _., :<~.<::,>- _- :~~--" .. ; 

Estos controle~. ~ofi los'.l11i5,mos'¿.;~~;;~5;,r¿;,',-durant~la evaluación de los parámetros de 
:::i::ó:r:•:::cf~~f~",Ji\;h~:::~:·e~~:~:;1;,1t:~::c;~ ::r:r:~~=0c:::n~:::: ~: 
encontrar~Íl- fue~ 'd~rJ¡ri¡¡~~-~ 20%· d~· ~~ Con~~~~~-di~a'- ~ominal respectiva .. 

,·_- ,_..'"', .. ·' -.. -_ -· •' 

4.5,2 CUANTIFICACIÓN.DE LAS MUESTRAS PLASMÁTICAS 

.-º~;:_·:::·:""·\::_~:· ,_':-:-·:-:·.~.~~~·: .,.-··:.~' : 
La conceniración 'de amoxicilina· en las muestras plasmáticas, se determinó sustituyendo el 

valor de alt~r~·del·Pi¿·o"(a'1°alizado· ~n_cl cromatograma) en la ecuación de la recta de la . . . 
curva de cali~ración~'(ajllSi3d~ po.r mirlimos cuadrados) correspondiente al día de su 

análisis. 

. . 
La confiabiii'd~~(de .cad~ ~(;ITida·'Po~ 'día, se evaluó por los resultados de la cutva patrÓii y 

por los puntO~. ~e:ConÚ~I ·d~\:~licÍ3d. 

Las muestras . cO~ .. conceritraciones por debajo del limite de cuantificación -'no .. fue.ron 

incluidas en los cálculos finales. mientras que aquellas concentraciones. por .. encima. del 

intervalo se diluyeron con plasma y se volvieron a analizar considerando . .' c:(factor de 

dilución. 

4.5.3 ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO 

Se graficaron los perfiles de concentración de ainoxicilina contra tiempo para cada 

voluntario y producto. 
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De estas gráficas se_ obtuvieron los siguientes parámetros farmacocinéticos: 

El área bajo la curva de concentración plasmática de tiempo cero hasta el último tiempo 

de muestreo (ABC 0 -e; ) por el método del trapezoide. 

El área bajo la curva de concentración plasmática de tic111po cero hasta el tiempo 

infinito (ABC ·ooeo ) se determina sumando el ABC o-6 con el cociente del último dato de 

concentración plasmática medido y la pendiente terminal beta. 

La concentración plasmática máxima ( Cmá") y el tiempo en el cual se alcanza (lmAJI;) se 

obtienen directamente de la gráfica de concentración plasmática contra tiempo. 

El tiempo de vida media de eliminación {t 112) se obtiene a partir de la pendiente de la 

porción lineal terminal de Ja gráfica en escala semilogaritn1ica,. de la concentración 

plasmática con respecto al tiempo. 

4.5.4 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para demostrar Ja bioequivalencia entre Jos productos evaluados.. se compararon los 

parámetros íannacocinéticos en escala aritmética y transfonnados Iogaritmicamente .. 

calculando el intervalo de confianza clásico .. el intervalo de Westlak:e,. la Prueba de 

Shuimann y Anderson-Hauc~ así como la potencia estadística .. para eso se hizo uso del 

paquete computacional Biopak ® 2.0. 

4.6 DETERMINACIÓN DEL TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se consultaron diversas bibliografias para determinar el tamaño de la muestra (22-25) 

encontrándose que para estudios de bioequivalencia el tamaño de la muestra por medio de 

la hipótesis de igualdad dentro de un diseño cruzado 2 x 2 se calcula con el Uso de las 

siguientes fórmulas: 
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PARTE EXPERIMENTAL 

como 2 cr 2 = MSE 

se tiene que: CV 100 x CMSEl 112 

y 

Conociendo CV se puede calcuJ3r TJC 

TJC = [ t (a/2,2n- ll + t CP.2nC.:2¡]
2 

X (CV/ !!.}' 

Con 11c se calcula N 

N =2 X TJC 

donde: 

cr' 

MSE 

µ 

u 

n 

N 

Corresporlde a la variánza; QU:C para un diseño cruZádó 2 x 2 en ·dondC el 

número de v?Iun·ta#.º~ _e.:i \~~m~~~~ ·p~~~~O~_ ~~--~1.ffiiSmo, ·2--~ 2 = MSE. 

Suma· de cuadradoS .del érror en' Un análisiS de' AÑOV A~ 
Promedio geÓeral d~ 'iJ~-d~~~~:~~-- .-.- ::·:;<'::" ~:;,;·:\. ·-

~~:r:5.~11r~~;~·~ cl m~;<==m 
Corresporide al ~ú~-~~~--~~--~:;;1~ii~-ri~'~;.io-~ qu~ Se 1,;~ administra un 

medicamen~~ p~i-~:~~rid·~:d~\;~~b~'..\1~ ~~e~dO a·~n.dÍseñ~ c~~ado 
2 X 2 n,;, 6.. <e • "'°· .• ·,,, . . 
En un dis~~-~-~~~?:~-~ ~~;~---_Corresponde~ la mínima magnitud del poder 

del intelv~J~:td~-~2Ó~8o%' --~ significancia estadística ~=20% = 20. 

Tamaño de la ffiuéStra de voluntarios requeridos para el estudio de 

bioequivalencia. 
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RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

5.0 RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

5.1 OPTIMIZACIÓN DEL MÉTODO POR llPLC PARA CUANTIFICAR 
AMOXJCJLINA EN PLASMA 

El detector. seleccionado- fue el de UV-Visiblc Waters 2487 a una longitud de onda d_e 230 

nm .. el cual ~-os_pe~iti~'.·o.I?s.eryar una menor interferencia entre el pico de amoxicilina con 

otros picos del P1ai~~-¡y~-~~a mejor respuesta. 

En la elecCióO 'cie la c·at.:imri? dC trab~jo,. se consideraron los parámetros cr0rn3tográficos de 

tien1po d~:··r~t~:~~iÓ~ .-¿~;)°~'- ra:,;~~~ _de ~iinetria,. resolución y facio~~ de· Capaci_dad. (k"), con el 

propósito cie obtCner u~a separa~ión y cuantificación aC:fecua~o~.:, · 

Para la elección de la fase móvil, se considero aquella que pennitiera mejores tiempos de 

retención,. factor de simetría :S 1.5 y resolución =::. 1.5. Estos parám~tros indican una buena 

separación, integración y cuantificación de la amoxicilina en las muestras de plasma. 

En Ja tabla 6 se muestran las condiciones cromatográficas finales con las cuales se realizó 

Ja validación del método. 

Tabla 6. Condiciones cron"lato5!rá.ficas utilizadas. 
Detector 

LonJ!.:itud de onda 
Colun1na 

Fase n1óvil 

Velocidad de fluio 
Volun1en de inyección 

Ticn1po de corrida 

UV-Visible Watcrs 2487 
230nm 

Symelry Shicld RP1s 15 cm x 3.9 mm, 
tamaño de partícula Sµm 

Solución amortiguadora 2 mM de fosfato de 
sodio oH 7.0:acelonitrilo (95.5:4.5 

1 mL/min 
20uL 

7.0min 

TESIS CON 
FAllA DE OfilGEN 

v/vl 
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Para la selección del método de extracción se considero aquel que ofreciera una mayor 

recuperación de amoxicilina .. menor presencia de otras sustancias y que presentara n1ayor 

precisión en los resultados. El método de extracción elegido se describe en la figura 4. 

500 µL plasma+ SO µL solución amortiguadora 
2 mM de .fosfato de sodio pH 7.0 

Adicionar! mL de acctonitrilo 

Agitar en vórteX durante 1 minuto 

Centri.fugar a 3000 rpm x ·s min 

Decantar el sobrenadante 

Adicionar al sobrenadante 3 mL diclorometano 

Agitar en vórtex durante 15 segundos 

.. Centri.fugar a 3000 rpm x 5 min 

Tomar 100 µL de Ja fase acuosa e 
inyectar 20 µL al cromatógra.fo 

Figura 4. Método para extraer amoxiciJina de plasma. 

TES1S C0N 
yALLA DE OlUG"EN 
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5.2 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA CUANTIFICAR 
AMOXICILINA EN PLASMA 

5.2.1 LINEALIDAD DEL MÉTODO 

Para cliantificar la concentración de amoxicilina se utilizó la relación de alturas de los 

picos, porque con: ellas se obtuvo un mejor coeficiente de correlación y un menor 

coeficiente ·de variación en' los resultados. En la tabla 7 se presentan los valores de 

concentración· de ar:noxicilina para las tres curvas patrón, los valores obtenidos del ajuste 

por míniÍnos cuadrados para Ja pendiente~· la ordenada: al . origen y' el coeficiente de 

correlación par~ cada. cu~a- d~~tro · deÍ · intervalo. d~ .· Ó.4.~2.Q'.· µg,m~."- _La curva· patrón se 

obtuvo al graficar la concentración contra el promedi~-~C? ·~:~~~u~ de'cada ni_vet (gráfica 

1). El valor promedio para la pendiente (m) fue de. IS60.25 y pára la ordenada al origen (b) 

fue de -33. l O. 

T bl 7R a a d d 1 é d "fi .T esu ta os e m to o oara cuanll 1car amox1c1 1na en P asma. 
Concentraciones de amoxicilina recuperada (µglmL) Valores de Regresión 

Lineal 
Curva 0.4 0.6 1 2 4 10 14 20 m b r 

1 0.42 0.62 1.02 1.95 4.00 9.76 14.38 19.86 IS87.99 -71.22 0.9997 

2 0.37 0.59 0.94 1.98 4.09 10.35 13.S6 20.12 1590.71 -S.75 0.9995 

3 0.37 0.58 0.98 1.89 4.05 10.25 14.01 19.87 IS02.06 -22.32 0.9999 

Prom. 0.39 0.60 0.98 J.94 4.0S 10.12 13.98 19.9S 

D.E. 0.03 0.02 0.04 o.os o.os 0.32 0.41 O.IS 

C. V.o/o 7.47 3.49 4.08 J. I 1 1.11 3.12 2.94 0.74 

El n1étodo analítico utilizado., fue lineal en el rango de concentraciones de 0.4 a 20 µg/mL 

considerando los valores de "r" obtenidos (0.999:)~----.-.::-::::::'.:;--;;;::~:¡---"l 

'l'ESlS CCN 
"FALLA DE OillGEN 
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r•0.9999; m• 1560.25 
b• -33.09 

15 

Concentración (µg/m L) 

Gráfica~- LinCal_idad_prorTicdio·del método para cuantificar amoxicilina en plasma. 

5.2.2 PRECfSIÓN Y ExACTITUD DEL MÉTODO 

5.2.2.I · REPETIBILIDAD 

Los resultados c~rr~~~~~~~-~*i:~:J~l ·~~etro de repctibilidad se encuentran en ta tabla 8. 

Para cada punto_C~~~f~~~::(!)i~_-~;:9:'.·~_t,8 µ'g¡mL) el coeficiente de variación fue menor que 

5.69% y el % de de~~i~~ió~-~~~S~Iliia- en los niveles de concentración estÚdiados fue n1enor 

al 4.75%, estos valores\.:S~_á~-_'.de·n~fO ~e~ limite permitido (C.V.< 15%). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Tabla 8 Reoetibilidad v exactitud del método oara cuantificar amoxicilina en plasma. 
Muestra Cantidad recuperada de an1oxicilina (µg/mL) 

1 1.60 8.07 18.47 

2 1.61 8.16 18.03 

3 1.50 7.67 17.96 

4 1.50 7.55 17.82 

5 1.41 7.07 16.05 

Promedio 1.52 7.70 17.67 

D.E. 0.08 0.44 0.94 

%C.V. 5.42 5.69 5.30 

Cantidad adicionada 1.60 8.00 -18.00 . 
% Desviación 4.75 3.70 ' 1.86 

absoluta 
. 

5.2.2.2 REPRODUCIBILIDAD 

La tabla 9 contiene los resultados del parámetro de reproducibilidad, e~ d.ondC, se· observa 

que el coeficiente de variación en los diferentes días cÍe trabajo fué. de· 4~11 :·a 6.58%. 

mientras que el % de desviación absoluta fue . menor. al 3 .. 7~!/u. ~ las·. diferentes 

concentraciones evaluadas. estando dentro del limitC pennÍtido (C.V.< 15%). 

De esta manera por : ~os rCsult,ados. del.'. coeficiC~t~ · de variación Pill'a ~epetibilidad. 
- . . - . . 

rcpro~ucibilidad y el _valor de I.i desvi~ció~ aJ:>s~t~ia-. se consideró al n:tétodo c~mo preciSo_ y 

exacto. 
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Tabla 9 Rcoroducibilidad v exactitud del 111étodo oara cuantificar mnoxicilina en nlasma. 
Día Réplica número Cantidad recuperada de an1oxicilina (µg/lnL) 

1 1 1.50 7.55 17.82 
2 J.41 7.07 16.05 

2 1 J.56 8.40 18.10 
2 J.53 8.27 17.32 

3 1 1.60 7.84 17.63 
2 1.64 7.43 17.43 

Promedio J.54 7.76 17.39 

O.E. o.os 0.51 0.71 

%C.V. 5.24 6.58 4.11 

Cantidad adicionada 1.60 8.00 18.00 

% Desviación absoluta 3.75 3.00 3.38 

S.2.3 LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN 

El limite de cuantificación encontrado para el.rnét¡,dá.'rue -de Ó.4 µglmL .. En este nivel de 

concentración se evaluaron los parámetros d~ ~~~d~¡~-~- i~:te-~cÍí_a'.y·d_~ e~~cÚ_t.~d .. ~¡primero 
tuvo un coeficiente de variación de 4.94% y el .vai6;:d~-~'d:·d'~-~Vii~ió~ ~bs~IU~ % fue de 20. 

Este último valor se encuentra en ei Ú~_i_t~.-----~-~~:~-~úíd:··¿~~;~t.~~~~-i_d_éiu:·_~I, ~~t;;do como 

exacto con un coeficiente de v:iriación ~ri m·~yo·~:~:~C·;20%¿i:·:Ll~~~~~~~1t~d~s.sC e~~ucntran en 
_,.,. -, -,. '·.·, •·· .-,., .-.·--1._ 

Ja tabla 10. '-~··- -,,:,: ;::_-.~>;-,;';,;~· 

Concentración Cantidad recuperada de.~OXi~iÚ~a. Pro.mCdiO ·:o.E:.• ·O.% % 

Nominal (µglmL) .c.v. Desv. 

(µglmL) Abs. 
·. 

0.4 0.33 1 0.34 1 0.31 1 0.32 1 0.3 0.32 0.01 4.94 20 
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5.2.4 LÍMITE DE DETECCIÓN 

El límite de detección para el método fue la concentración de 0.2 µg/mL. la cual dio una 

señal 3 veces mayor a Ja altura de las señales del ruido. 

5.2.5 ESTABILIDAD 

5.2.5.I ESTABILIDAD DE LA MUESTRA A TEMPERATURA 
AMBIENTE 

Los resultados del análisis de las muestras de amoxicilina en plasma almacenadas a 

temperatura ambiente durante 8 horas (ver tabla 11). presentaron una desviación absoluta 

menor al 15% con respecto al valor promedio del tiempo cero. -por lo que se considera 

estable el principio activo bajo estas condiciones. 

T ah a l 1 Estabtltdad de amox1cilina a temoeratura ambiente. 
Tiemoo O horas 

Replicas Control bajo Control medio Control alto 
1.60 <u<>lmL) 8.00 íu<>lmL) 18.00 luolmL) 

1 1.70 8.21 17.99 
2 J.70 8.04 18.18 

Pron1cdio 1.70 8.13 18.09 

Tiempo 4 horas 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 '"º'mL) 8.00 '"º'mL) 18.00 '"º'mL) 
1 1.61 7.92 18.46 
2 1.56 7.82 17.49 

Promedio 1.59 7.87 17.98 
% Desviación 6.76 3.14 0.61 

absoluta 
Tiemoo 8 horas 

Replicas Control bajo Control medio Con tro 1 aJto 
1.60 íH<>lmL) 8.00 '""'mL) 18.00 '' '"'mL) 

1 I.53 7.86 17.18 
2 I.47 7.98 16.80 

Pron1edio 1.50 7.92 16.99 
% Desviación 1 J.76 2.52 6.05 

absoluta 
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5.2.5.2 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA EN REFRIGERACIÓN 

En la tabla 12 se observan.los r'?s~lta~o.s P,ara la estabilidad de amoxicilina en plas111a bajo 

condiciones de 'refrigeración' SºC por ~2."4 .h.oras .. en donde los valores encontrados cun1plen 

con el límite dél ±15°/o del valor pror:nediO: del tiempo cero. con excepción del control bajo 

al tiempo de 24 horas. por lo que· és recomendable no aln1acenar las muestras en 

refrigeración por un día. 

T bl 12 E bTd d d a a .. sta 1 1 a .... ¡¡· e amox1c1 1na en re rrn.erac1on. 
Tiemoo O horas 

Replicas Control bajo Control medio Control alto 
1.60 torn./mL) 8.00 (u,,/mL) 18.00 (ul!/mL) 

1 1.70 8.21 17.99 
2 1.70 8.04 18.18 

Promedio 1.70 8.13 18.09 

Ticmno 16 horas 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 <u,,fmL) 8.00 '""''mLl 18.00 (u.,/mL) 
1 1.64 8.21 18.65 
2 1.60 8.06 18.45 

Promedio 1.62 8.14 18.55 

o/o Desviación 4.71 0.12 2.57 
absoluta 

Tiemoo 24 horas 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 (ul!/mL) 8.00 fu<!lmL) 18.00 '"º'mL) 
1 1.43 7.44 17.43 
2 1.42 6.45 17.04 

Promedio 1.43 6.95 17.24 

% Desviación 16.18 14.52 4.70 
absoluta 
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5.2.5.3 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA EN CONGELACIÓN 

La tabla 13 contiene los resultados para las muestras en condiciones de congelación - 70°C 

por un tiempo de 42 días, en donde Jos valores de cada concentración tienen una desviación 

absoluta menor del 15% y por lo tanto las muestras de amoxicilina bajo estas condiciones 

son estables. 

Tabla 13 Estabilidad de amox1cihna en cone.elac1ón. 
Tiempo O dlas 

Replicas Control bajo Control medio Control alto 
1.60 íul!/rnL) 8.00 '' 'º'mL) 18.00 '"º'mL) 

1 J.48 6.97 16.28 
2 1.45 7.45 16.99 

Promedio 1.47 7.21 16.64 

Ticmoo 18 días 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 ft'º'rnL) 8.00 (ul!/mL) 18.00 íu"1mL) 
1 J.31 7.27 16.85 
2 J.33 7.19 17.45 

Promedio 1.32 7.23 17.15 

% Desviación 9.90 0.28 3.10 
absoluta 

Tiernoo 42 días 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 (uolmL) 8.00 fuo/JTIL) 18.00 '"º'mL) 
1 J.46 7.27 17.47. 
2 J.53 8.11 16.96 

Pron1edio 1.50 7.69 17.22 

º/o Desviación 2.05 6.66 3.49 
absoluta 
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5.2.S.4 CICLOS DE CONGELACIÓN-DESCONGELACIÓN 

En la tabla 14 se n1ueslran los resultados del análisis de las muestras sometidas a 2 ciclos de 

congelación-descongelación. Los valores obtenidos entran dentro del lin1itc de ±15% del 

valor promedio al día cero, por lo que la amoxicilina es estable a -70ºC bajo dos ciclos de 

congelación-descongelación. 

Ta bl bT a 14 Esta 1 1dad d . 1 d e amox1c1hna en c1c os e conge acton-d esconge ac1on. 
Día O 

Replicas Control bajo Control n1cdio Control alto 
1.60 "'p/mL) 8.00 '' "''mL) 18.00 (up/mL) 

1 1.70 8.21 17.99 
2 1.70 8.04 18.18 

Promedio 1.70 8.13 18.09 

ter Ciclo 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 (uolmL) 8.00 '"º'mL) 18.00 r, •'mLl 
1 1.78 8.51 18.62 
2 1.53 8.41 18.74 

Promedio 1.66 8.46 18.68 

% Desviación 2.65 4.12 3.29 
absoluta 

2do Ciclo 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 ru.,/mL) 8.00 (u<!/mL) 18.00 <uwmL) 
1 1.57 . 8.01 18.05 
2 1.53 8.11 17.66 

Promedio 1.55 8.06 17.86 

% Desviación 8.82 0.80 1.27 
absoluta 

De acuerdo con los resultados_ anteriores las muestras plasmáticas de arnoxicilina pueden 

11111.ntenerse estables a temperatura ámbiente durante 8 horas y pueden almacenarse por un 

tiempo no nlayor de 24 horas en refrigeración (SºC). 
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En congelación (-70ºC) pueden almacenarse durante 42 días y son estables durante dos 

ciclos de congelación-descongelación. 

5.2.5.5 ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PROCESADA 

Los resultados para la estabilidad de la muestra procesada tienen una desviación absoluta 

n1enor del ISo/o con respecto al valor promedio del tiempo cero (ver tabla 15)9 por lo que la 

an1oxicilina se mantiene estable en la solución de inyección durante 1_9 h después de su 

preparación. 

Tabla 15 Estabilidad de la n1ucstra procesada de amoxicilina. 
Tiempo O horas 

Replicas Control bajo Control medio Control alto 
1.60 (ul!/mL) 8.00 (ul!/mL) 18.00 íul!/mL) 

1 1.50 7.78 17.47 
2 1.52 7.64 17.SS 

Promedio 1.51 7.71 17.51 

Tiemoo 13 horas 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 '' '"'mL) 8.00 fu<>/mL) 18.00 (ug/mL) 

1 1.50 7.78 17.46 
2 1.52 7.61 17.26 

Promedio 1.51 7.70 17.36 

% Desviación 0.00 0.19 0.86 
absoluta 

Tiempo 19 horas 
Replicas Control bajo Control medio Control alto 

1.60 (ul!/mL) 8.00 (uolmL) 18.00 '"º'mU 
1 1.35 7.75 17.08 
2 1.47 7.42 16.78 

Promedio 1.41 7.59 16.93 

% Desviación 6.62 1.62 3.31 
absoluta 
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5.2.6 SELECTIVIDAD 

En la figura 5 se muestran Jos diferentes cron1atogran1as obtenidos de muestras de plasma 
- . . "' 

para poder dctcrnlinai, tri. selectividad del método analítico y cuantificar an1oxicilinu. De 

esta rnancra sC dCfriu~~trii,· qUC lá presencia de otros fám1acos con1unes como el ácido acétil 

salicílico,. par3Cetan1ol_ ~ ~a:J~C:~ar~~.;:t ~o c.~usan interferencias en la señal del principio activo 

en estudio. 

A 
1 

~ 
1 

/"-,_ 

s 
1 

~ 

i 
1 

~ 
· .. · ....• , 

Figura 5. Cromatogramas de amoxicilirl~,. en plasma,. después de su extracción. {A). 

Estándar en plasma con_20 µ.i;¡~~··d~\~:fu~~iciú'~a. (Í3). Plasma de un voluntario sano 1.75 

horas después de una administ~~ió~~~~(d~ 500 mg de amoxicilina. (C). Plasma añadido 

con hcparina. (D). Plasma aña'did'o ~on ·áCido acetil salicílico. E). Plasma añadido con 

paracctan1ol. 
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5.2.7 RECOBRO 

Durante la validación,. el recobro de an1oxicilina fue del 95.27 % en pron1cdio. dctcnninado 

por las concentraciones de 1.6 µgfmL (nivel bajo). 8.0 µgfmL (nivel medio) y 18 µg/mL 

(nivel alto). Los resultados se presentan en la tabla 16. 

Ta b b la 16 Reco ro de amox1c1hna en olasma hun1ano. 
Concentración de Muestras de plasma Solución estándar %Recobro 

an1oxicilina (Altura del pico de (Altura del pico de 
ÍL'"/mLl amoxicilina) arnoxicilina) 

18 25847.32 25743.11 100.05. 
25467.69 24718.84 
25661.98 26476.74 

Promedio 25659.00 25646.23 
8.0 11523.33 11042.68 98.29 

10955.80 10940.96 
11520.30 12606.91 

Pron1edio 11333.14 11530.18 
1.6 1941.81 2296.96 87.48 

2026.09 2130.13 
1892.62 2272.46 

Promedio 1953.51 2233.18 
Promedio 95.27 

S.3 ESTUDIO DE BIOEQUIV ALENCIA DE AMOXICILINA 

Los resultados correspondientes al control de calidad de las dos formulaciones en estudio se 

encuentran dentro del intervalo de especificaciones,. ver tabla 17. 
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Tabla 17 Control de calidad de las formulaciones. 

Nombre de la prueba Medicamento Medicamento Espcci ficación 

prueba rcícrencia 

Jdenti ficación Confonncal Conforn1c al Conforn1c al 

estándar estándar cslilndar 

Uniformidad de 100.93% 100.49% 85 - 115 o/o 

contenido cv 2.10% cv 1.95% CV ::;_6.0o/o 

Agua 12.523% 11.931% No n1ás de 14.5% 

Peso promedio 772.89 mg/cap 755.10 mg/cap CV~6.0% 

2.04% 1.70% 

Valoración química 101.15% 100.60% 90- 120 º/o 

505.75 mg/cap 503.00 mg/cap 

Valoración 99.95% 99.68% 90- 120 o/o 

microbiológica 499.75 mglcap 498.40 mg/cap 

Disolución 89.13 o/o 90.51% No menos del 80% 

•·(9) .·. 
-·:r. .,-,~';:.:•;:.? 

Con los datos anteriores y un~ ·vez validado el nlétOdo ~alíi~Co~-:~7 ._re-aüZó~':Ci :,¿~,t~dio de 

bioequivalencia c~n)2 yol~~añOs,_dc_ ~o~ ~Ü~l~s (uero_~ ~.~om_b~c~-y 6.~l~Uje~esX:· 
·.:,:.,, ·' .--·.. -·: :·: :" :_: - ·-· .. ~ .·.; . .:>,,:-" 

En cada corrida se·. ~~-Íi~ri':'.'Ja; ·muestras. c~~CSi~OndiCrl"te;;'·,:a· ~·~~-s:;··~OJÚntarios (ambos 

períodos). una Curvad~ -~·~Íib.rác.ión y-p~Il10s:c0~1ro1_ d.~:.caÜd~d p~ ~V~luar la validez de la 
1nisma. · ·: ,;~::r::~·,~~ ~\>::·::~t) ~;::.:.:~~"~;~ :::~> ·_,_ ~. 

-.. - :i·-,;:;~ ~··. >"/;;'':.• ... 1~J~~ -_.:; ~~j;,, - ' ,,·:·-. 
:·/> 

Contando al fi0at':de(~Sludi.0_-:_Cc;;?~·4::cc)m~..:.S"Wl3IítiCas. En Ja tablá 18 se pr~sentan·los 
resultados de l~ curVM d~ .caiibraéió~ 'para·c3da dí~ de- an~lisis .. · 

53 



RESULTADOS Y ANÁLISIS DE RESULTADOS 

T bl 18 S a a egu1m1ento d 1 e as curvas d cea 1 rac1on d e amox1c1hna. 
Concentración Concentración Recuperada (µg/mL) Promedio D.E. % % 

no1ninal Ira 2da 3ra 4ta c.v. Desv. 
(u!!lmL) Abs. 

0.4 0.4 0.42 0.41 0.42 0.41 0.0096 2.32 3.12 

0.6 0.66 0.67 0.63 0.61 0.64 0.0275 4.29 7.08 

1 1.06 1.08 0.98 1.01 1.03 0.0457 4.43 3.25 

2 1.93 2.09 1.95 2.05 2.005 0.0772 3.85 0.25 

4 4.03 3.79 3.91 3.9 3.91 0.0981 2.51 2.31 

10 9.8 9.87 9.83 9.74 9.81 0.0548 0.56 1.9 

14 14.06 13.98 14.61 14.46 14.28 0.3053 2.14 1.98 

20 20.06 20.11 19.68 19.83 19.92 0.2012 t.01 0.4 

m 1.0003 1.0001 0.9999 1.0001 1.0001 

b -0.002 0.0008 0.0003 0.0019 0.00025 

r 0.9999 0.9999 0.9993 0.9997 0.9997 
. 

Se puede observar que las 4 curvas d~ -~~lib·~:~f~.~--1¡~~~~-po'?.ª,-v&:i_~-~i~-~:·e~~ cada' una.de 

las concentraciones y que Jos valoi-CS :para--·'el · % :·C. v:;:y_ Ct: ·%·-· n'Csv~ ~ Áb~. 

dentro de los limites establecidos. _;"'> ··::1~:~:~;··-··:;"; ·"" •••• : ••• ~.·;·····.·.i-.·.· .. :;.•.·.:: ..• ·.·.•.-:.'.•.~:.· •... ~.r.• .. ::.:~} ... :.·~.·.::.l.'"·~~,::.~,L·',;,·~}.·_: ...•.. -.·~:->::' :. :_,~--- ·f·ti:':::~t{· ' 
-~ •.. ~ 

se encuentran 
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T bl 19S a a ec:.u1m1ento d 1 e os ounlos d e contra Id e ca 1 a .... para a111ox1c1 1na. 
Corrida Control Bajo Control Medio Control Alto 

1.6 (ul!/mL) 8 ÍL •'mLl IS(ul!J'mL) 
1 1.54 7.82 16.71 

1.41 7.11 14.50 

2 1.52 7.01 15.01 
1.31 . 18.63 

3 1.53 8.01 18.68 
1.69 8.03 . 

4 1.61 8.18 18.52 
1.48 8.20 17.72 

Pron1edio 1.51 7.77 17.11 

O.E. 0.12 o.so 1.76 

%C.V. 7.70 6.42 I0.27 

% Desv. Abs. 5.55 2.93 4.94 

• Datos que exceden el 20% del valor nonunal 

5.4 CONCENTRACIONES PROMEDIO DE AMOXICILINA Y ANÁLISIS 
FARMACOCINÉTICO 

Los siguientes resultados corresponden a la cuantificación de los niveles de amoxicilina en 

plasma, para ambas f"onnulaciones. Los valores promedio de la concentración plasmática de 

arnoxicilina se encuentran en la tabla 20 y se ilustran en la gráfica 2., ta: gráfica 3 los 

representa en función logarítmica.. 

Dentro del Apéndice 1 se encuentran las graficas individt.iales de cada· uno de los 12 

voluntarios. En las mismas~ se puede apreciar la variabilidad intra e inter individual.d~bida 

al efecto de factores como ·Ja íonnuJación~ forma de administ~ción y a - los. factores 

biológicos propios de cada i~dividuo. 
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Tabla 20. Concentración plasmática promedio de amoxicilina ± O.E. después de la 
administración de an1bos productos a los doce voluntarios. 

Tiempo 
(h) 

o 

0.25 

0.5 

0.75 

1.0 

1.25 

1.50 

1.75 

2.0 

3.0 

4.0 

5.0 

6.0 

n=l 
N.O.= no detectable 

Formulación de referencia 
(A) 

0.00± o.o 

0.43 ±o.o• 

1.11 ±0.77 

2.01 ± 1.32 

3.46 ± 1.97 

1.84±0.95 

0.98 ±0.55 

0.68±0.40 

Formulación de prueba 
B) 

0.00 ±0.00 

N.D. 

1.36 ±0.52 

2.60 ± 1.40 
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-•-Formulación de referencia 
-•-Formulación de prueba fmw TESTS CON 

JfID~~= DE OfilGEN 

2 3 

Tiempo (h) 

5 6 

Gráfica 2. Concentración plasmática (promedio dC 12 voluntarios) de arnoxicilina contra 

tiempo, después de la administración de una dosis única de 500 mg por vía oral. 

o 2 3 4 5 6 

·Tiempo (h) . . 

Gráfica 3. Logaritmo de la· concentraciórl Í>lasrTiáÚcD. (~ro~~~Ío \ie ¡2 vÓluntarios) de 

amoxicilina contra tiempo .. después de la administración de una dosis única de 500 mg por 

vía oral. 
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Los promedios aritméticos de los parámetros fannacocinéticos evaluados para Jos 12 

voluntarios con el medicamento de referencia y el n1cdicamento de prueba se muestran en 

la ta.bla 21, observándose que no existe diferencia significativa con tos reportados en la 

literatura. Los resultados individuales se encuentran en el Apéndice 11. 

Tabla 21 Parámetros fam1acocinéticos (promedio de los 12 voluntarios) para las dos 
formulaciones 

Parámetro fannacocinético 
Formulación de referencia Formulación de prueba 

{promedio± O.E.) (A) (B) 

ABC 0->6(µg*h/mL) 15.35 ±4.62 14.60±5.55 

ABC 0->inf(µg*h/mL) 16.32±4.97 15.39±5.80 

Cmax (µg/mL) 
5.96 ± 1.35 5.53 ± 1.85 

Tmax (h) 
2.00± 0.53 1.77± 0.67 

t v. (h) 0.98 ± 0.16 0.94 ±.0.13 _. . 

5.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 

Se utilizó el paquete computacional Biopak® 2.0 para llevar a cabo el análisis estadístico 

de Jos parámetros fannacocinéticos de las dos f'onnulaciones,. los datos estadísticos en 

escala aritmética y con transformación logarítmica se presentan a continuación en la tabla 

22 y tabla 23. 
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Tabla 22. Análisis estadístico de los parán1ctros fannacocinéticos (escala aritmética). 
Parámetro Intervalo Intervalo Prueba Prueba Poder 

Fannacocinético Clásico Westlakc Shuinnann AndersonHauck 

ABCo-+6 
84.60-105.65 86.93-113.06 0.0131 0.0123 0.8742 

ü•g*h/mL) 

ABCo->inf 
84.30-104.23 86.61-113.39 0.0134 0.0129 0.9057 

(µg*h/mL) 

Cmax (µg/mL) 80.74-105.00 83.56-116.44 0.0417 0.0405 0.7679 

Tmax (h) 68.47-108.62 73.12-126.88 0.2292 0.2204 0.3420 

Tabla 23. Análisis estadístico de los parámetros fannacocinéticos (transformación 
loJ?.aritmica). 

Parámetro Intervalo Intervalo Prueba Prueba Poder 
Fam1acocinético Clásico Wcstlakc Shuirmann AndersonHauck 

LogABCo-+6 
78.72-107.31 81.42-118.58 0.0677 0.0622 0.6455 

(µg•hfmL) 

Log ABC O¡+inf 
78. 75-106.02 81.43-118.57 0.0680 0.0642 0.6837'.. 

(µg*h/mL) ... · .. ··.·.e ::~ :: •. . 

LogCmax 77. 72-104.69 80.44-119.56 0.0874 0.0844. -'"'·· :: .. o,6.819 
(µg/mL) -:_:T~_'._~ >< ·' 

LogTmax (h) 68.95-107.16 72.48-127.52 0.2839 0.2735 j;. 0.3521 

Como se puede observ3!"en la tabla 22. los resultados del análisis estadístico muestran que 

ambas fom1ulaciones son biocquivalcntes al evaluar los parámetros de área bajo Ja curva y 

Cn1ax. Sin embargo. a niycl internacional Ja decisión sobre la bioequivalencia debe hacerse 

utilizando los datos transformados togaritmicarnente. En la tabla 23 se aprecia que ta 

aplicación de esta transformación da como resultado que ninguno de los medicamentos 

evaluados cumpla con el intervalo clásico. 
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La tendencia en estos datos y el bajo poder de las pruebas (< 0.8)~ indican poca 

confiabilidad en los resultados y sugieren que se debe incrementar el número de 

voluntaño~ a fin de concluir con mayor confian?..a respecto a la biocquivalencia de 

amoxicilina cápsulas de 500 mg. 

5.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO PARA DETERMINAR EL TAMAÑO DE LA 
MUESTRA. 

Para la determinación del tamaño de la muestra se utiliz.an parámetros farmacocinéticos 

como el área bajo la curva de O a 6 y de O a infinito, y la concentración plasmática máxima; 

ya que estos parámetros fannacocinéticos están directamente relacionados con Ja cantidad 

de f8nnaco que se absorbe y con la velocidad a la que lo hace. 

En la tabla 24 se observan los valores promedio para cada uno de los periodos del estudio, 

de los parámetros fannacocinéticos descritos anteriormente. 
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Tabla 24 Parámetros farmacocinéticos obtenidos a partir de los datos de concentración de 
T 1 mnoxic1 1na en o asma. 

Cm;, ABCo-c. ABCo-mf 

SECUENCIA SUJETO PEfUOl>O 1 PERIU[X>ll PERIOl>O 1 PEIUOl>O 11 PERIODO 1 l'l:RIUIX>IJ 

AB 1 8.19 8.24 25.1337 27.40 27.8822 29.1813 

AB 3 5.94 4.24 13.2025 11.0225 13.9511 11.5986 

AB 5 4.81 4.01 10.7212 12.9187 12.1137 13.6620 
AB 7 6.99 7.02 18.4950 17.815 19.3019 18.5613 

AB 9 7.72 6.47 22.3837 18.885 23.1007 19.4571 

AB 11 4.88 4.56 14.0187 12.9712 14.5966 13.6576 

Pron1cdio parcial 6.4217 5.7567 17.3258 16.8354 18.49!0 17.6863 

BA 2 4.91 3.99 11.8950 10.7487 12.5472 11.3531 

BA 4 3.83 6.57 10.3025 15.2287 10.9220 15.8247 

BA 6 2.73 4.96 5.0200 11.4525 5.6144 12.5071 

BA 8 6.49 5.56 14.8475 14.0112 15.3765 14.8560 

BA 10 5.20 4.71 14.3987 11.9937 15.6753 12.6119 

BA 12 8.72 7.2 17.7737 16.8375 18.4052 17.7967 

Promedio parcial 5.3133 5.9450 12.3729 13.3787 13.0901 14.1582 
Promedio del parámetro 5.7467 14.9782 15.8564 
fannacocinClico 111\ 

Residual obtenido en el 0.9540950 4.7661868 4.8295715 
an:ilisis de varianza 

ltMSEJ 

A continuación se muestra un ejemplo de los cálculos a realizar a fin de obtener el tamaño 

de muestra {N). Se utilizan para ello los valores de concentración plasmática máxima 

(Cmax). 

1) Calculo de CV 

CV = 100 x (2 cr 2> 112 

µR 

con10 2 cr 2 = MSE 

CV = JOO x ~112 

µR 
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donde: µR = µ + FR 

YT= 1/2 (y 2XI + y 1.2) 

y 2.1 = 5.7567 
y 1.2 = 5.3133 
YT = 5.5350 

YR= l/2(Y l•I + Y,.2) 
Y1.1 6.4217 
y 2•2 5.4950 
YR= 5.9583 

µR = µ + FR 
µ 5.7467 
µR = 5. 7467+ (-0.4233) 

de: CV = 100 x CMSE> 112 

µR 

Se substituye: 

MSE = 0.954095 

cv = 100 x co.954o9's> 112 

5.3234', 
CV= 18.3487 

2) Cálculo de 11c 

5.3234 

5.3234 

11c= [tca12.2n-11 + lcp.2n-2¡]
2 x (CV/6)2 

"' 5% 

20% 

(!,. 20 

n 6 

o.os 

0.20 

cv = 18.3487 

Las t de tablas se obtienen de la distribución de t la cuál se encuentra en el apéndice IV. 
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'lC = ( 2.2281 + 0.8790] 2 
X (18.3487/ 20>2 

l]C = 8.1257 

3) Cálculo de N 

N = 2 x 11c 

N = 2 x (8.1257) 

N = 16.2514 - 16.0000 

El número teórico de voluntarios calculado para realizar un estudio de bioequivalcncia a 

partir de los parámetros fannacocinéticos. se n1uestran en la siguiente tabla: 

Tabla 25 Resultados de la detenninación del trunaño de muestra. 
PARAMETRO FARMACOCINETICO NUMERO TE RICO DE VOLUNTARIOS 

ABCo.6 11 
ABC o-inr 10 

Crnax 16 

La concentración plasmática máxima es Ja que nos proporciona el mayor número de 

voluntarios debido a la variabilidad mostrada. 

Por tal motivo, el número mínimo de voluntarios a utilizar en un estudio de bioequivalencia 

para las fonnulaciones evaluadas, es de 16. 
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CONCLUSIONES 

6.0 CONCLUSIONES 

El método analítico por Cromatografia de Líquidos de Alta Resolución (CLAR} 

para la cuantificación de la amoxicilina en las muestras biológicas, fue optimizado y 

validado. Fue lineal, preciso, exacto y selectivo en el intervalo de concentraciones de 0.4 a 

20.0 µg/mL. Las muestras plasmáticas de amoxicilina son ·estables durante 8 horas a 

temperatura ambiente, por 16 horas en refrigeración, por ".1-2·,días en· congelación y durante 

dos ciclos de congelación-dcscOngela~ión:_ La_ mueStr~ prO-c~~~d~· es ~st3ble por 19 horas. El 

método de extraccÍón tienC_.,e~-- ~r~~~~i~)~h~_.?.~:~?~:,~_;:."~~~,;~-~~~ión _abs~luta del principio 

activo. ·;(~< ·,·.~::-:·'.: ·.·>.~-;·.;·.:;;;~\. ;: : .. ~~~(~{!:::, >. ·.-/;·:.:· 

•m~;o:~:=:~ti~~~~~~~~f e~:~~~~~~~~~~:: 
los límites permitidos ~Y~ 13.''. i>oCa:.:confiabnidad '.de~ Jo'S. res'ultadCu;·--se,·sügrerC: iriCrementar el 

número de voluntarios p~~~~~~t~bi:~·~~~Í~··¡;·¡g~~·Ü;Í~~·~·~~¡~:~ri"J.~-~J·~~;~f~d·J~:~~~~ ·:~· .. 
'·. ·.~~ :>~~:~:;:~: ··:' -~~r:: ·.· :···:· ... · ·:.,.~~- ::,:e_>: -, -?-/··t: ·' 

Utilizando Ja prúCba /dé iSUa1da:d ~-e~ h~·pó-tCsi~·-p-~~,~~-tert:ii~~~·-~¡ ~~~o.:~e-m~est~". 
se encontró que el minlero mÍn-¿~~·:·~·e.;v6iunt3rio~··ne.Cesai.n~··pa~~'.~~iu:r--\ín ·estudio de 

. - ' . . ·: 
biocquivalencia,. para cStas ·rormuÚ1~ioncs en 'par:tic_ular es de t 63 
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Tabla 26. Voluntario 1 

Parámetro farntacocinético Formulación de ..... ormulación de prueba 
referencia (A). (0). 

AOC 0--H (µg*h/mL) 25.1337 27.4000 

AOC 0--+lnf(µg*h/mL) 27.8822 29.1813 
.' 

Cmax (µg/mL) 8.19 ·•··· f 8.2.4 
. 

·.•·.·· 

Tmax (lt) 2.00 'e•; .;~;•:úia· " .. 
t Y2 (lt) 

t.2452 . ; 1.0927 

Tabla 27. Voluntario 2 

Parámetro rarmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
referencia (A). (0). 

AOC 0--+t (µg*lt/mL) 10.7487 11.8950 

AOC 0--+inf(µg*h/mL) 11.3531 12.5472 

Cmax (µg/mL) 3.99 4.91 

Tmax(lt) 2.00 3.00 

t y, (h) 
0.8728 0.9041 
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Tabla 28. Voluntario 3 

Tabla 29. Voluntario 4 

Parámetro farmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
referencia (Al. <B). 

ABC o-.t (µg*lt/mL) 15.2287 10.3025 

ABC 0--.1 .. r(µg*h/mL) 15.8247 10.9220 

Crnax (µg/mL) 6.57 3.83 

Trnax (lt) 
1.25 2.00 

t y,, (h) 
0.8980 0.9542 
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Tabla 30. Voluntario 5 

Paránactro farmacocinético 

ABC 0-->t (µg*h/mL) 

ABC 0-->inr(µg*h/mL) 

Cmax (µg/mL) 

Tmax (h) 

t y, (h) 

Tabla 31. Voluntario 6 

Parámetro farmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
referencia <A). (8). 

ABC 0-->t (µg*h/mL) 11.4525 5.0200 

ABC 0-->inf(µg*h/mL) 12.5071 5.6144 

Cmax (µg/mL) 4.96 2.73 

Tmax (h) 2.00 1.25 . "''. 
t Y2 (h) 0.8122 :_o.6339 

. 
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Tabla 32. Voluntario 7 

Parámetro farmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
referencia (A). (0). 

ABC 0-+I (µg*h/mL) 18.4950 17.8150 .. 

ABC 0-+lnr(f.lg*h/mL) 19.3019 ,:·. 18.5613 .. . ·. 
Cmax (µg/mL) 6.99' :·.,·;: 7.02 

Tmax (h) 1.50~ 
·. : l.25 • .. . 

t V, (h) 1.1652 
·. 

1.0777 

Tabla 33. Volunlario 8 

Parámetro rarmacociuético Formulación de Formulación de prueba 
referencia (Al. (0). 

AOC 0-+I (µg*h/mL) 14.0112 14.8475 

ABC 0-+inf(µg*h/mL) 14.8560 15.3765 

Cmax (µg/mL) 5.56 6.49 

Tmax(h) 1.50 1.25 

t V, (h) 0.9759 0.8527 
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Tabla 34. Voluntario 9 

Parámetro rarmacocinético Formulación de ..... ormulación de prueba 
rcrerencia l A l. (0). 

AOC o-+i (µg*h/mL) 22.3837 18.8850 

AOC 0-+inr(µg*h/mL)'i 'l.· 
23.1007 19.4571 ·,, ,' 

Cmax (µg/mL) 7.72 6.47 ,' 
Tmax(h) 

' 1.75 1.50 

t v. (h) 
0.9556 0.8812 

Tabla 35. Voluntario 10 

Parámetro farmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
referencia (Al. (0). 

ABC 0-+t (µg*h/mL) 11.9937 14.3987 

ABC 0-+inr(µg*h/mL) 12.6119 15.6753 

Cmax (µg/mL) 4.71 5.20 

Trnax (h) 
2.00 1.75 

t y. (h) 
0.7790 1.0171 

85 



Tabla 36. Voluntario 11 

Parámetro farmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
. referencia lA' . (8). 

ABC o.-.1 (µg*h/rnL) 14.0187 12.9712 

ABC 0.-.1;.r(µg*h/rnL) 14.5966 13.6576 

Crnax (µg/rnL) 4.88 4.56 

Tmax (h) 
3.00 .. ' ' 

.. 
3.00 

tVi (h) 0.8707 0.9328 

Tabla 37. Voluntario 12 

Parámetro farmacocinético Formulación de Formulación de prueba 
referencia <Al. ""· 

ABC o.-.1 (µg*h/rnL) 16.8375 17.7737 

ABC o-.1nr(µg*lt/rnL) 17.7967 18.4052 

Crnax (µg/mL) 7.20 8.72 

Trnax (lt) 
2.00 1.25 

t y, (lt) 
0.8865 0.8418 
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DATOS ESTADfSTICOS CON ESCALA ARITMÉTICA 
Ocpcndcnt variable: AUC_LAST 

Total Obscrvations: 24 Observations Used: 24 

Modcl Sum of Squares: 528.7895383 df 13 
47.6618677 df 10 
4.7661868 

Error Sum of Squarcs: 
Mean Square Error: 

Sequcntial Analysis of Variance ( Typc 1 ) 

Effect 

Secuencia 
Sujeto(Sccucncia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

106.0816378 
418.95 12729 

0.3984815 1 
3.3581461 1 

Weighted Squarcs of Means ( Typc 3 ) 

Secuencia 
Sujcto(Sccuencia) 
Periodo 
Formula 

Contrasts 

106.0816378 
418.9512729° 

0.3984815 1 
3.3581461 1 

F Prob 

22.2571 0.0008 
10 8.7901 0.0010 

0.0836 0.7784 
0.7046 0.4209 

22.2571 0.0008 
10 8.7901 0.0010 

0.0836 0.7784 
0.7046 .· 0.4209 

Scquential Sum ofSquares CTYJ>c ])-¿~,~~~'.~,~'::,. 
A vs B 3.3581461 · 1 ·'·'· o.7046 :0.4209 
Contrast: 1 -1 

Hypothesis Tests 

Scqucntial Sum ofSquarcs rrYP~ 1) T~st; ... __ 
Secuencia 106.0816378: 1 · · · 2.5321 0.1426 
Using Sujeto(Secuencin) as cn:o~ tcnti 

Lcast Squarcs Mcans 

Formula 
A 
B 

Value 
15.3523 
14.6042 

Std. Error 
0.630224 
0.630224 

88 



Bioavailability Statistics 

Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200 
Transformation = NONE Pcrcent ofRefcrence to Dctect = 0.20 

Fonnulation variable: Fonnula 

Formulation refcrencc: A 

Rcfercnce: Least squares mean 15.352292~ s.c. 0.630224 

- ' ·,-,'.''.· .:-.·;:·· -
Test: B Least squ~res n:aea~ •.:4·~~.~1.6'?. s.e: 0.630224 

DifTcrcncc 
Ratio 

~0.7481,,s.e.d. ; 0.8913; df 10 
95.1269. . >> 
Classi~a'1" Westlakc 

C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

= (. 87.i596 ;: to'3.0943)( 89.7239, 110.2761) 
= ( 84.6022 .. 105.6517)( 86.9347 • 1 13.0653) 
- (' 82.1882 ; .108.0657) ( 84.4045 • 115.5955) 

Tw¡; chi~- Sided T-tcsts 

Prob(< 80%)=0.0131 Prob(> 120%)=0.0008 Max=0.0131 Total=0.0139 

A.H. p-value = 0.0123 
Powcr -= 0.8742 

Dcpcndcnt variable: AUC_INF 

Total Observations: 24 Observations Used: 24 

Model Sum ofSquares: 
Error Sum of Squares: 
Mean Square Error: 

599.2612812 df 13 
48.2957145 df 10 
4.8295715 

Scquential Analysis of Variance ( Type 1 ) 

Effect 

Secuencia 
Sujeto(Sccucncia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

119.5904992 
474.3052761 

0.1040981 1 
5.2614079 1 

Weightcd Squares of Means ( Type 3) 
Secuencia 119.5904992 
Sujcto(Secucncia) 474.3052761 

F Prob 

24.7621 0.0006 
10 9.8209 0.0006 
0.0216 0.8862 
1.0894. 0.3212 

24.7621 0.0006 
10 9.8209 0.0006 
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Periodo 
Fonnula 

Contrasts 

0.1040981 
5.2614079 

1 
1 

0.0216 0.8862 
1.0894 0.3212 

Sequentia1 Sum of Squares (Type 1) Contrast 
A vs B 5.2614079 1 -1.0894 0.3212 
Contrast: 1 -1 

1-lypothcsis Tests 

Scqucntial Sum of Squarcs (Type 1) Test 
Secuencia 119.5904992 1 
Using Sujcto(Secucncia) as error lcrm · 

Lcast Squares Mcans 

Formula 
A 
B 

Valuc 
16.3246 
15.3882 

Std. Error 
0.634401 
0.634401 

Bioavailability Statistics 

2.5214 0.1434 

Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: LOwcr = 0.800 Upper =- 1.200 
Transfonnation = NONE Percent of Reference to Detect =:r. 0.20 

Forrnulation variable: Formula 

Fonnulation refcrence: A 

Refcrence: 

Test: B 

Diffcrence 
Ratio 

C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

-.,:..·-· 

Least squareS m~a~'-1S~3ssi1s;-~.e.· 0.634401__ 

o 9364 <i _·o.8912. <ir .••. io · 94~2G37 's.e, . :.- · · · . · 

Classical Wcstlake· 

= < 86.1213.' 101.8061> e 89.2812. 110.1128> 
= ( 84.3002; 104.2272) ( 86.6129. 113.3871) 
= ( 82.0150. 106.5124) ( 84.2045. 115.7955) 

Two Onc Sided T-tests 

Prob(< 80%)=0.0134 Prob(> 120%)=0.0004 Max=0.0134 Total=0.0138 

A.H. p-valuc = 0.0129 
Powcr = 0.9057 
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Dc¡>cndcnt variable: C1nax_ALL 

Total Obscrvations: 24 Obscrvations Used: 24 

Modcl Sum ofSquarcs: 
Error Sum of Squares: 
Mean Square Error: 

49.3605000 df 13 
9.5409500 df JO 

0.9540950 

Scqucntial Analysis of Variancc ( Type 1 ) 

Effcct 

Secuencia 
Sujcto(Secucncia) 
Periodo 
Fonnula 

SS df 

2.8016667 1 
45.1294833 

0.3456000 1 
J.0837500 1 

Wcighted Squares ofMeans ( Typc 3) 

Secuencia 
Sujeto(Secuencia) 
Periodo 
Fonnula 

Contrasts 

2.8016667 1 
45.1294833 

0.3456000 1 
J.0837500 1 

F Prob 

2.9365 0.1 174 
JO 4.7301 0.0109 

0.3622 0.5607 
1.1359 0.31 IG 

2.9365 0.1 174 
10 4.7301 0.0109 

0.3622 0.5607 
1.1359 0.3116 

Scqucntial Sum ofSquares (Typc 1) Contrast 
A VS B 1.0837500 1 1.1359 0.3116 
Contrast: 1 -1 

1-Iypothcsis Tests 

Scquential Sum ofSquares (Type 1) Test 
Secuencia 2.8016667 1 
Using Sujeto(Secuencia) as error tcrm 

Lcast Squares Meaos 

Formula 
A 
B 

Valuc 
5.96 

5.535 

Bioavailability SUltistics 

Std. Error 
0.281971 
0.281971 

0.6208 0.4490 

Alpha = 0.0500 Biocquivatencc Limits: LowC:r = 0.800 Uppé:r = 1.200 
Transfonnation = NONE Percent OfRcference to DcteCt = 0.20 
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Formulation variable: Fonnuta 

Formulation reference: A 

Refercnce: Least squares mean 5.960000. s.e. 0.281971 

Test: B Least squares mean 5.5350009 s.e. 0.281971 

Differencc 
Ratio 

-0.4250. s.c.d. 0.3988, df 1 O 
92.8691 

Classical Westlake 

C.L. 80% 
C.L. 901X. 
C.L. 95% 

= ( 83.6868. 102.0514) ( 86.8231. 113.1769) 
= ( 80.7394. 104.9988) ( 83.5642. 116.4358) 
= ( 77 .9573 , 107. 7809)( 80.631 o , 1 19.3690) 

Two One Sided T·tcsts 

Prob(< 80%)-0.0417 Prob(> 120%)=0.0012 Max=0.0417 Total=0.0428 

A.H. p-value = 0.0405 
Power = 0.7679 

Dependent variable: Tmax_ALL 

Total Observations: 24 Observations Used: 24 

Modcl Sum ofSquares: 5.4296875 df 13 
2.9427083 df 10 

0.2942708 
Error Sum of Squares: 
Mean Square Error: 

Sequcntial Analysis ofVariance ( Type 1 ) 

Effect 

Secuencia 
Sujcto(Secucncia} 
Periodo 
Formula 

SS df 

0.3151042 
4.5885417 

0.2109375 1 
0.3151042 1 

Weightcd Squarcs ofMeans ( Typc 3) 

Secuencia 
Sujcto(Secuencia) 
Periodo 
Formula 

0.3151042 
4.5885417 

0.2109375 1 
0.3151042 1 

F Prob 

1.0708 0.325 l 
10 1.5593 0.2475 

0.7168 0.4170 
1.0708 0.3251 

1.0708 0.3251 
10 1.5593 0.2475 

0.7168 0.4170 
l.0708 0.325 l 
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Contrasts 

Scquentíal Sum ofSquarcs {Type 1) Contrast 
A vs B 0.3151042 1 J.0708 0.3251 
Contrast: l -1 

Hypothesis Tests 

Scqucntial Sum of Squares (Typc 1) Test 
Secuencia 0.3151042 1 0.6867 0.4266 
Using Sujeto(Sccuencia) as error tenn 

Least Squares Means 

Formula 
A 
B· 

Valuc 
2 

1.77083 

Std. Error 
0.156597 

0.156597 

Bionvailability Statistics 

Alpha = 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200 
Transfonnation = NONE Perccnt of Refcrence to Detcct = 0.20 

Formulation variable: Formula 

Formulation refcrence: A 

Rcference: 

Tcst:B 

Diffcrencc 
Ratio 

C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

... 
Least squa~~~ mean 2.0QQQ0-0.' ~~c. 0.1565.97 

Least squarCs me"an'l.770833/s.e. 0.156597 

~~:i'2~2; 5.e.d. > 0.2215; df" 
88.5417 

Classical - WeStlake 

10 

= ( 73.3451. 103.7382) ( 78.5062. 121.4938) 
= ( 68.4672. 108.6162) ( 73.1203. 126.8797) 
= ( 63.8628. 113.2205) ( 68.2686. 131.7314) 

Two One Sidcd T-tests 

Prob(< 80%)=0.2292 Prob(> 120%)=0.0088 Max=0.2292 Total=0.2379 

A.H. p-valuc = 0.2204 
Power = 0.3420 
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Dcpcndcnt variable: HALF _ALL 

Total Obscrvations: 24 Obscrvations Uscd: 24 

Modcl Sum of Squares: 
Error Sum of Squares: 
Mean Square Error: 

0.4002952 df 13 
0.0691278 df 10 

0.0069128 

Sequcntial Analysis of Variancc ( Type 1 ) 

Effccl 

Secuencia 
Sujeto(Sccuencia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

0.1961576 
0.1844377 

0.0090147 1 
0.0106852 1 

Weightcd Squarcs of Mcans ( Type 3 ) 

Secuencia 
Sujcto(Secucncia) 
Periodo 
Fonnula 

Contrnsts 

0.1961576 
0.1844377 

0.0090147 1 
0.0106852 1 

F Prob 

28.3761 0.0003 
1 o 2.6681 0.0687 

1.3041 0.2801 
1.5457 0.2421 

28.3761 0.0003 
10 2.6681 0.0687 

1.3041 0.2801 
1.5457 0.2421 

Sequcntial Sum ofSquarcs (Type 1) Contrast 
A vs B 0.0106852 1 1.5457 0.2421 
Contrast: 1 -1 

Hypothesis Tests 

Scqucntial Sum ofSquares (Tyj>c 1) Test 
Secuencia 0.1961576 1 10 .. 6354 0.0086 
Using Sujcto(Secuencia) as error tenn 

Lcast Squarcs Meaos 

Fonnula 
A 
B 

Vnluc Std. Error 
0.980519 0.0240014 
0.938318 0.0240014 

Bioavailability Statistics 

Alpha = 0.0500 Bioequivalencc Limits: Lowcr-= 0.800 Uppcr = 1.200 
Transforrnation = NONE Percent ofRef°crcnce to Detcct = 0.20 

Fonnulation variable: Formula 

Formulation refcrcnce: A 
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Refcrcncc: Least squares mean 0.980519, s.e. 0.024001 

Test: B 

Difference 
Ratio 

Least s,quarc:s m~an 0.938318, s.e. 0.024001 

-0.0422, s.e.d. 0.0339, df 10 
95.6961. 

ClasSiC.al Westlake 

C.L. 80%. 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

= ( 90.9453. 
:- ( 89.4203 • 

. = ( . 87.9808 • 

100.4470) ( 92.6058 • 107.3942) 
101.9720) ( 90.9100. 109.0900) 
103.4114)( 89.3889. 110.6111) 

Two Üne Sidcd T-tests 

Prob(< 80%)=0.0005 Prob(> 120%)=0.0000 Max=0.0005 Total=0.0006 

A.H. p-value =· 0.0005 
Power = 0.9974 

DATOS ESTADÍSTICOS CON TRANSFORMACIÓN LOGARÍTMICA 

Dcpcndcnt variable: LoglO AUC_LAST 

Total Observations: 24 Observations Uscd: 24 

Modcl Sum of Squares: 0.4432227 df 13 
0.0826072 df 10 

0.0082607 
Error Sum of Squares: 
Mean Square Error: 

Scquential Analysis of Variance ( Type 1 ) 

Effcct 

Secuencia 
Sujcto(Secuencia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

0.0879175 
0.3441678 

0.0030859 1 
0.0080514 1 

Weighted Squares of Means ( Type 3 ) 

Secuencia 
Sujeto(Secuencia) 
Periodo 
Formula 

0.0879175 
0.3441678 

0.0030859 1 
0.0080514 1 

F Prob 

10.6428 0.0085 
10 4.1663 0.0170 

0.3736 0.5547 
0.9747 0.3468 

Í0.6421Í: 0.0085 
10 º4.1663,0.0170 

0.3736 0.5547 
0.9747 0.3468 
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Contrasts 

Scqucntial Sum of Squarcs (Typc 1) Contrnst 
A vs B 0.0080514 1 0.9747 0.3468 
Contrast: 1 -1 

Hypothesis Tests 

Sequential Sum of Squarcs (Typc 1) Test 
Secuencia 0.0879175 1 
Using Sujeto(Secucncia) as error term 

Leasl Squares Means 

Fom1ula 
A 
B 

Vnluc Std. Error 
1.16996 0.0262372 
1.13333 0.02623 72 

Bioavailability Statistics 

2.5545 0.1411 

Alpha = 0.0500 Biocquivalcnce Lim,its:. LoWC::r = 0.800 Upper = 1.200 
Transfonnation = LOG 1 O · Percent of Referencc to Detect = 0.20 

Formulation variable: Formula 

Fonnulation reference: A-· 

Rcfercncc: 

Test:B 

Diffcrence 
Ratio 

C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

L~t squ~~~s m~n L 169957. s.e. 0.026237 

Lcas.t squares m~an · l .133325. s.e. 0.026237 

-0~0366, s.e.d. 0.0371, df 10 
91.9111 . 

Classical Wcstlakc 

= ( 81.7420. 103.3453)( 84.9010. 115.0990) 
= ( .78.7227. 107.3090) ( 81.4157. 118.5843) 
= ( 75.9751. 111.1898)( 78.3704. 121.6296) 

Two Onc Sided T-tests 

Prob(< 80%)=0.0677 Prob(> !20%)=0.0054 Mnx=0.0677 Total=0.0731 

A.H. p-valuc = 0.0622 
Power = 0.6455 
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Dcpcndcnt variable: LoglO AUC_INF 

Total Observations: 24 Observations Uscd: 24 

Modcl Sum ofSquares: 
Error Sum of Squarcs: 
Mean Square Error: 

0.4220179 df 13 
0.0761085 df 10 

0.0076108 

Scqucntial Analysis of Variancc ( Typc 1 ) 

Effcct 

Secuencia 
Sujcto(Sccucncia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

0.0860378 
0.3248856 

0.0018879 1 
0.0092067 1 

Weighted Squarcs of Means ( Type 3 ) 

Secuencia 
Sujcto(Sccuencia) 
Periodo 
Formula 

Contrasts 

0.0860378 
0.3248856 

0.0018879 1 
0.0092067 1 

F Prob 

11.3046 0.0072 
10 4.2687 0.0157 

0.2480 0.6292 
1.2097 0.2972 

11.3046 0.0072 
10 4.2687 0.0157 

0.2480 0.6292 
1.2097 0.2972 

Sequcntial Sum of Squarcs (Type 1) Contrast 
A VS B 0.0092067 1 '1.2097 0.2972 
Contrast: 1 -1 

Hypothcsis Tests 

Scqucntia1 Sum ofSquares (Typc 1) Test 
Secuencia 0.08603 78 1 
Using Sujcto(Secuencia) as error term 

Lcast Squares Means 

Formula 
A 
B 

Value 
1.19678 
1.1576 

Bioavailability Statistics 

Std. Error 
0.0251841 

0.0251841 

2.6482 0.1347 

Alpha ""' 0.0500 Bioequivalence Limits: Lower = 0.800 Upper = 1.200 
Transfonnation = LOGlO Perccnt ofRefercrice to Dctect = 0.20 

Formulation variable: Formula 

Formulation rcferencc: A 
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Refercncc : Lcast squares mean 1.196777. s.e. 0.025184 

. . 
Test : B Least squarcs lnc~ri t .i'576ÓS. s.e. '0.025184 

Diffcrence -0.0;~2. s.e.d_:.i 0.0356;.df .. 10 
Ratio · 91.3751·' ·· · ·· .,·',. 

Cl~~~i~~~(.·. ' .·~"\VeStt~ke· ~ 
C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

=(º 8!.6487;'ioi26oz)(•.'>s4.7745, 115.2255) 
. = (: 78.7517 ;"106.0220) C,·81.4265", 118.5735) 
= ('•76.1115·.: 109.6997) ("78.5U2 •. 121.4888) 

::_";• 

TWO ori'C Sided T-tests 
. . '~ ' ·. 

Prob(< 80%);.0.0680 Pr.;b(> 120%),,;0.0039 Max=0.0680 Total=0.0719 

A.H. p-value = 0.0642 
Power = 0.6837 

Dcpcndcnt variable: LoglO Cmax_ALL 

Total Obscrvations: 24 Observations Used: 24 

Model Sum of Squares: 0.2894913 df 13 
0.0764089 df 10 

0.0076409 
Error Sum of Squares: 
Mean Square Error: 

Scquential Analysis ofVariance ( Type 1 ) 

Effcct 

Secuencia 
Sujcto(Sccucncia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

0.0194779 
0.2574145 

0.0005689 1 
0.0120300 1 

\Veighted Squares ofMeans ( Type 3) 

Secuencia. 
Sujeto(Secuencin) 
Periodo 
Formula 

Contrasts 

0.0194779 
0.2574145 

0.0005689 1 
0.0120300 1 

F Prob 

2.5492 0.1414 
10 3.3689 0.0343 

0.0745 0.7905 
1.5744 0.2381 

2.5492, 0.1414' 
10 .3.3689,•0.0343 

0.0745··.:·o.7905 
1.5744.'~.0.2381 

Sequcntial Sum ofSquares (Type 1) Contrast 
A VS B 0.0120300 1 1.5744 0.2381 
Contrast: 1 -1 
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1 lypothcsis Tests 

Scqucntial Sum of Squarcs (Typc 1) Test 
Secuencia O.O 194 779 1 o. 7567 0.4048 
Using Sujcto(Secucncia) as error te~ 

Lcast Squarcs Mcans 

Formula 
A 
B 

Valuc 
0.764931 
0.720154 

Std. Error 
0.0252337 
0.0252337 

Bioavailability Statistics 

Alpha = 0.0500 Biocquivalcncc Limits: Lower .= 0.800 Uppcr = 1.200 
Transfonnation = LOGIO Percent ofReferencc to Dctect = 0.20 

Fonnulation variable: Formula 

Fonnulation refcrence: A 

Rcfcrcnce: Least square~ me::in.0.7~931. s.e. 0.025234 

Test: B Lcast squares. rTiean O. 7201 s4. s.e. 0.025234 

Differcnce = -0.0448. s.~~d .. "" 0.0357. df 10 
Ratio 90.2034' 

Classical Westlakc 

C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

= ( 80.5838. 100.9712) ( 83.7624. 116.2376) 
= ( 77.7190. 104.6931)( 80.4416. 119.5584) 
=( 75.1084, 108.3320)( 77.5631, 122.4369) 

Two One Sidcd T-tests 

Prob(< 80%)=0.0874 Prob(> 120%)=0.0030 Max=0.0874 Total=0.0904 

A.1-1. p-value = 0.0844 
Po\vcr = 0.6819 

Oc¡1cndcn1: variable: LogJO Tmax_ALL 

Total Observations: 24 Obscrvations UScd: 24 

Modcl Sum ofSquarc.:s: 
Error Surn of Squares: 
M~an Squarc Error: 

0.2580012 di" 13 
0.1673717 di" 10 

0.0167372 
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Scqucntial Analysis of Variancc ( Type 1 ) 

Effcct 

Secuencia 
Sujcto(Sccuencia) 
Periodo 
Formula 

SS df 

0.0120859 
0.2112710 

0.0087420 1 
0.0259023 1 

Wcighted Squares of Means ( Typc 3 ) 

Secuencia 
Sujeto(Sccuencia) 
Periodo 
Fonnula 

Contrasts 

0.0120859 
0.2112710 

0.0087420 1 
0.0259023 1 

F Prob 

0.7221 0.4153 
1 o 1.2623 0.3599 

0.5223 0.4864 
1.5476 . 0.2419 

0.7221 0.4153 
1 o 1.2623 0.3599 

0.5223 0.4864 
1.5476 0.2419 

Sequential Sum of Squares (Type 1) Contrast 
A VS B 0.0259023 1 1.5476 0.2419 
Contrast: t -1 

Hypothcsis Tests 

Scquential Sum of Squarcs (Type 1) Test 
Secuencia O.O 120859 1 
Using Sujeto(Secuencia) as error tenn 

Least Squarcs Means 

Formula 
A 
B 

Value 
0.287713 
0.222008 

Bioavailability Statistics 

Std. Error 
0.0373465 
0.0373465 

0.5721 0.4669 

Alpha = 0.0500 Bioequivalcncc Limits: Lov;,er=· 0.800 Uppcr= 1.200 
Transfonnation = LOO 1 O Percent of Reference to Detect = 0.20 

Formulation variable: Formula 

Formulation refcrence: A 

Rcfercnce: 

Test: B 

Differcncc 
Ratio 

Least squnrcs mean 0.2·~~008')~<~~·;·0.037347 

-0.0657, s.e.d. 0.0528, df 1 O 
85.9599 
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Classical Westlakc 

C.L. 80o/o 
C.L. 90tX. 
C.L. 95o/c. 

=e 72.7464. 101.5734) e 76.9763. 123.0237> 
= ( 68.9517. 107.1634) ( 72.4845. 127.5155) 
=( 65.5516. 112.7218)( 68.6467. 131.3533) 

Two Onc Sided T-tcsls 

Prob(< 80'Yo)=0.2839 Prob(> 120%)=0.0104 Mux=0.2839 Totnl=0.2942 

A.H. p-valuc = 0.2735 
Powcr = 0.3521 

l>cpcndcnt variable: LoglO llALF_ALL 

Total Obscrvations: 24 Obscrvations Uscd: 24 

Modcl Sum ofSquarcs: 
Error Sum of Squares: 
Mean Squarc Error: 

0.0833207 df 13 
0.0173348 df . 10 

0.0017335. 

Scquential Analysis ofVariance ( Type 1 ) 

Effcct 

Secuencia 
Sujeto(Secucncia) 
Periodo 
Fonnula 

SS df 

0.0405985 
0.0396623 

0.0010376 1 
0.0020222 1 

\Vcightcd Squarcs of Mcans ( Typc 3 ) 

Secuencia 
Sujeto( Secuencia) 
Periodo 
Fonnula 

Contrasts 

0.0405985 
0.0396623 

0.0010376 1 
0.0020222 1 

F Prob 

23.4203 0.0007 
10 2.2880 0.1040 

0.5986 0.4570 
1.1665 0.3055 

23.4203 . 0.0007 . 
10 2.2880 0:1040 

0.5986 0.4570 
1.1665 0.3055 

Scqucntial Surn ofSquares (Typc 1) Contrast 
A vs B 0.0020222 1 1.1665 0.3055 
Contrast: 1 -1 

1-lypothcsis Tests 

Scqucntial Sum of Squarcs (Typc 1) Test 
Secuencia 0.0405985 1 10.2360 0.0095 
Using Sujcto(Sccucncia) as error tenn 
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Least Squares Meaos 

Dcpcndent variable: LogJO HALF_ALL 

Fonnula 
A 
B 

Valuc Std. Error 
-O.O 135501 O.O 12019 
-0.0319085 o.o 12019 

Bioavailability Statistics 

Alpha = 0.0500 Biocquivalence Limits: Lowcr = 0.800 Uppcr = 1.200 
Transfonnation = LOO 1 O Percent of Reference to Detcct = 0.20 

Formulation variable: Formula 

Formulation rcfercnce: A 

Rcfcrence: 

Test: B 

Differencc 
Ratio 

C.L. 80% 
C.L. 90% 
C.L. 95% 

Least squares mean -O.O 13550, s.c. O.O 12019 

Least squarcs mean -0.031908, s.c. O.O 12019 

-O.O 184, s.e.d. O.O 170, df 10 
95.8609 

Classical Westlake 

= ( 90.8478. 101.1507) ( 92.5112. 107.4888) 
= ( 89.2949. 102.9097) ( 90.7586. 109.2414) 
= ( 87.8535. 104.5982) ( 89.2067. 110.7933) 

Two Onc Sided T-tests 

Prob(< 80%)=0.9995 Prob(> 120%)=0.9999 Mnx=0.9999 Total=l.9994 

A.H. p-valuc = 0.0004 
Powcr = 0.9970 
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APÉNDICE IV 

TABLA DE LA 

DISTRIBUCIÓN t 

TESIS C0N 
FALLA DE ORIGEH 
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PERCENTILES DE LA DISTRIBUCIÓN t 
•. 1 10.6 10.7 10.8 10.9 10.9l 10.97l ' 10.99 10.995 10.9995 
1 o 32~0 072i0 1376 3018 63138 J2i06 ' 31821 63 6~i 6)56'9 
2 02885 06112 1061 1886 29200 4 3027 6965 992JS lll98 
3 02766 Ol840 0978 1638 2355J 31825 J5Jf 5S-'09 1292' 
4 02707 05692 0941 llll 21318 2716' 37'1 46Q.ll 8610 
l 02672 Ol598 0920 1476 2.0llO 2.5i06 3)65 40311 6869 
6 026'8 05536 0906 1440 1.9rn 24469 )143 37074 59l9 
7 02632 05493 0896 141l 18946 236'6 2998 3.¡9¡¡5 5.408 
8 02619 Ol461 0889 1.)97 18595 23060 2896 JJ554 l041 
9 02610 Ol4J6 0883 1383 18331 22622 2S21 32.JQS 4781 
10 02602 05416 0819 1372 1812l 22281 2764 3169) 4587 
JI 02596 05400 0.816 1363 1.7939 2.2010 2118 3I058 HJ7 
12 O.ll90 05381 0813 l.Jl6 11823 21788 2681 )0545 4318 
ll 0.2586 OSlll 0.810 1.350 J.1709 2.1604 2650 301ll 4221 
14 02l82 05366 0868 1345 17613 21448 2624 29i68 4140 
15 02579 om8 0866 l.J41 1.7530 2.131l 2602 29467 4073 
16 02576 Ol3l8 0865 l.Jll 1.7459 2.1199 2583 2920' 401l 
17 02l74 Oll44 0863 IJJJ 11396 2.1098 2l67 289S2 3965 
18 02l71 Oll38 0862 l.J30 11341 21009 2l52 28i8.i 3922 
19 02569 05Jll 0861 1328 11291 20930 2ll9 28609 3883 
20 02l61 05)29 0860 1Jl5 17].H 20860 2528 28453 3850 
21 02566 05325 0859 l.Jll 1.1201 20796 2518 28314 3819 
22 02l64 Oll21 08l8 l.J21 1.7171 20739 2l08 28188 3792 
lJ 02563 05318 0858 l.Jl9 1.11l9 20687 2l00 29073 3767 
21 02562 Ollll 08l7 l.Jl8 1.7109 20639 2492 2.19&! l74l 
2l 02l61 O.l312 08l6 l.Jl6 1.7081 20595 2485 27874 llll 
26 02l60 Oll09 08l6 131l l.70l6 20lll 2419 21781 J.107 
27 02ll9 O.lJ07 0855 l.Jl4 1.7033 2.0518 247) 27707 3690 
28 02558 05JQ.1 0855 l.lll 1.7011 2Q.184 2467 276ll J.674 
29 02ll7 0.ll02 08l4 1.311 16991 20452 2.462 W6' )6l9 
JO 0.2556 Ollllll 08l4 l.JIO 1697) 20423 2457 27500 J.616 
ll 02lll Ol292 08l21 J.3062 1.6896 20301 2438 27239 ll919 
40 02550 05286 08l07 l.J031 1.6839 20211 242) 2.7045 3llll 
IS 02549 om1 0.8497 1.)11117 16794 2.0141 2412 2.6896 3l207 
so 02l47 Ol278 08489 1.2987 1.6159 2111186 2403 26178 l496l 
60 02l4l O.l272 08477 129l9 16107 2111JOJ 2390 2660) 34606 
70 02l4l Ol268 08468 1.2938 16669 1.99'1 2381 26'80 l43ll 
80 02542 Ol26l 08462 1.2922 166-11 19901 2.374 26388 l4169 
90 02l41 Ol263 084l7 12910 16620 19867 1 2368 lbll6 34022 
100 02540 0.5261 O.Km 12901 16602 1.9840 2364 26260 33909 
120 02539 052l8 08446 12887 16l11 19799 2Jl8 2617l 13736 
110 02l38 05256 08442 1.2876 16ll8 19771 23ll 26114 ll61l 
160 02l38 Ol25l 08439 1.2869 l.654l 19749 2Jl0 26070 lll27 
IHO 02537 OS2S3 08-136 12863 165)4 l.97ll 2)41 26035 334l6 
200 02ll7 Olll2 08434 l.l8l8 16l2l 19719 2l4l 2611116 )]41111 
~ 02ll3 052.:.i 08-llb 12816 16449 1.9600 2326 251SS l290l 

Los datos de esta tabla se han tomado con penniso de Documento Geigy Scientific Tables, 6th Ed., pp 32-35. 
Gcigy Phannaccuticals, División ofGeigy Chemical Corporation, Ardsley, N.Y. 
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