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Desarrollo de un Prograﬂmiaye;{ Amblenié Multimedia para Bioequivalencia de Medi tos

RESUMEN

Considerando que con la cntrada de medicamentos genéricos al mercado nacional es
necesario contar con profesionistas que evalicen la bioequivalencia, en el presente trabajo
se desarrollé un sistema multimedia para la enscianza de los estudios dec Biocquivalencia
Farmacocinéticos, denominado BIOEQU; el cual pretende ser una herramienta didactica,
que apoye con informacién de utilidad al seclor académico y farmacéutico en la
comprension dc las evaluaciones para comprobar la intercambiabilidad de . los -
medicamentos, con base cn la legislacién vigente en México. El contenido de BIOEQU
aporta informacion acerca de: (l) el origen de las normas de intercambiabilidad de
medicamentos; (2) qué es la biodisponibilidad; (3) qué es la disolucién /n Vitro; (4) qué

son las correlaciones /n Vitro / In Vivo y (5) qué es la bioequivalencia y cémo se demuestra.

Para la claboracién de BIOEQU fue necesario contar con los recursos humanos necesarios:
k profesionistas en biofarmacia, tecnologia . farmacéutica, legislacion farmacéutica,
estadistica, mictodologia y cémputo; " asi como. con la infraestructura necesaria.
Posteriormente se recopild, depurd, organizéd 'y sistematizé la informacién en fichas de
trabajo y se realizé un diagrama de flujo de la ihfoﬁnacién, estableciendo las conexiones
entre temas y subtemas; esto tiltimo permiti6 la estructuracién de la interface de usuario del
sistema multimedia. Finalmente se plani.fé el disefio del sistema multimedia y se elabord el

sistema multimedia tilizando el autho -i}ba'g;)‘l»sijetrix Mudtimedia Toolbook 5.01.

o B.IOEQU tiene un .tamafio ch di‘Sbo"cjt: 300 MB; estd formado por 6 libros con un total de. -

234 panlallas Cuenta con'107 1vmagenes, 45 pa]abras clave , 29 objetos gr:’xﬁcqs,\bdlohgs.t‘. ;

20 animaciones y 13 archlvos de somdo. .

BIOEQU transmitc . la inforinacién de manera interactiva, combinzihd

imagenes, animaciones y sonido mediante el uso de una compumdora, fam la

el acceso a la informacién referente al - tema -y permmendo un mmo d

personalizado.

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan ) el 1.



Desarrollo de un Progrérﬁ'a en Ambiente Multimedia para Bioequivalencia de Medicamentos

OBJETIVO

Desarrollar un programa cn ambiente multimedia que explique los Estudios de
Bioequivalencia Farmacocinéticos /n Vivo y los Estudios de Disolucion /n Vitro, para
demostrar la intercambiabilidad de medicamentos, con ¢l fin de apoyar el desarrollo y la

cvaluacién de medicamentos genéricos.

Facultad do Estudios Superiores Cuautitlan . 2



Desarrollo de un Programa en Ambiente Multimedia para Bioequivalencia de Medi

INTRODUCCION

En México, los medicamentos genéricos tienen su origen en el sector piblico. Al
desarrollarse las instituciones de salud y seguridad social (IMSS, ISSSTE, SS) surgié la
nccesidad de abastecer de medicamentos a la poblacidon que requeria sus servicios. En
consecuencia, el mercado de medicamentos genéricos se implementé de manera uniforme

et todo el sector publico a partir de 1977.

Con la rcforma a la Ley General de Salud, el 7 de mayo de 1997, se promovié la entrada de
los’ med|camcntos genéricos al mercado privado nacional, hasta entonces limitados a los
dcrechohablcmes de las ‘instituciones del sector publico.:En el Diario Oficial de la
" Federacion se publicé la modificacion al articulo 225, que en su pﬁmér péarrafo a la letra
di(ﬁe: ‘_‘Ldsf medicamentos para su uso y comercializacién, serdn identificados por su

denominacién genérica y distintiva. La identificacién genérica ser4 obligatoria™.

Al volverse obligatoria’la denominacién ‘genérica en la prescripcién de medicamentos, se
‘abrié el mercado de los généricos intercambiables, surgiendo la necesidad de garantizar la

cahdad ‘farmacéutica y tcrapéutlca de los medicamentos genéncos por medio de Estudios

de Blocqulvalencm, 1os cual s pcrmxten demostrar la intercambiabilidad de un

medicamento mnovndor por uno genénco

La Sccrclana de Salud ha p b diferentes disposiciones al respecto:

,"(1,'1;1';‘,“;]/\\{\'\}\{:‘;5;,}@ mx).

La NOM 177 SSAl

bloequwalencxa y dc pruebas de disolucién para garanuzar que ]a':v‘vﬁcacm y seguridad

-1998 abarca aspectos refercntes a Ia reahzamon de cstudlos de

lcrapcuuca dc los mcdlcamentos genéricos scan similares a las del medlcamemo innovador.

Faculta'd de Estudios Superiores Cuautitlan I 3
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: Desarrollo de un Programa en Ambi Multimedia para Bi ivalencia de Medi t

Es en este entorno en el cual surgié la necesidad de elaborar material educativo para
explicar-los estudios de bioequivalencia farmacocinéticos a estudiantes de las ciencias
farmacéuticas y profesionistas de la salud involucrados, quc permitiera el acceso a la
informacién de manera rapida, ficil y amena, ya que la informacién se encontraba dispersa
en diferentes fuentes de informacién y en gran cantidad. Como cra necesario conjuntar la
legislacién correspondiente con los fundamentos biofarmacéuticos de los estudios de
bioequivalencia farmacocinéticos, se consideré a los sistemas multimedia una opcién
adecuada debido a que permiten integrar la informacién cn forma de texto, imagenes,
graficos, video, animacién y sonido; ademas permiten la interactividad con ¢l usuariq,
lograndose un ritmo de estudio personalizado. Otra ventaja que ofrecen es que no ostan
limitados a su presentacién por computadora. La informacién que contienen se puede

mostrar ¢n acetatos o diapositivas.

En México cxisten antecedentes de este tipo de sistemas. En ¢l arca de Biologia se realizé
una tesis de macstria con el titulo Clataxén: una propuesta en Multimedia para la ensefianza

de la Taxonomia de Insectos (Rivera, ]997)' ‘Enkel' érqg fannacéulica se han realizado ocho

tesis de licenciatura sobre los sigui’cpl‘esi‘t;mas.. Mt;_zc]ado (Rafacl, 1997), Buenas Préctiéas
de Manufactura (Jiménez, 1998),'Fl 'd‘ (B iﬁeﬁa, "i999),k Disoluéién dé p'olvosk Yy
tabletas (Narvécz, 2000), Manejo de] cromatd C CLAR Waters y del software M:Ilemum .
2001 (Hernandez, 2001), Establlldad (Sarabm, 2601), Comprcs:on (Magaiia, 2001). as:

como una tesina de cspecnahdad en Procesos F amwccuucos (Ferrer, 2000). -

El método para la elabbracién del sis;ém_a»invélucfé las siguientes etapas: (1) Plancacién:
En esta ctapa sc definié a quienes iba a ir dirigido cl sistema y se considerd a los recursos
humanos y fisicos necesarios para el dcsérrollo de BIOEQU. (2) En esta etapa se hizo una
'invcsligac'ic'ym y recopilacién bibliografica, se organizd la bibliografia y se sistematizé la
informacién, obteniéndose un documento escrito. (3) Después sc hizo el diseiio del sistema
y finalmente se elabord utilizando el authoring Asymetrix Multimedia Toolbook 5.01. (4)

-Depuracion y correccion. (5) Empaquetamiento.
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g pesarrollo deun P;erama en Ambiente Multimedia para Bioequivalencia de Medicamentos

En: el presenle trabajo, ]s i cinco capitulos agrupados en la parte . Aspectos

"blofannacéuhcos, conforman el documento escrito que sirvié como base para la

elabbraciéh del sislt;ma mu]tlm;dla BIOEQU. Estos contienen la siguiente informacion:

w

»H

1%

’Surgilﬁienlo y ‘des'arrol'lo de lzis normas de intercambiabilidad de medicamentos: La

mformaclon que contienc este cap!tulo cs de cardcter histdrico vy legislativo, con el fin

dc mostrar un ' 'panorama genéral de’la - situacién de la mtercambmblhdad de

dlsposmon dc Ios férmacos a pamr de la forma farmacéutica que los contiene, asi como,
la forma de cuanuﬁcar la blodlspomblhdad de un farmaco por medio de parametros .-
farmacocmellcos lo que permne determinar la_bioequivalencia de dos productos

farmaceuueos

Disolucién In thro‘ El capitu]o descnbe el proceso de dlsolumén, las pruebas y. :

mismas indicando los métodos adecuados. -

Bioequivalencia: Este capitulo cxplica - como

Biocquivalencia Farmacocinético, con ‘el fin'de emoslrar la mtercambmblhdad de.
medicamentos. Al cambiar un mcdlcamento ‘por ‘otro dc dnferente marca comercial se
debe asegurar que la eficacia lerapeuuca y la segundad de ambos sean iguales, razén
por la cual ¢s necesario efectuar 'esludios"dc' 'bioéc.{ﬁi\'alvencia que demuestren que las
biodisponibilidades de dos productos farmacéuticos son similares a tal grado que sus
efectos terapéuticos y adversos son pricticamente los mismos. y por tanto s¢ pueden

intercambiar.
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Desarrolio de un Programa en Amblente Multimedia para Bioequivalencia de Medi ito

En la parte 1I: Aspectos computacionales, sc explica el entorno de los sistemas multimedia.
Posteriormente se presentan los resultados, en donde s¢ presenta la descripcion del sistema,
el manual de usuario y la guia de instalacién; también se muestra el diagrama de flujo dc
datos y las pantallas que conforman el sistema. Finalmente sc presentan las discusiones,

conclisiones y bibliografia.

BIOEQU tiene un tamano en dlsco dc 300 MB; esta formado por 6 libros con un total de

ayuda al cual se puede tener acceso desde cualquler pantalla del sistema.
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Parte I: Aspectos Blofar éuti Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

SURGIMIENTO Y DESARROLLO DE LAS NORMAS DE
INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS

1.1. Ambito internacional

Durante las tltimas dos décadas, la biodisponibilidad y bioequivalencia de medicamentos’
han cobrado gran importancia a nivel mundial. El crecimiento de la industria farmacéutica
.de los genéricos intercambiables en los Estados Unidos, Canada, la Comunidad Europea ¢

India ha afiadido una nueva dimensién al concepto de calidad en los medicamentos, la
'bioequiValéllcia. Para que un producto sea intercambiable con el producto pionero
" (innovador), “el producto genérico  debe ser famacéﬁticamenle,, equivalente vy
: biocqufvalentc. S

Hasla 1965 el entendimiento’ de la contnbucxén de la ‘forma farmaceutlca a la actividad

~clinica deI fammco cra muy pob
: 3

60 s,-la farmacocinética y la
. blofarmncna

se cmpezaban a’ desarrollar,: por:lo que. los conccptos de absorcién del
- principio activo® en el orgamks ] sformacnén de farmacos y eliminacién. de
farmacos no eran . bien conocxdps. _Lgs»técmcas_analitlcas disponibles no permitian
cuantificar firmacos en fluidos biolégicos_aamihistrados en dosis pequefias. Asimismo, la
interpretacién matemética de las curvas de concentracién plasmética — tiempo no cra buena,

asi como la diferencia entre velocidad y grado de absorcion no estaba bien definida.

! Medicamento: Se llama asi a toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga
efecto terapéutico. preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como
Ial por su actividad farmacolégica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.

? Forma farmacéutica: Se define como la presentacion fisica que se le da a el firmaco por razones de
estabilidad y de efectividad terapéutica, Esta se obtiene a través de la formacién de los i o materia
S)rimn por medio de procesos farmacotécnicos.

La Biofarmacia es la cicncia farmacéutica que estudia la relacién entre el efecto que se observa al
administrar un medi ), las propiedades del mismo y los factores que afectan la absorcidn del farmaco.
* Farmaco o principio activo: Se llama asi a las sustancias naturales o sintéticas que tengan alguna actividad
farmacologica y que se identifiquen por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones biolégicas, que no se
presenten en forma farmacéutica y que retnan condiciones para ser empleadas como medi y o
ingrediente de un medicamento. En el presente trabajo sc utilizara el término principio activo para denominar
a la sustancia que ain no cs absorbida a la circulacién general, mientras que se empleara ¢l término farmaco
para denominar a la sustancia que ya haya sido absorbida y se encuentre en la circulacién gencral.
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Parte | Asp ctos Biofar éuti Capltulo 1: Surgimlento de las normas de intercambiabilidad

La introduccién, a inicios de la década de los setenta, de métodos mas sofisticados para
cuantlﬁcar los farmacos en fluidos biolégicos, como la CLAE®, representaron un gran
m}aﬁcc en el metodologia analitica aplicada a las ciencias farmacéuticas. Las nuevas
técnicas analiticas permitieron la cuantificacion de farmacos y sus productos de
biotransformacién en los fluidos biolégicos en concentraciones a nivel de nanogramos por
mililitro, lo que permitié la investigacién de los procesos de absorcidn, distribucidn,
biotransformacion y excrecién de los farmacos administrados, asi como su relacién con los
efectos farmacolégicos. A partir de estas investigaciones se logré coantificar el proceso de
absorcién y correlacionar = los factores de la forma farmacéutica’ con’ los " efectos

farmacodinimicos®.

i‘l‘.l.l. “Estados Unidos (Shrikant, 1991, pp. 348-360)
1962 — Drug Amendments Act

En 'elr Drug Amendments Act se cambid la definiciéon de farmaco nueve, incorporindose
un requerimiento de reconocimiento general de efectividad y seguridad (inocuidad). Asf,
~una ’éiﬁpn;sé; dﬁe deseara bféseqiar una solicitud para un fairmaco nuevo, NDA’, desde ese
‘@Smentb;'iéﬁdﬁa' it b?és_éhtai-"%videncia sustancial en forma de estudios controlados y
: adecua amenle 'reéilzéa;)é qﬁe demostraran la efectividad del fairmaco bajo las condiciones
‘dev;__usd ;déébéﬁ‘i'ag'gﬁ&su 'yt;.‘ﬁqlieta. Esta reforma se aplicé retrospectivamente a todos los
: 'fémw'cdS"qﬁé,'fGékéhy aprobados entre 1938 y 1962 con bases de seguridad unicamente. La

~F.DA8_ jumq’ci}n el NAS/NRC? realizé una revision de cste grupo de farmacos con respecto

s Cromatografia liquida de alta eficiencia (CLAE). Las primeras columnas cromatogrificas para liquidos
cran tubos de vidrio con didgmetro de 10 a 50 mm. Para asegurar velocidades razonables de flujo, el tamaiio de
la particula del sdlido se mantenia superior de 150 a 200 um, obteniéndose velocidades de flujo de sélo
décimos de un mV/min. No fue sino hasta finales de los aflos sesenta que se desarrolld la tecnologia para la
Eroduccién y utilizacién de empaques con didmetros de particula tan pequefios como 5 a 10 um.

La Farmacodinamia cs la parte de la Farmacologfa que estudia el mecanismo de accién de los firmacos para
;n'ovocar sus cfectos.

NDA: New Drug Application.
8 FDA: Food and Drug Administration
2 NAS/NRC: National Academy of Sci /National R h Council
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‘ Pa;te l:'Aspectos Biofarmacéuticos T T Capitule 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

a su efectividad. Las conclusiones de esta investigacion se publicaron en el FR'" como
DESI'.

La FDA decidié que no era necesario que las empresas que buscaran la aprobacién de un
mcdlcamemo con un fannaco DESI para su comercializacion tuvieran que cstablecer la
segundad y el'cacla del producto si tanto el principio activo como la forma farmacéutica
eran los mlsmos ya que exxstman medicamentos que contuvicran estos mismos farmacos

. con segundad y efecuvndad comprobada.

Es't‘ afio” se. establecxo el ‘mecanismo denommado ANDA'?. para ‘la aprobacxon de

) medlcamcntos que contuvxeran farmacos DESI

11974"“:

La FDA establemé la Divisién de onfarmacla

de ntro del Departamento de Farmacos (en

medlcamentos.

Durante el mlsmo tl

asesona en tecnolog{a, rar, al congres en toplcos cnenuf cos, El

segundo asumo que abordo este. depanamento fue‘el de bloequl\'alencm dc medlcamentos

10 £R. Federal Register
Y pEst: Drug Efficacy Study Implementation
2 ANDA: Abbreviated New Drug Application
Divison of Biopharmaceutics
14 CDER: Center for Drug Evaluation and Research
15 OTA: Office of Technology Assessment
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" Parta!: Aspect Biofarmacéuti . Capitulo 1: Surgimiento de las normas de Intercambiabilidad

1977

VEI 20 de junio de 1975, la FDA propuso las primeras rcgulaciones sobre biodisponibilidad
y bnoequlvnlencla de medlcamenlos (Bloavarlabzlny and Bioequivalence Regulations),
poniéndolas a consnderaclén dc la comunldad cientifica y académica. El 7 de enero de

1977 se emmo la verslon modxf cada, después de considerar las opiniones recxbldas Las )

. regulacnoncs se dnvn 1eron en dos parles

‘. Subparylvey B, -Pr‘qéedic;és Jfor Determining the Bionvailabi[ily of Drug Pro'dx}cls, .

o Subparte C, Bioequivalence Requirements.

La subparte B trata loplcos relacionados con la caracterizacion de la blodlspombxhdad Y. la:.

famlacocmetxca de’ farmacos nuevos, asi como la fundamentaclén de su uso y posologia. i

La subparle C describe : los requisitos a satisfacer para establccer la’ blocquxvalencl

regulacxones ayudaron al desarrollo racional de formas farmacéutlcas con nuevas’ enndades

quimicas y con principios activos genéricos, asi comoa la evaluaclon de su desempefio.

Y6 1 v 1 término se refiere a procesos biologicos que ocurren dentro de un organismo vivo.
£ Equiv =5 far : Se les denomina asi a dos medicamentos que contienen ¢l mismo principio
activo en la misma forma farmacéutica y con la misma posologia, pero que ademis sus perfiles de disolucion
In Vitro son considerados iguales.
.Indice terapéutico: Es una forma simple de efectuar la evaluacion cuantitativa de los beneficios y los
riesgos relativos de un firmaco; consiste en dividir la dosis que produce los efectos toxicos por la dosis que
produce el efecto terapéutico deseado: LT, = DTso / DEso= Dosis téxica media / Dosis efectiva media.
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Parte kA r ctos Biofar sutl s Capltulo 43 Surgimiento de las normas de Intercamblabilidad

Con base en las rcgulacxones de 1977, los siguientes estudios /n Vivo fueron necesarios
para delemunar la biodisponibilidad de firmacos o bioequivalencia de medicamentos, en

orden desccndemc de exactitud'?, sensitividad®® y reproducibilidad®':

1. Estudios /n-Iivo en humanos en los que la concentracion del farmaco o su producto de
biotransformacién, en sangre, plasma, suero u otro fluido blOlOglCO aproplado es

cuantificada como una funcidn del tiempo. -

2. Estudios /n FFivo en humanos en los que la excrecién urinaria‘del férma‘co su producto

de biotransiormacion es cuantificada como una funclén del tlempo

un fecto farmaco lbgico! agudo apropxado :

3. Eswdio /n Vn'o en humanos en Ios

provocado por el farmaco o producto de bxotransformaclén es cuantxﬁcado como una-

: efecllwdad de un’ farmaco contemdo en un medlcamento en comparacx n: con el

medicanrento dc referencia. .
5. Cualquier otro estudio /n Vwo aprobado por la FDA (estudio /n Vivo'en un modelo :

~animal, utilizar farmacos radloacuvos o isétopos estables). e

19 Exactitud: En este contexto, ¢l término se relicre al grado de concordancia de las respuestas
experimentales con respecto a un estindar previamente establecido. ’

Sensitividad: En esic contexto, este término se reficre al cambio significativo en el valor numérico de una
respuesta para obtener otro valor de respuesta que pueda ser considerado diferente.

Reproducibilidad: En este contexto, este término se refiere a la cualidad que tiene el estudio para dar
resultados semejantes do hay un bio en fi importantes o bien en un paso trascendental en el
procedimiento. i
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Parte I: Aspectos Biofarmacéuticos . Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

Un aspecto importante de las regulaciones de 1977 fue la estipulacién sobre la omisién de
estudios de bioequivalencia /n Vivo bajo ciertas circunstancias. Las regulaciones permitian
la omisién de estos estudios /n llva si el medicamento satisfacia uno de los siguientes

criterios:

1. El medicamento es una soluéién p’ara' administracion intravenosa y contiene el mismo
principio activo en el mlsmo ‘solvente y concentracién que la solucnon intravenosa de

. referencia (que posee una NDA aprobada).

El medlcamento es de apllcacxon topica con efcc(o terapéutlco local : R
3. El medicamento es una forma farmacéutica oral, cuyo principio acuvo no se absorbe

4. El medlcamento contiene un principio activo que solo requlere un estudio In Vnro .‘

con base en el criterio de la FDA.

Eﬁ scp'tichxbi'é;d‘e 1984,e] coﬁgfééo de lvoshEs'tadqsy Un}dés ap}obé e‘l’acta con respecto a la
cdmpcter}éié de prAécb:io"s de medicamentos y réndvizicibn del tiempo de patente: Drug Price
‘Canxpeliiioﬁ gzt{d I"a{ent Term Restoration Act, lo i]ue permitié la presentacién de vcrsibncs
géuéricas de medicamentos aprobados después del 10 de octubre de 1962. Esta nueva ley

consiste en dos titulos. El titulo I le dio a la' FDA facultades para aceptar o rechazar

2 In Vitro: El término se reficre a procesos biolégicos que ocurren experimentalmente aislados de un
organismo.
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,Parteyl:"'," Biof: duti Capitulo 1: Surgimiento de las nonha's'ﬂé' intercamblabitidad

ANDA s para_ la aprobacién de medicamentos gcnencos El tntulo 11 (Patenl'Exlenswn) -

autorizé la prolongacién del periodo de patente para farmacos nuevos aprobado

En el titulo I se estipuld la presentacién de ANDA’s para principios activos aprobados
después de 1962, cuyas patentes hubiesen expirado. También, tomé en cuenta el factor de
patente en la aprobacién de solicitudes genéricas ya que establece un sistema, llamado de
disposiciones exclusivas, para recompensar la investigacién asociada con innovaciones

significativas, permitiendo un retardo en la presentacién o aprobacién de ciertas solicitudes

genéricas.

El titulo Il~p¢ﬁnit16 la'prolongacién de la patente por un tiempo mayor a 17 afios, para

recompgnsar.él' b;riodp de vida de la patente que se pierde durante la revision de los datos

“de ‘segui’-idad'gy' ‘efectividad: del farmaco por parte de la FDA. Estas prolongaciones sc

~aphcan a productos, métodos de utilizacién del producto y métodos de fabricacion del

producto Eslo con el fin de alentar la innovacién necesaria para el desarrollo de nuevos

productos ya que se mcremenlé el tlempo de proteccién de los mismos. .

una ANDA de cualqu:er principio activo debera contener

: ESfa viey,,é'slaBAl‘egié que un medicamento se considerard biocquivalente al medicamento de

- referencia si:

“1.La velocidad y el grado de absorcién del principio activo no miuestran .una diferencia

: sngmf icativa de la velocidad y grado de absorcién del pnncxplo activo contenido en ‘el

medicamento innovador, cuando se admlmstran a la mlsma dosis molar bajo-

"condiciones experimentales similares en un estidio de dosxs tnica o multlple

" 2. El grado de absorc16n del principio activo no muestra dlferencla sngm[' catlva del grado~ e

de absorcion del pnnclplo activo contemdo en el medlcamento mnovador cuando se
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Parte I: Aspectos Biof. uti Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

administran a la misma dosis molar bajo condiciones experimentales similares en un
estudio de dosis tinica o miltiple; y existe una diferencia significativa en la velocidad
de absorcion, lo cual no es_esencial para alcanzar las concentraciones plasmaticas

cfectivas, ademds de que es considerado insignificante desde del punto de vista médico.

En las rcgulacmnes de 198 f\ab gciérbn los -estudios que se pucden reahzar para

humanos y por tunto sea predlctlvo de éstos. o
3. Estudio /n Vivo en animales que este correlacionado con datos de biodisponibilidad /i -
Vivo en humanos y por tanto sea predictivo de éstos. :

4. Estudios /n Vivo en humanos, en los que la excrecién u"

ari del farmaco o produclo

de biotransformacién sea cuantificada como una funcién del tiempo

5. Estudio /n Vivo en humanos, en el que: se. mxda un’ efecto armacoléglco agudo

producido por el firmaco o su producto de bxotransfonna >mo; una funcldn del

tiempo, siempre que tat efccto se pueda medir’ conA suficiente exactxtud sensmwdad y
reproducibilidad. .- ="
6. Estudios climco_s c?qmpéi'avlivdéhp'r iadamente disefiados,

Antes de la ley de 1984 el mteres sc. cemraba en fonnas faxmaccullcas séhdas orales que

_conluvneran principios acuvos que se absorbleran a l _ clrculacxon sistémica. : (tabletas y

cépsulas. de . liberacién inmediata® y,productos de hberacxén modxﬁcada“) Las

2 Forma farmacéutica de liberacién mmcdmm Son aqucllas formas fnrmaccutlcas que liberan al principio

activo en scguida de su ad acidn

Forma far éutica de liberacié modificadas. Es quella - forma - far éutica a partir de la cual las
caracteristicas de liberacién del firmaco en el curso del tiempo y/o en su ubncacnén se escogen para lograr
objetivos terapéuticos no ofrecidos por las formas fa. éuticas convenci
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Parte l Aspectos Biofarmat suti ' Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

regulacxones de 1977 se enfocaron a la biodisponibilidad y bioequivalencia de estas formas
furmaceuuens Sin embargo, al vencer las patentes de ciertos principios activos que no se
.' absorben ala c1rculac10n sistémica, la evaluacion de la bioequivalencia de estos productos
lomo lmponancm para la FDA. Los niveles sanguineos de estos farmacos son nulos o sin
relevancia de cfecto terapéutico. Asi, los medicamentos, administrados oralmente, que
contengan principios activos antitilceras (sucralfato), o aquellos que se administran por via
inhalatoria . (albuterol,  cromolyn de sodio para el asma) requ1eren estudlos de

bloequlvalencm basados en efectos farmacolégicos o estudlos clinicos.

1_988

Este aﬁo se emne la Generw Ammal Drug and Patent Term Reslorauan Act para productos

: velcnnarlos equwalente a] acta de 1984 para humanos. El CDER crea la’ Oﬂ‘ ce of Generic

D/ugs para rcvlsar las ANDA que antenormente se revxsaban en la Oj]’ ce de Drugsp

) S{andards Asxmlsmo, se fom‘no el Generlc Drugs Adwsary Conutte

farmacos que no’s : bsorben a la cxrculacnon sistémica.

‘2.Se redeﬁmeron los requenmleﬁtos para la presentacion de datos de biodisponibilidad y

: bloequwalcncm
3. Se eliming’ la omlsxon de estudlos In Vivo de biodisponibilidad para preparaciones de

aplmaclon loplca y formas fannaceuncas orales cuyo principio activo no se absorba a la

“eirculacion snslcmlca :
4. Se afiadié un nuevo pérrafo en el que se establece que la FDA puede solicitar evidencia

de blodlspombllldad I Vivo de cualquier producto.

25 CFR: Code of Federal Regulations,
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Parte I: Aspectos Biofarmacéuti Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

5. Se establecieron los métodos que se deben utilizar para satisfacer los requerimiento /n

Vivo o In Vitro.
1992

Se extiende' la Generic: Drug. Enforcement Act para la penalizacion de actos ilegales

involucrados con productos ANDA.

w A1.1.2, v;Ai"gehtina (Lopez,’

En’ Argenlma, los medlcamemos se dlslrlbuycn y consumen bajo marcas comercxales. En su‘

: 'Vofenas de medlcamemos con marcas reglslradas, compmendo cmrc si: como sx se tratasen
de produgctos intercambiables. .. |

- El. Decreto - Nacional No 908/91 eglame té por pnmera ez,‘e ; reglslro de produclos

genéricos establccnendo (Reso]ucmn No. 3784/91) las pnmeras dlsposncnones en materia de

-biocquivalencia. . En el anexo 1 se establccleron los requnsnos que deben cumplir los
" productos fannaccuucos que se pretendan reglstrar como genéricos, ya existentes en el
mercado, En esas condlcmnes el registro se realiza por un procedimiento abreviado que no

_requicre la presentacion de datos sobre eficacia y seguridad terapéutica.

16 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin




Parte I: Aspectos Blofarmacéuti : " ‘Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercamblabilidad

- El ‘Decre_to, No. 150/92 (con las modificaciones posteriomente introducidas por los
" Decretos No. 1890792 y 177/93) establecié tres procedimientos diferenciados para el
' registro de los medicamentos:

"1, Abreviado. Para medicamentos que se pretendan elaborar en el pais o importar como

- medicamentos genéricos de los ya registrados para su comercializacién en la mercado.
" local, Requiere la comprobacién de su bioequivalencia. ‘ Y
2. ‘Automético. Para la importacién de medicamentos autorizados para’su consumo‘en’el .

- mercado interno de paises con sistemas adecuados de reglstro y

3. 'Prescntaclén de datos que acrediten la eficacia y. segunda para’el:uso, propuesto L

del medicamento que se pretenda elaborar en eI pais o'la'importacién de’medicamentos - © .
innovadores; estd enfocado a aquellos medlcnmentosv ;
registrados en ¢l pais, con excepc;on de los incluidos en el ppnto
Adems, el capitulo IV del decreto No. 150 estab]emé la obllgato da
nombres genéricos cn todos los textos normahvos, en las adqunslcxo
que realice la admlmstracxén publlca nacxonal en las etiquetas y prospectos de euqueta, asi
como en las prescnpclones médicas. El Decreto 177/93 convirtié en ‘optativo el'uso de los
jk'nombres genencos en las’ prescnpcxones anulando la obllgalonedad establecida por el
dccrcto 150/92 '

: f 1.13. 'chile (Lépez, 1999, p. 50)

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

principios activos sintetizados en otros paises.

En 1965 se establecié una comisién destinada a elaborar ¢l Formulario Nacional mediante
la seleccién de “los medicamentos basicos que sean cficaces e irremplazables™ para una

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

En 1969, el gobierno de este pais aprobé ‘el primer Formulario Nacional de

Medicamentos que contenia 230 principios activos y 320 formas farmacéuticas. Para 1983
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_sc mantenia la misma clasificacién farmacolégica del listado original y la designacién de
los medicamentos por su nombre genérico, con 325 principios activos y 462 productos
farmacéuticos. La aprobacion de! Formulario Nacional tenia por objeto su utilizacién en
los servicios de salud oficiales; sin embargo, posteriormente se extendié su uso al sector

privado.

A pamr de la mtroduccnén desde la decada de los 70's de una polmca econémica ,de llbrc

mercado, que ehmmé el control de los preclos la mduslna fam kcéu ca

a comercnallzar los productos gencncos bajo el simbolo "Formu
se deben seguir, en materia de envases y etiquetado, las normas q : M vlster‘io';

de Salud. Actualmente el mercado de genéricos es potente y estable

En Chile, desde 1981, en el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico.y ’Cosméticos (Decreto No. 435) no se ha
requerido para ¢l registro de mediﬁamcnibé genéricos la presentacién de un informe de
métodos de manufactura, control de calidad y. estudios preclinicos y clinicos, tampoco
exige tales datos cuando son productos innovadores si ya se han comercializado en otros
paises. La informacién  cientifica, puede reemplazarse por una certificacién oficial
apropiada. Con el objetivo de exlender la compra de medicamentos genéricos, se impulsé el
etiquetado de los medlcamentos con el nombre genérico con igual énfasis que la marca
comercial y el uso" de un “llslado ,de  alternativas terapéuticas” consistente. en:la

cnumeracxon de los mcdlcamentos por sus pnnc:plos acuvos e indicacién de prccms.

rclaclonados con

roductos . farmacéuticos. El Comité Farmacéutico esta
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'conslitilido por funcionarios aulorizados de_la Comisién Europea y por los ministros de

: salud de los paises miembros. En este comlté se discuten las propuestas de la Comision

: Europea

comumdad europea las neccsxdades de regulaclon ‘sobre toplcos de;

; grado de regulamon exlstente en cada pais.

Sm cmbargo la evolucién hacia un mercado comun'requm de una base’ comun para la

L concesnon de autorizaciones en ¢l mercado. Por lnmo, la prime ersxén de la'CE sobre

'b:oequwalencna se realizé en la década de los 80's po medio el Commute Jfor Propictary
k Medtcmal Praducts, CPMP. En este documenlo, qu ; r récter oficial en marzo de
1987 se distinguia entre Solicitudes con Documentacné Clmlca Completa (principios

: acllvos nuevos) y Solicitudes con Documentaclé Cl ardal (productos genéricos). En

"¢l se enumeraban las situaciones en'las qu ‘se vt:fxdi'os‘de biodisponibilidad y

E aquellos casos en los que podrian ser omludo

12. Ambito nacional (Lcs'p'ez;‘w99‘ P

1.2.1. Constitucién Politigél d

‘a Ia pro!eccxon de la salud. La ley deﬁmra las bnées y modahdades para’el acceso a los

: serwcxos de salud y establecera 1a concurrencxa de la Federacion 'y las 'entldades federauvas

en materia de salubridad general, conforme a lo'que dxspone ]a fraccnén XVI del articu]o 73'

de esta Constitucion.”
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En este articulo se establece el derccho a la proteccion de la salud, siendo uno de los
medios la venta al publico dc medicamentos o su expedicion por medio de subsidios

cstatales.

En el Titulo Tercero, en el capitulo II “Del Poder Legislativo™, en la seccidn 11l “De las
facultades del Congfcso”, articulo 73 sc estipula lo siguiente: “Para dictar leyes sobre
nacionalidad, condlcxén Jundlca de “los extranjeros, ciudadania, naturalizgcién.
. colomzacnon, emngracnon e Jinmigracién y salubridad general de la Republica: v

las El fConseJo de Salubndad General dependera directamente del Presxdemc de la

,Republlca, sm mlervenclén de nmguna Secretar(a de Estado, y sus dlsposwnones gene ales :

- .seran obhgatonas en el pais. )
.-3a..La autoridad samtana scré ejecuuva y sus dlsposxclones seran obedem

: »nulondadcs admmxstratlvas del pafs,”

Con baéc en ¢l articulo 73, la Ley General de Salud y

y la organizacion social para el trabajo, q:onformc ala ley.

A. Entrc los obreros, jornaleros, empleados, doméslicés,'

general, todo contrato de trabajo.

profesidn o trabajo que ejecuten; por lo tanto, los patronos d
correspondiente,... ' R 3
XXIX. Es de utilidad publica la Ley del Seguro Socnal y ella comprendera seguros dc
1nvahdeL, de vejez, de vida, de cesacién mvolumana del trabajo, de enfermedades y
accidentes, de servicio de guarderfa y cualquier otro encaminado a la proteccién y bienestar

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

XI. La seguridad social se organizara conforme a las siguientes bases minimas:. ..

a) Cubriré los accidentes y enfermedades profesionales; las enfermedades no profesionales
y maternidad; y la jubilacidn, la invalidez, vejez y muerte;. ..

b) - Los familiares de los trabajadores tendran derecho a asistencia médica v medicinas, en

los casos y en la proporcién que determine la ley; ..."

122,

‘Ley d_ekyla Propiedad Industrial (Patentes) . -

- ;VLa Ley de Ia 'Propiedad Industrial (referente a

tentes) fue ﬁubl_iééda el 2°de agosto de
1994 en el Dxano Oficial de la Federacxén ; Sowein

;La mdusma quimica — farmaceutnca es un ndustna que. ademas de dcdlcarsc a-la”

E manufactura y venta de medlcamentos reahza mvesugaclones clennf' cas para me_jorar los

otros con su consentimiento,

reglamento.”
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Articulo 10% S b
“El derecho a que se ref iere el aruculo anterior se otorgaré a través de patente en caso de las

invenciones y de reglstros por lo hace alos modelos de utilidad y disefios industriales...

En cl Tilulo chundo “De-las’ Invencmnes Modelos de Uuhdad y Disefios Industriales™,

capitulo 1*De las patemes :

Articulo 15 : : ; L .
“Se consndem invencién toda creacnon humana quc permna lransfonnar Ia malena o la

_ energia que existe en la naturaleza para su aprovechmmento por el hombre y satlsfacer sus

necesidades concretas.”

Articulo'16°

Los medlcamentos son cons:derados mvencloncs, por lo que el desarrollo de un nuevo

- medicamento se puede patentar :

“Articulo 23" ;
o La patentc lendr{l una v1gencm de 20 afios improrrogables, contada a partir de la fecha de

presentacmn de la sohc:tud y estara su_]eta al pago de la tarifa correspondiente.”

Esta Ley oﬁorga los siguicnics dércchos al duefios(s) de la patente:

Articulo 25°

“El derecho exclusivo de explotaclé ' d 1a mvenclén patentada confiere a su txtular las

siguientes prerrogativas:

I -Si la materia de. objeto de la pntente es un producto. el derecho de lmpedlr a otras

ersonas.que. fabn uen' usen vendan ofrezcan en \'cnta o importen el producto
P

patentado, sm su cons ntimiel
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Una vez que se ha vencido la patente de un medicamento, cualquier laboratorio puede
producir este medicamento, con marca comercial o bien sdélo con su nombre genérico. Este
ultimo grupo de medicamentos estd regido por la reglamentacion que a continuacién se

presenta.

1.2.3. Ley General de Salud

La Lé\' General de Salud es de aplicacioén en toda la Répﬁblicé y sus dispbsicior;és son de
,orden pubhco y de interés social. La Ley, a partir de la rcfonna del 7 de mayo de 1997

; hace alusnén a los medicamentos genéricos.

: Enel Tltulo Duodécimo “Control Sanitario de Productos y Servncxos y de su Importacxén y

Exportacién®, capitulo IV “Mcdlcamentos

Articulo 225
“Los - medicamentos, para su. uso “y¥comel ial zaclén, serén identificados por sus
denominaciones gencnca y dlstmnv ‘La 1dent1ﬁcacu5n genenca sera obligatoria.

En'la denominacién distintiva no podré mc]ulrse clara’o veladamente la composicién del
medicamentos o su  accién terapéutxca Tampoco indicaciones en relacién con
enfermedades, sindromes, sintomas, ni: aquellns que recucrden datos anatomicos o
fenémenos fisioldgicos, excepto en vacunas y productos biolégicos.

Las disposiciones reglamentarias determinaran la forma que las denominaciones sefialadas

deberan usarse en la prescripcién, publicidad, etiquetado y en cualquier otra referencia.”

En el primer parrafo del articulo se establece la posibilidad de dispensar un medicamento
" con el mismo principio activo y forma farmacéutica, pero diferente marca comercial. Esta
. disposicién pretende’ fomentar el uso de medicamentos genéricos. Sin embargo, aun no

existe una disposicién’ oficial para indicar en caso de la prescripcién con las dos

’denoniinaciones, el'orden de ésta o el énfasis que sc les debe dar a cada una de ellas.
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En el Titulo Duodécimo, en el Capitulo [ “Disposiciones comunes™, los articulos 203 y 212
hacen referencia a este tema:

Articulo 203

=Bl titular de la autorizacién de un producto podré permitir que éste sea elaborado en todo o

en f)'lné, por cualquier fabricante cuando se cumpla con los requisitos esmbleéidos en esta
ley y demas disposiciones aplicables. En este caso, el tnular de la autonzacnon debera dar'
aviso por escrito a la Secretaria de Snlud dentrk de Io' qu

proceso de fabricacién externa de los producto '

) nnm adores dc la

En el -Titulo Decmmsexto “Autonzaclones y ccmﬁcados 'y-capitulo L **Autorizaciones” se

. encuentra el a.rtlculo 376

Amculo 376

“chuleren reglslro samtano los medlcamenlos, estupefacientes, substancias psicowrdpicas

produclos que los comengan‘ equipos médicos, protesis, ortesis, ayudas funcionales,

. (agemes dc dmgnésuco, insumos de uso odontoldgico, materiales quirtirgicos y de curacién

‘ y productos hlglen1c05' asi como los plagulmdas, nutrientes vegetales y substancias toxicas
o peligrosas. -El regxstro sélo podra ser otorgildo por la Secretaria de Salud y serd por

tiempo indeterminado,...
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Articulo 376-Bis

“En el caso de medicamentos, cstupefaclcnles ‘,yfpswotréplcos. la clave de registro sera

unica, no pudiendo aplicarse la misma a dos pro uctos que se diferencien ya sea en su

ulacton Por otra parte, el titular de un

registro, no podra serlo de dos regxstros que: tengan eI mlsmo principio ‘activo, forma

farmaceutlca o formulacnén Por otra parc, el'titular; de un reglstro, no podra serlo de dos

reystros que ostenlen el mlsmo nnc io activo forma farmaceutlca o fomaulacron. salvo

.cuando uno de éstos se dest e ! : ) n los casos de fusién de

En este articulo ‘se establecc la apcrtura’del mercado de medlcamentos genencos Se lndlca,

que cualquler empresa uede: produclr los. medlcamentos genéricos; dado

para un solo producto con‘la condicién dc

que | uno de ellos se destine al merca o genéncos Los requisitos para obtener el reglatro

: samtano de los medxcamcmos se enc entran enel Reglamento de Insumos para la Salud

: ;,Gencralmente, la mdustnakfa.rmacéutlca se encarga de realizar el control de calldad de losv )
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'Arlfculo 391-Bis
~ “La Secrclaria de Salud podré expedxr certificados, autorizaciones o cualquier otro
: documenlo, con. base ‘en la informacién, comprobacién de hechos o recomendaciones
técnicas que proporcionen terceros autorizados, de conformidad con lo siguiente:
1. El procedimiento para la autorizacién de terceros tendra por objeto el gseguramienlo de
la capacidad técnica y la probidad de estos agentes. Lol »

2. Las autorizaciones de los terceros se publicardn en el Diario Oﬁcnal déla Federacnén y

sefialardn expresamente las materias para las que se otorgan.

3. Los dictdmenes de los terceros tendrin el caracter de document

sanitario, pero ademas tendran validez general .en . los caso :

establecidos en la Ley Federal sobre Metrologia y Normahzacxo
4. Los terceros autorizados seran responsables-sohdanos« co
autorizaciones o certificados que se cxpldan con base el

recomendaciones, del cumplimiento de las dlsposxcwnes samtanas~ durante 1 uempo y

con las modalidades que establezcan las disposiciones reglamentanas de esta ley.:
5." La Secretaria de Salud podra reconocer centros de mvest‘lgacnéknb.y,orgamzaclones
nacionales e internacionales del drea de la salud, que podran. fungir como terceros

autorizados para los efectos de este articulo.”
1.24. Reglamento de Insumos para la Salud

Este reglamento se fundamenta en la Ley General de Salud y en la Ley Orgénica de la
Aduministracién Publica Federal. Contiene indicaciones. :precisas acerca de la forma de

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

Este reglamento define a Tercero Autc;rizado como a la persona autorizada por la Secretaria
para emitir dlclamcnes respcclo del cumphmlenlo de requisitos establecidos por la propia
Secretaria o en las Normas correspondlemes o para realizar estudios, para efectos de
tramiles o amorlzacmnes samtanas. “Los requisitos que deben cumplir los terceros

autorizados para funglr como tales son:
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Articulo 210 S

“La Secretarfa de Salud publicara periédicamente convocatorias para la autorizacién de los
‘terceros a que se refiere el articulo 391.Bis de la Ley, los que podran ser personas fisicas o
morales. Asimismo, la Secretaria formara comités técnicos integrados por expertos en los
campos csbeciﬁcos, representantes de cdmaras y asociaciones y, en su caso, de la entidad
de acreditacion, que tendra como propésito conocer técnicamente de las solicitudes para el

otorgamiento de autorizaciones de terceros."”

Articulo 21 l

“Para operar cormo 'I‘ercero Aulonzado sera necesarlo cumphr con lo siguiente:

: Presenlar sohcltud en'la cual conste la capacndad legal del solicitante,

1. ",Demos Jar que ‘el solicitante” cuente ‘con’1a capacndad técnica, material, humana y

111, Contar con proccdlmlentos normahzados de operacién que garanticen la calidad en
el desempeﬁo de sus funcnones.

IV.: .- No: estar su_|eto ka influencia directa por algin fabricante, comerciante o persona

: moral mercantxl de 1os procesos y productos a evaluar,
A Prcsentar sus propuestas de actividades a dictaminar, asi como describir los

. 'fscrvxclos que pretende presentar y los procedimientos a utilizar.”

Art{culo 213

"‘Los Terceros Autorizados deberan: .
I.“ " Ajustarse a la normatividad aplicable a lb& 4 n quc mtervengan.

II.. ~ Presentar sus servicios en condlcxones natorias y (o) servar las demds

disposiciones en malcna de competencla econém:ca
1L Evitar la existencia de conﬂlctos de mterés que puedan afectar sus actuaciones y

excusarse cuando existan.
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V. Informar de manera inmediata a:la Secretaria de cualquier irregularidad en su
relacion con los . clientes, el—desémpeﬁok de -sus funciones o incumplimientos
identificados en los procesos que evaldan.

V. Proporcionar a-la’ Sccretaria:informes :sobre los dictimenes y recomendaciones

‘técnicas que expida.-

VL. . Informar periédicamente a ]a Secretaria sobre Ios servicios que prcsle

VIL - Asistira la Secretana en casos de e erge

I

a.:

c. El proyecto de ctiqueta.”.

Articulo 168

“Para ser titular det reglslro samlano de un medlcnmemo se requiere contar con licencia

sanitaria de fabnca ‘o’ aboratono de, medxcamenlos 10 productos biolégicos para uso

humano.

28 : Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan



Parto |: Aspectos Biofar dutl : Capitulo 1: Surgimiento de las normas de intercambiabilidad

Con respecto a los MGI, este reglamento hace varias referencias tanto en lo que se refierc a

la prescripcién como a su elaboracién y dispensacién:

En el 'I‘itulo Segundo “Insumos"”, capitulo | “Disposiciones comunes”, seccion tercera

»“Prescnpcmn se establece losiguiente:

; Aru'culo 31 '

‘ '“EI emlsor de la receta prescnblré los medlcamentos de conformidad con 1o sngulenle

'Cuando se lrate de los mclundos en“el: Catélogo de Medlcamentos Genéncos

1L

las denommacxones genenca y distintiva.

Cuando en la receta se exprese la denominacion distintiva del medxcamento, su’venta’o
suministro deberd’ ajustarse ‘precisamente a esta denommacnén y=solo podra sustituirse

cuando lo autorice expresamente quicn los prescribe.”

Articulo 32

“La prescripcion en las instituciones publicas se ajustara a lo que en cad una ‘de ellas se.

sefiale, debiéndose utilizar en todos los casos tinicamente las denom nac nes genen as de

los medicamentos incluidos en el Cuadro Bésico de Insumos para el primer. mvel ) en el-‘ G

Catélogo de Insumos para el segundo y tercer nivel. Por excepglén,_ y'con'l

utonzucnokn dc

que corresponda, podran prescribirse otros medicamentos.”. |

En el Titulo Segundo “Insumos”, capitulo VII “Mediéémffmoé GenéricoS'Intércambiabléé"

se indica:
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Articulo 72
“Para efectos de lo dispuesto en el articulo 376 bis, fraccion I de la Ley, los medicamentos
destinados al mercado de genéricos seran inicamente las especialidades farmacéuticas que,

en términos del presente reglamento, sean intercambiables.”

Articulo 73
“El Consejo de Salubridad General y la Secretaria, mediante publicacion en el Diario

- Oficial de la Federacnon, determinaran periddicamente, las pruebas que deberan apllcarse

) pm'a conS|derar alos medlcamcntos como intercambiables.”

on especificaciones farmacopeicas iguales o

d ;VQuc cumplan con las pruebas’ determmadas por el Consejo de Salubridad General y

la Secretarla

Ve Que comprueben que sus perﬁles de disolucién o su biodisponibilidad u otros

: parametros, scgu sea el caso, son equwalentes a los del medlcamento mnovador o

producto de refcrcncm. .

V. Que estén mcluxdos en el Cuadro Basico de Insumos para el pnmer mvel yenel

Calélogo de Insumos para cl segundo nivel”.
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Articulo 76

“El catdlogo a que se ref' iere el artfculo antenor se edltara en dos versiones:

vk

I La dmgxda a los médlcos Y

IR La dirigida al pcrsonal expendedor y pubhco en general, y que estard dnspomble
para su consulta en las farmacnas, drogucrias y boticas.”

. Amculo 77 -

'lulares de ‘registros sanitarios vigentes podrin sohcnar la m rporaclén de sus

- especmlldades farmacéuticas al Catalogo de Medlcamentos Gcnencos lnlercambxables, v

o Las espccxalldades farmacéuticas incorporadas en el Catalogo de Medlcamento Genencos
- Intercamblables incluirdn en sus ectiquetas la leyenda o sello ‘autorizado ‘al ‘efecto por la
o Secretana de Salud.”

“Cuando el emisor de la receta prescnba un mcdlcamenlo sé]o por ‘'su "denominacién

genenca debera tratarsc de aquellos comemdos en cI Catal B de Medlcamentos Genéricos

i lzar la’ edicién actualizada del

Amculo 80
“El Consejo de Salubndad General~-

os fét;ricantes de especialidades

- farmacéuiticas a producir Medicamentos Gcnencos Intercambmbles
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En ¢l Titulo Segundo “Insumos”, capitulo 1 “Disposiciones comunes”, secciéon segunda
“Envasado y ctiquetado™, se tienen los articulos 23, 24 y 25 que hacen referencia a las

denominaciones distintiva y genérica, que a la letra dicen:

Articulo 23

“La denominacién dlslmllva de. Ios msun s ademzis de cumplir con lo sefialado en el

articulo 225 dela Ley, cuando se uuhce se su;etara a lo snguneute

S SO La denommacxén dlslmuva de dos mas msumos, cuando onograﬁcamcnle o

fonéticamente sean semejanl deberan‘dlferencmrse por lo menos tres letras de

cada palabra. ; ; PR : D -
1L No debera . usarse , la. mxsma denommacxén dlstmlwa de olro medlcamento con’.
registro sanitario vigente, revocado o en tramite de reglslro.i et

111. Solo podré utilizarse la misma denominacién distintiva cuando se trate de diferentes:

formas farmacéuticas o diferentes dosis con un mismo principio activo y registradas

por el mismo laboratorio.”

Articulo 24

.“Las etiquetas deberén contener cuando mcnos 1a _fgulente mformacx n sanitaria y_reumr

" las caracteristicas y requisitos que establezca la norma correspondlente -
1. La denominacién genérica. . .
SO La denominacién distintiva, excepto cuando se -(rate .de- los.. Medicamentos
. Genéricos Intercambiables... ‘

111 La declaracién de mgrcdlentes uctlvos. )
C V. La identificacion y domicilio del fabricante y, en su caso, del dlstnbmdor

V. Las instrucciones para su conservacion. - e
- VL La fecha de caducidad..
- VIL El nimero de lote.
VIIL.  Ladosis y via de administracién.

“IX. . Las leyendas precautorias, mcluyendo su nesgo de uso cn el cmbarazo

X. Las lcyendas de advenencla.
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XL, Laleyenda o simbolo que, en su caso, lo identifique como Medicamentos Genérico
Intercambiable. : :
XIl.  Las especificaciones del organismovivo que se utilizé para la preparacién del

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

nomenclatura interacional aceptada, cuando se trate de medlcamentos dc orlgen

biolégico de accién mmunoléglca

roporcionalidad ; :

; medlcamentos estas deberan imprimirse en una proporclén tal que el tamano de una sea ;

: ‘cuando menos una {ercera parte de la otra, medida en puntos de la misma hpogra{' a o. en Su:;

- defecto, en letra helvética.”

1.2.5. Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998 o ;

A la par con el surgimiento de los medicamentos genéricos en el. mercado privado se
suscité la necesidad de garantizar la calidad de estos medicamentos, asegurando su eficacia ‘-

y seguridad terapéutica, de tal forma que los medicamentos genéricos qlie sean‘ig'hales:én F

dosis, forma farmacéutica y principio activo al innovador, también: presemen accloncs
terapéuticas semcjantes. A este respecto la Secretaria de Salud ha emitido: las sigl 'entes S

disposiciones:

La. Secretan’a de Snlud publlco el dia 25 de mmo" de: 1998’en el Dlano Oﬁcml de la
' l‘cderamon la’ Norma Oﬁcnal Mexlcana ,de Emergencna :NOM EM-OOS-SSAI 1998,

':v»Medlcamentos genéncos intercambiables. Cntenos y: requlsnos de las: pruebas para

.- -demostrar la mtercamblabllldad y requisitos a que dt}ben sujetarse los terceros autorizados.
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El 26 de enero de 1999 se editd en el Diario Oficial de la Federaci6n el Proyecto de Norma

Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998. Que cstablece las pruebas y procedimientos para

demostrar que un medicamento es mtercamblablc. i

1 Mexicana NOM-177-SSA1-1998. Que

strar’s que un" medicamentos es

El 7 de mayo de 1999 se publig‘c’sﬂla ' Norma Ofi

establece las prucbas ©y va;;r’oi;éd' n

intercambiable. Réqﬂisi_los(a que, debe rceros autorizados que realicen las

esta Nomm,

asikcomo el simbolo G I

9.2.Ell ellquetado de los medlcamentos genéricos intercambiables debera contener en la
superﬁcxe pnncnpal de exhibicién de los cnvases primario y secundario y, en su caso, en ¢l
adicional lo siguiente:

9.2.1 La denominacidn genérica.

9.2.2 El simbolo G.1. que s¢ expresara en un lugar preferente de la superficie principal

de exhibicién de cada envase, de a notona de color contratante y pcrfectamente
legible.
9.2.2.1 El simbolo.G. I dcb

mpreso cuando menos, con-los mismos puntos’
tipogréficos de altura;qug la S la

nommuclon genérica y de acuerdo al

apéndice normativo "
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9.3 En ningun caso podré utilizarse el simbolo G.I. en productos que sc comercialicen con
denominacion distintiva. :
9.4 No sc permitira el uso de simbolos o logoupos que por su fonética o grafismo induzcan

confusidén con el del simbolo G I

1.2.7. Catalogo de M'cdiic't.lmc‘ntos Getiéricos lﬁlei‘éﬁhibinblés R

98k en el Diario Oficial de la Federacion. La
s uluma actuahza ‘Aon del mismo fue'el 14 de marzo del 2000

VSu ('echa de edicién fue ‘cl:19.de marzo d
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2. BIODISPONIBILIDAD (Aiache, 1983, pp. 3-4, 9-15, 24-30, 86,128, 150-151;
Voigl, 1982, pp. 664, 667-671) '

La biodisponibilidad se puede ser entender desde dos puritos de vista: :
(1) Como una caracterlsuca del ﬁ’lrmaco que Ic penmtc ‘estar dlspomble para eI orgamsmo. .
i : :
) Como una caracteristlca de] medlcamenlo que comlen
1999 s/p) ‘ :

' (Garduﬁ»o,‘

Asi, Ii{"'biddisﬁanibilidad se define c'bbnio’fix‘n‘ilif,_:dabr‘ké'ctely‘k(sti‘é:a biofarmacéutica que expresa
simﬁliéheamente la cantidad de firmaco absorb‘ido (gﬁdb de aB_sorcién) y la velocidad con
Ia cual el frmaco se absorbe, a ﬁdrlif :dél'u}'li‘ dbsis contenida en una forma farmacéutica
" administrada a un organismo vivo (hﬁhéﬁd 6’animal) intacto, para llegar a'la circulacion

general. Por deﬁnicién, la Biodisbohibilidad no puede ser evaluada /n Vitro.

- En el 21 CI‘R parte. 320 lla blodlspomblhdad se deﬁne como:

! “‘La velocxdad y ‘el grado en:que el mgredlenle activo’'o’ la entldad acuva es absorbldo a

acuvndad del faﬁnaco en dependencia con el medlcamemo. or csta razon, este parimetro
"lbes uullzado para determinar la biocquivalencia de mcdlcamcntos (como se explicara en el
' capltulo de Bioequivalencia), por lo que en el presente capltulo se abordaran los factores
: que afectan la biodisponibilidad de los principios activos contenidos en los medicamentos,

" asi como los parametros faramacocinéticos necesarios para evaluar la biodisponibilidad.
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2.1. Fase biofarmacéutica de un medicamento

La actividad terapéutica es cl resultado de una serie de fenémenos consecutivos a la
administracion de un medicamento, que dependen del farmaco y constituyen su cvolucidn
temporal /n Vivo, pero dependen también del individuo al que se administra el
medicamento  existiendo una interaccién permanente entre ambos factores. Tales

fenomenos se pueden abarcar en tres fases: (1). Fase Blofannaceuuca (2) Fase

Fannac001net1ca y (3) F ase l‘armacodmﬁmma

: una barrera bloléglca) Segun la v(a de admmlstraclén orm. fannaceuuca, estos
‘ fcnémenos son méas o menos complcjos o numerosos, pero_en conjumo conmbuycn ala
puesta a dlsposwlén del farmaco en el organismo a partir del medicamento. Esta fase
constituye uno de los puentes principales en la modulacién de la act1v1da_d terapéutica, ya
que depende de factores relacionados con la via de administracidn, la forma farmacéutica y
. las  variaciones fisiopatoldgicas del sitio de administracién. En la siguiente figura se

esquematiza la fase biofarmacéutica.

Forma Farmaco Farmaco Farmaco Farmaco
Farmacéutica liberado disuelto disuetto absorbido
(firmaco + |, > adjunto a la »
excipientes) membrana
celular
Liberacién Disolucién Difusién Penetracién y permeacion

Fig. 2.1. Fase biofarmacéutica de un medicamento.

§ Via de administracién: Es el camino o ruta por medio de la cual un medicamento es aplicado o introducido
1 un organismo humano o animal.
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La figura 2.1. indica que para ser absorbldo, el farmaco al estar incluido en una forma
farmacéutica debe, en primer lugar, ser hberado de’ la misma, ~después disolverse y a
continuacién difundir hacia las membranas cclulares para poder atravesar la membrana. La
velocidad de absorcién esta en funcidn de su veloc dad de dxsolucxon en los liquidos del
organismo (por ejemplo, en el conducto gastromtestm;'ll) Yy de la velocndad de difusion de

sus moléculas disueltas en estos medios llquldos hacla las membranas celulares. .

. 2.1.1.’3Liberacién :

: Cuando un su_]elo recxbe un: medlcamento, recxb una cxert osis de"principio"activoi

o dxfusmn, lene poca importancia; la disolucién y la dxfusxon se comportan en esle caso,
- vcomo elapas llmltantes de la velocidad de absorcién. Si, por el contrano, la hberacmn se

“realiza a ung velocidad muy lenta (formas de liberacién modificada), dicha liberacién

condiciona la:duracién total: de la secuencia, siempre y cuando la disolucién, difusion y

absorcién consecutivas del firmaco liberado sean rapidas.
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2.1.2, Disolucién

Desde el momento en que no se busca una accién estrictamente local, la segunda etapa
necesaria para permitir una absorcién posterior es la disolucién del fairmaco, es decir, la
formaci6n de una dispersién acuosa’’. Esta ctapa también tiene lugar con medicamentos en
forma de solucién oleosa, aunque la disolucién se convierte en este caso en una extraccion.
No es raro observar, después de la administraciéon de una solucion acuosa de un principio
“activo, una precipitacién /n Sin®® del mismo, generalmente en forma amdrfa y bajo la
influencia de un cambio de pH, que obliga a una redisolucién: el heého de administrar una

solucién no conduce obligatoriamente a una absorcién inmediata.

2.1.3. Difusién

La etapa de difusion consiste en el movimiento pasivo del fairmaco disuelto para trasladarse -
de un punto a otro debido a un gradiente de concentracion, dentro de una fase de disolvente .

liquida o solida.

2.1.4. Penetracién y permeacion

2.1.4.1. Membranas biolégicas -~

Para que un firmaco llegue al sitio dondc cjerceré su- acclén terapéutlca Y- aI 'ugar donde

serd biotransformado y chmmado dcbe alravesar varias barrcras del orgamsmo, ue pueden

estar constituidas por varias capas cclulares (plel por ejemplo), de una sola capa de células

7 Un sistema disperso se diferencia de la solucién por el tamafio de particula, el cual va creciendo. Ademis,
grescmn dos o mis fases inmiscibles entre sf .y por lo tunto, ticne dos puntos de fusion,
In Situ: En el momento y lugar en que sucede una cosa.
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(epitelio intestinal), o incluso ser de | erior a la célula (membrana que limita un
organelo intercelular, como el n leb

ondnas) En esta diversidad se encuentra

una unidad cstmctura] comun a todas las m eras la membrana biol6gica.

Actualmente el modelo ac ra Ias membféinas es el de “mosaico fluide”. Estc

presupone que los l(pldo de la capa estén en constarite movimiento, deslizandose a gran

e una pane de su blcaﬁa é otra, Aunque los llpldOS se mueven libremenle dentro
‘\dc s! propia capa de la blcupa, no pueden cruzar con facilidad o pasar a la otra capa
: ‘Ilpldlca. Las blcapas lipidicas se componen de fosfolipidos con un alto porcentaje de 4cidos
: gra‘sos.“Las moléculas de proteinas estan adheridas a la masa de los lipidos en movimiento,

alguhas moviéndose y otras aparentemente ancladas en un sitio. Las proteinas periféricas se

encuéhtran superpuestas en uno u otro lado de la bicapa lipidica. Las proteinas integrales
: pueden estar parcialmente embebidas en un lado de la bicapa o atravesindola totalmente.
Muchas proteinas integrales son glicoproteinas. La porcidon de carbohidrato de las
glicoproteinas embebidas est4 en la superficie de la bicapa, donde sus grupos hidroxilo
puede formar un enlace de hidrégeno con el agua.  La porcién proteinica de- las
glicoproteinas membranales sucle ser hidrofébica “Esto aéegura una interaccién favorable

de la proteina con las colas hldrofébxcas llpldlcas de la bicapa. Los poros aparecen a nivel

de los-ejes centrales de las protemas mtegrales Su espesor es de alrededor de 85 A.
(Aiache, 1983, p. 23; Wllbraham, 1989 pp 216-219)
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Grupo carbohidrato

deuna  Gupo carbohidrato
Giupo carbohidrato Proteina glicoproteina  de un glicolipido

de una glicoproteina peiitérica

/Ccma extiacelular

g - Fosfolipidos
? Codena de
" un gminodgido

! cail O‘ Iato
bohid
Cara intracelular

Proteinas
transmembranales

Fig. 2.2. Modelo de mosaico fluido.

2.1.4.1.1, Mecanismos de paso a través de membranas biolégicas

elas: meémbranas se efectiia mediante : mecanismos

lic participaciér s ohsﬁlﬁy§niés de la

p : ( n"é'c':li'v"a; 14 difusion

son _utilizados por. pocos'férmacos'pm:é absqrb‘ér‘s'e‘desde el lugar
ria s absorben por difusion pasiva; o

‘L‘a filtracién es un mgcaniS‘m’o pasivo.que implica el paso a i:aVés de los poros acuosos de
la membrana. Tierie importancia para el paso del agua y sustancias hidrosolubles de tamafio
‘suficienten :

ente pequefio para pasar a través de | “de la membrana.- Los poros son,

p?ljz{ la hi»é}'orie.i de las membranas (epitelio intestinal).de tariiar'io pequefio (4-7 A), dejando
yasar sélo moléculas de baja masa mollkeculai_',' inferior a 150 uma si se trata de compuestos
céféﬁcos' yv'h'asta 400 uma si se trata de kcb:onip'tlyestos de cadena lineal. Por el contrario, las

c_élulas del endotelio vascular tienen poros"de tamaiio muy superior (40 A), susceptibles de
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dejar filtrar hacia el medio mterstlclal mo]éculas de masa molecular mas elevada (cjemplo:

la filtracion glomerulzujo) Hay que lener i bxén, que los poros pueden presentar

Ecuaci6én 2.1, :

donde: .
Q : Velocxdad de absormén del fannaco
“F 7= Superficie media del poro
.n “Numero de poros
ro- Radio "del poro
d - := Longitud del poro, esta ultlma dlmensnén corresponde al espesor de la

i membrana
Ps = _ Presién hidrostatica en la cara ‘externa

P; = Presién hidrostética en la cara interna - . Lo et
n = Constante de viscosidad que caracteriza a la resxstencla especnﬁca de la

solucidn frente al desplazmmento convectxvo

3 Filtracién glomerular: Fenémeno pasivo que depende del gasto cardiaco y la presién arterial, alcanzando
un nivel elevado de filtracidén debido a los _numerosos y amplios ‘poros del endotelio” glomerular, - El-
ultrafiltrado tiene la misma composicién del p pto las proteinas p! iticas. Dentro del filtrado-
glomerular pasan pricticamente todos los "farmacos encontrindose a una concentracion . igual a la
concentracién plasmatica. Sélo firmacos de gran masa molecular (68000) no difunden. ’
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Cara cxterna Cara interna

Poro

—>
I (7al0A)

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

'21.4.1.1.2. . Difusién pasiva

La dxfusnén paswa interviene en el paso de las sustancias suscepub]es de dlsolverse en los B

consmuyemes de la' membrana. El transporte de las moléculas dlsuelta sé produce sm

[ Ecuacién 2.2,
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donde
V = Velocidad de absorcién del fairmaco
K = Coeficiente de particién de la molécula entre el material de la membrana y el
disolvente
A = Superficie de la membrana
d = Espesorde la membrana : :
D = Constante de difusibilidad de la molecula en el matenal de la membrana.
C. = Concentracién cn la cara externa
C; = Concentracién en la cara interna

Una molécula difundird més ripido cuanto mas pequefto sez su tamafio, pero el factor més
importante es el coeficiente de particién entre la mker'nbréhavlrip(dica y las fases acuosas

situadas a ambos lados de la membrana. Dicho cocficiente est4 definido por la relacién:
. k= (concentracién en aceite) / (concentracién en agua)

"Asi, sblémente las moléculas liposolubles, no ionizadas son aptas para la difusién a través
. de membranas lipoideas, en tante que las moléculas ionizadas no pueden practicamente
atravesar membranas. No hay que olvidar ‘que el organismo es una sucesién de fases
lipidicas y acuosas y por tanto, un coeficiente de particién muy elevado, asi como un
coeficiente muy bajo, constituyen un obstéculo a la difusién generalizada de un farmaco. Es
imponamb precisar que s6lo la fraccién libre es difusible: la unién a las proteinas es un

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

Cara externa Cara interna

-

x%gg‘ @.

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

En este mecanismo se necesita de un transportador, el cual cs un constituyente dec la
membrana, una enzima o una sustancia proteica, capaz‘dc éaptar en la cara externa la
molécula estereoespecifica de -firmaco para formar un’ complejo que’ atraviesa la
membrana. La molécula es liberada en la cara mtema de la membrana mlentras que el
transportador retorna hacia su posicién ongmal El transporle se rcahza sxempre en un

sentido dclennmado, por e)emplo a mvel del mteslmo de Ia mucosa hacm la serosa

El sxstema es saturable, ya que cuando se ! hzan todos los transportadores se alcanza su

’ capacxdad mé.xnma. El transportador presenta unn especlﬁcxdad por una molecula o un

- grupo de moléculas uede exlsur una compeucnén entre varias moléculas que posean una

aﬁmdad por el mlsmo transponador y una molécula con elevada aﬁmdad puede inhibir B

compemlvamenté el transporte de una molécula de afinidad menor. El transporte delacara

2 exlema hacxa la cara interna’ de la membrana puede establecerse contra un gradiente de
) concenu'aclén (o.un gradlente electroquimico si se trata de un ion). Este transporle activo
’necesxta cnergia ‘que.es, cedlda por la hidrélisis®™® del adenosintrifosfato (ATP) bajo la
mﬂuencxa de

. cnergla (por ejemplo los iones cianuro) se opone al transporte, activo por, mhlblcmn no

: competmva. La velocldad del transporte no depende de la concentracién.

“.El lrané'pon‘e active

. pamr dc los tej:do cerebrales de acidos endégenos (acido 5- hldroxundolacetlco) y en. la

iucxcrccwn unnana de'la pemcxlma, por citar algunos ejemplos. Es importante menctonar

i ,que esle mecamsmo se Ilmlla a sustancias como aminodicidos Yy azicares, que puedzm ser

_lcaptados en ln membrana por los transportadores especificos. Para la absorcion -de

i ,farmacos. el lransporte aclwo no es importante, debido a que al ser lipidica la membrana

penmtc“ pnnc1palmente la difusion pasiva de farmacos que presenten una cierta lipofilia y
'de las formas o, 1omzadas a este nivel. Ademas, en el intestino dclgado la superficie

:absorbentc de 404 50 mw perrmte una absorcién pasiva intensa.

i Hidrdlisis: Se refiere a una reaccion de escisién de una molécula por accién del agua.
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Cara externa

Farmaco

Cara interna
—>

Transporta
dor

.
«—

Membrana

ATP

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

'D:iﬁ'lsién facilitada

La dlfusnén fhcxlxtada es una modalldad de paso a.través de la membrana que necesxta un

. lrdnsportado que»presenta caractcristlcas comparables (smurabxhdad especnﬁcndad yi

’eventua]menle compellcxén) a los- ‘de un transportador responsable de un transporte actlvo

Sin embargo, el~transporte se realiza en el sentido de! gradiente de concentracnon 'y sm

i nmgun gaslo de energia

Cara externa

Transportador

Membrana

Cara interna

Fig. 2.6. Paso a través de la membrana por difusion facilitada.
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12.1.4.1,1.5: " Pinocitosis

En la pinocitosis, proceso que permite el paso de:grandes moléculas a través de la
membrana, la ‘materia a captar, considerada .como; cuerpo extraflo, es cogida por un
diverticulo que se forma en la membrana, dicho dlvemculo se estrangula ¥y queda libre en el

interior de la célula, como vacuola.

La persorcién, fenémeno de absorcnon mtestmal que‘deja aparte el proceso de disolucidn,

tam nte.a’ la. circulacién

se basa en-la pmoc:losns Las partfculas ultraﬁ'

sanguinea * desde el tracto gastromtestma a p‘are‘d mucosa mtestmal

encerradas en vacuolas (las células quc partlcl ms ejﬁitclialeé intestinales),

siendo hberadas de nuevo al otro lado de esta barrera: ecanismo de la persorcnén se ha

podido’ comprobar para, una sene de farmaco esde el.punto de vxsla cuanmatlvo, esta .

formn de absorcnon uene sélo \ina lmportan' a secundaria debldo a que la mayoria de los

i faxmacos se absorben por dlfusxon as

apa externa ~ Capa interna

- Férmaco

Vacuola

*Fig. 2.7. Paso a través de la membrana por pinocitosis.
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2.1.4.1.1.6. Transporte por pares de iones =+

El transporte por pares de iones es una modalidad propuesta para explicar el paso a través
de la membrana de ciertos compuestos muy fuertemente ionizados a los valores fisiologicos
de pH (amonios cuaternarios). La formacion de complejos neutros (pares de iones) con
sustancias endégenas, como la muciha, permite la difusién pasiva del conjunto a traves de

la membrana.

Cara externa Cara interna

Anién Catién

Complejo Difusién pasiva
neutro

»
>

Membrana

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

2.1.4.2. Métodos para medir la permeabilidad (Guidance for Industry, Waiver of /n
Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studics, 1999, s/p)

: Los melodos para mcdlr la permeabilidad de una sustancia son los siguientes:

el ;ancmn acclte/agua e .
e “Esmdlos de pcnneacnén In Vuro utilizando una monocapa de un cultivo celular

humano

. Esludlos de permencxon In Vuro unhzando lejldOS de animales o humanos
. Pcrfusnon In Vivo o In Situ en animales’

e - Perfusion /n Vivo en humanos
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2.2.Factores que influyen sobre la absorcién de un firmaco en los medios

bioldgicos

Resulta necesario definir y limitar los factores que intervienen en la absorcion de un
firmaco en el organismo vivo, a nivel del aparato digestivo. Para esto, se abordaran los

factores agrupandolos segiin su origen.

2.2.1. Caractcristlcas del fﬁrmaco (Atache, 1983, pp. 128-130, 130-144, 152-155; Voigt,
l982,’p 98 700-703)

,V':S—oi;'lb_il_idad y velocidad de disolucién del firmaco en los medios biolégicos

La llberaclén y absorcién de un firmaco estdn determinadas por su solubnhdad y su

- vclocndad de dlsolumén lo cual a su vez estd determinado por las propiedades del

* disolvente y del farmaco, asf como por la diferencia entre la concentracion existente en cl
medioy la concentracién correspondiente a la saturacion. En el caso de farmacos con buena
hidrosolubilidad, Ia disolucién suficientemente répida facilita una absorcién también
képidal En caso de solubilidad escasa, el tiempo llega a tener especial importancia. Asi, el
transporte del ’férmaco a lo largo de la zona de absorcion del tracto gastrointestinal solo
dlspone de un uempo limitado que puede ser insuficiente para la dlsoluc:on total del

) mismo, dc fonna que rio'se produzca la absorcién completa.

Para aprcclar los factores que influyen sobre la solubilidad y la velocidad de: dlsoluclén y A o

: por ende sobrc la absorcién de los firmacos, es necesario fecurrir @ las’ ecuaclones'

N desarro]ladas por Noyes y Whithney y por Nernst y Bruner:
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a) Ecuacion desarrollada por Noyes y Whithney:

9C€ _ ka(Cs -0
dt
Ecuacién 2.3.
donde:
dC/ = Velocidad de disolucién del firmaco
) ?\l ~* = Superficie de intercambio entre el farmaco no disuclto y el disolvente.

Cuando se determina la velocidad de disolucién intrinseca de un farmaco,
la superficie del mismo no cambia (constante). Esto se logra utilizando el
aparato de Wood.

Cs = Concentracién de farmaco en la capa del disolvente que rodea al firmaco,
practicamente igual a la concentracién de saturacidn; es decir, a la
solubilidad del fairmaco en el medio liquido que lo bana.

= Concentracién de firmaco disuelto a tiempo t en el volumen total de
disolvente.

= Constante de velocidad de disolucion.

b) Ecuacién desarrollada por Nemst y Bruner:

Ecuacién 2.4,

donde:
dW/dt- = Velocidad de disolucién del fairmaco.

W =  Masa de firmaco disuclto en cualquier instante.

A = Superficie de intercambio entre el fadrmaco no disuelto y el disolvente. .

D = Coeficiente de difusion del fairmaco disuelto en el d\so]\eme -que. \'ana -

. segln la temperatura y 1a velocidad de agitacién. )

C = Concentracidon de farmaco disuelto a tiempo t en el \olumen lolal de
disolvente.

Cs = Concentracion de firmaco a saturacién (llmlte de solublhdad en: la capa
estacionaria de disolvente, de espesor h, que estn en_contacto; con cada
particula sélida).

h = Espesorde la capa de disolvente,
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En las dos ecuaciones anteriores sc observa la influencia de la diferencia entre Cs y C sobre
la velocidad de disolucion. En la ecuacién de Nernst y Bruner la disolucion se realiza a
través de una capa de difusién. Esta ecuacidn muestra que el farmaco sc disuelve
instantaneamente en una capa muy delgada de disolvente situada alrededor de la particula,
hasta la obtencién de una solucion saturada. En ese estado, el farmaco no se puede disolver:
mas mientras que una fraccion de firmaco disuelto no haya salido de esta capa por difusién

al ambiente liquido. La difusién permite la continuidad de la dlsolumén y puede tener lugar,’

siempre y cuando no este saturado el medio Hqundo. lo cual se Venf ca si exxste‘ bso

del farmaco a través de la membrana de las células absorbentes que se enc nlren en",:
conlacto con el medio lfquldo La absorcién del fannaco esta hmltada por su velom ad de i

dlfu5|6n en el medio y en la membrana. Sm embargo, se debe seﬂalar que alrededor de’los’ :

) cnstales se pucde establecer una pel{cula que provoque un retardo de la dlfusxon.

Enla ecuacién de Noyes y Whithney tamblen se observa que Sl el férmaco no se absorbe ]

ik
AT

rapldamenle después de la dnsolucnon, su. concentracxén cn el volumen total de dlsolvente

tiende hacia la concentracién de saturaclén (Cs) y toda la dlsolumén postenor se encontrara

retardada. Si por el contrario, el farmaco se absorbe més répldo de lo que se dlsuclve el

térmmo C es despreciable frente a Cs )

se produce en condiciones de dilucién
lales que la velocidad de abso ci 0 esté limitada por su velocidad de

disolucién.

El fenémeno de d:solucxon pu dc ser afectado por varias de causas, como por gjcmplo:
incompleta: humectactén de. la sustancla por el disolvente , incompleta penetracion en los

poros, vnscomdad del dlsolvente

22111 stmite"de‘sombilidad

La velocidad de disolucién, definida en la ecuacién de Noyes y Whithney y la de Nernst y
Bruner , es proporcional a la diferencia entre la concentracion a saturacién y la cantidad de
farmaco disueito en el tiempo t (Cs — C). Entonces resulta interesante, y a veces necesario,

aumentar el limite de solubilidad, Cs, con el fin de acelerar la velocidad de disolucién.
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Este aumento se puede lograr mediante pfo;:édimier]fos quimicos y fisicos.

22.1.1.1.1.  Influenciadelas modiﬁéaciones del estado quimico

2.2.1.1.1.1.1. Formacién de sales ™

La mayon’a de los farmacos son bases [ :ic1dos orgamcos, que en solucién se encuemran en

‘ ‘parte ba_|o su fomm ionizada y en parle bajo su fonna no ionizada. Las sustancnas ic T
‘json mas solubles en agua que las no 1omzadas La formaci6n de sales a part"’ de un.f{\rm‘ >co' .
}uenc por f nalidad transformar una sustancia, acida o bésica, poco lomzada y poco :
;hldrosoluble en una sal ionizada mis hldrosolub]e. Por ejemplo, utxllzando dxslmtas saleSz
:dc pemm]ma, se ha pOdldO observar que, cuanto mas clevada esla velocndad de dlsoluclon :
In Vitro a un pH comprendldo entre 2 y 4 mnyores son las conccntracxones plasmancas

obtenidas.

La salificacién reviste una impoﬁmcia particular en el caso de farmacos ionizables en cl-
conducto gastrointestinal: su solubi]idad'sé modifica durante el trinsito digestivo debido a
*la"disminucién de la acidez del ‘medio acuoso cuando el firmaco pasa del estémago al -

intestino.

~ Los farmacos acidos se disuelven con mayor rapidez en el intestino que en el estomago. La
formacion de sales es el método de eleccion para aumentar la concentracién de saturacion,
Cs, de los dcidos débiles poco solubles en medio gastrico. La utilizacién de una sal de 4cido
débil, muy soluble en agua, permite alcanzar una mayor velocidad de-disolucién: la sal
actiia como su propio amortiguador y aumenta el pH del entorno inmediato. Las moléculas
"jonizadas difunden ripidamente desde las particulas del - fArmaco -hacia el contenido
gastrico. Aunque estas moléculas ionizadas precipiten en el jugo gastrico (acido débil poco
soluble en agua), se trata de particulas extremadamente pequeiias, mucho mads del tamaiio
obtenido por micronizacién, y debido a su gran superficic efectiva se redisuelven

facilmente. Como la absorcién de un dcido débil en medio géstrico es relativamente rapida,
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no se produce una saturacién del medloky se venﬁc una réplda dlsolucxén de las particulas

remanentes para “‘recargar’ el medlo La ﬁgura 2. 9 esquemauza este proceso:

—_~— s Zonu de dlfusnén a pH
>./ ! més clcvudo
. \ pHs -6 pH1-3
S _Forma  ionizada Precipitacién en :
L | " del férmaco que forma de particulas :
il difunde finas -
o / » Redisolucion | c
al B N
- 7\ Membiana
. Superficie de Ia particula Rt

Flg. 2 9. Representaclén csquematica de la absorcion gastrica de una sal de écldo
: débil.

Como se ilustra en la figura 2.9, la diferencia de pH entre el contenido gastrico y la zona dé
dlfusuSn alrededor de una particula de una sal sédica de acido débil, favorece la’ dlsolucmn :
Lo mlsmo debe ocurrir con las bases débiles en el medio mlestmal ya sea que se

s vadmlmstren cn forma de sales o se salifiquen y disuelvan en el estémago. :

Para’favorecer. cl ":stablemmxento de la zona de micro-pH: a]calmo, en la zona de. dlfusmn
partl'cula deun fa.rmaco 4cido débil, algunas veces se uuhza una suslancxa

‘baslca omo,el carbonato ‘mono o disédico , mezclado o asociado al farmaco en ln forma

fannaccuuca. De ello resulta un aumento del pH alrededor de las part{culas del -acido,
fac1|1tando su disolucidn. En el caso de 4cidos débiles poco solubles, es posible incrementar
el pH del medio de disolucién mediante la administracién de dosis elevadas de antidcidos
k quc neutralicen el aumento del pH gastrico. Este método, sin embargo, no esta desprovisto

de inconvenientes.
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Nelson y Schaldemose (citados por A'l‘ache,' 19:83 . 136) quiﬁcaron la ecuacidn de Nernst

y Brunner para tomar en cuenta la presencta -1a zona de difusién y la dindmica dc la

absorcion de salcs. Rescribiendo la ecuacxén 2 4

donde;:

oy o= Solubilidacj del m?maéé en la capa de di’solvenie, B

Asi Ch = Cs cuando el famlaco se disuelve en un disolvente acuoso, en el cual se encuentre

lotalmentc no |omzado

"Para 4cidos:

Ka
AH T ——* 4 + H

+

Esquema 2.1, Equilibrio de un acido en medio acuoso.

ka = A 1]

[aH ]
Ecuacién 2.6.
C, =[AH]+[A‘V] C, = [AH ](1+ [gai])
Em“mn”_ RF U . .. ae (l'_:.‘.:uadgnz;g;, meiis ‘.
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. Ka
Ecuacién 2.9, : Ecuacién 2.10,

donde:

[AH] = Concentracion de acido no disociado

[A] = Concentracién de la base conjugada del 4cido

[H']" = Concentracién de iones H*

Ka = Constante de disociacion del acido :

Ch = Solubilidad del farmaco en la capa de dlsolvente h ;
Cs = Solubilidad del acido : -

dW _DA Ka
= Cs 1 +
dt h ,
Ecunclén 2.11;
» donde: . o
dw/dt - = Veloctdad de disolucién del farmaco 2

W = Masa del firmaco disuelto en cualquier instante’
D =" Coeficiente de difusién del formaco disuello en el X
A = Superficie efectiva de firmaco no dxsuelto ¢n contacto con el dxsolveme
h = Espesor de la capa de disolvente °

Cs = Solubilidad del 4cido )

Ka = Constante de disociacién del acido

H* = Concentracién de iones H en la zona de di
C = Concentracion de farmaco dlsuv

disolvente.

En la ccuacién 2.11. se observa que al aumentar ¢l pH, la yeloéid_éid de disolucién de un

acido también se incrementa.

Anilogamente para las bases se obliene la siguiente ecuacion:
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dw DhA (H [J)

dt

Ecuacién 2.12,

donde:
dwW/dt = Velocidad de disolucién del farmaco
w = Masa del farmaco disuelto en cualquier instante
D = Cocficiente de difusién del fairmaco disuclto en el disolvente
A = ' Superficie efectiva de farmaco no disuelto en contacto con eI dnsolvenlc
~h =  Espesor de la capa de disolvente
Cs = Solubilidad del 4cido
“ Ka. - = Constante de disociacién de la base L
H*. = Concentracién de iones H* en la zona de dxfusxén de espesor h
C = Concentracién de farmaco disuelto a tlcmpo‘ t en’ el volumen tota] de

disolvente.

" ’En la ecuacién 2.12 se observa que al aumentar el pH, la velocidad de disolucién de una

- base disminuye,

_Nelson (cnado por Alache, 1983 p 137) ensayo la disolucién In Vitro y la absorcmn In

"' Vivo de la tolbutamida y su sal sédlca, asi’ "vmo de la tetraciclina y su clorhidrato. Reallzo

‘la dlsoluclén In Vitro en’ un liqmdo de CIdez parec1do a la del jugo gastrico y en una

vsoluclon reguladora de pH 7. 2 la’ cual snmulaba el medlo mtestmal Sus observacxones '

fucron las sngunentes

- Repercusién dc estos - hechos. sobr v ad, de absorcidn’ In" Vivo de ahlbos

productos.

No todas las sales de un mismo- fé’mnaco se absorben de iéual manera: la quinina se absorbe
mejor a partir del ciqrhidraio quea pértir del sulfato; la velocidad de disolucidn de las sales
de penicilina disminuyé en el siguiente orden: sal de potasio, sal de calcio, ééido libre, sal
de benzotina, disminuyendo las concentraciones plasmaticas paralelamente. También, hay

casos en los que la salificacién no produce ninguna variacién. Asi, por ejemplo, la
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administracién rectal de atropina base précncamenle provoca el mismo efecto midridtico
que ¢l obtenido con la sal. Este filtimo hecho demuestra que la cinética de absorcion no
siempre es paralela a la cinética de disolucién. La velocidad de disolucion es un factor que
influye pero las caracteristicas de absorbilidad propias de un firmaco son las que en

realidad determinan su absorcién.

Finalmente, _existen’:(:‘ays‘os en los que la administracion de una sal disminuye la disolucién y,
‘ consécuénterﬁente la aBsorcién del firmaco con respecto a la del 4cido correspondiente
(bejgm'ptlos:,hcctilsalicilalo de aluminio, warfarina sédica, pamoato de benzofetamina). Este
" fenémeno puede ser debido a la precipitacién de una pelicula insoluble en la superficie de
l’os“_comp_ribmi‘dds quel los contienen, lo que frena la disgregacion y la disolucién del

" firmaco; o también, al hecho de que la sal sea poco soluble.
221.1.1.1.2; Formacxo A de ésteres

kLa preparacmn de ésteres a parur de ciertos firmacos permite modificar su solublhdad y su

‘ve]omdad de disolucié En forma general lo que se con51gue es un retardo de la dlsolucnén

‘ “;proi‘éhhaCO macnvo por si” mlsmo en/medlo géstnco, ‘debido’a’s

dr hldrohsxs deblda a clcrtas estearas

mso]ublhdad y es

acuvado cn medxo ntestmal

S, que llberan al

faxmaco, -
5 'Rctardar ‘ o prolongar la accién de algunos farmacos. Se" han realizado numerosos
lrabajosvsobre la esterificacién de hormonas esteroides para modificar el inicio y la
duracidn de su accién. Ejemplos: sal monosédica del hemisuccinato de prednisolona.
. Enmascarar un sabor desagradable. Por ejemplo, el cloramfenicol es muy amargo en su
foni:ni\'librc mientras que sus ésteres son insipidos y ficiles de administrar, pero por si
mismos no poseen ninguna actividad antibiética, por lo que deben ser hidrolizados en cl

intestino delgado para liberar el cloramfenico! libre y activo.
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2.2.1.1.1.2.  Influencia de las modiﬁééciohcs del estado fisico

2.2.1.1.1.2.1. Estado cristalino o amorfo* ;

Las p'miculas solndas se prcsentan en forma cnslalma o amorfa. Los cristales tienen una

suspenslones se conS|gue por adlclén de una sus(ancm mucilaginosa. Retomando cl ejemplo

antcnor, en. suspensnon acuosa, la novoblocma amorfa se transformn lentamente en su
”’Torma cnstalma*-‘para evnnrlo, es necesano utilizar una sal de calcio amorfa o blcn' ’
”mtroducxr macromolcculas (metllcelulosa pohvmllplrrohdona. algmalo SOdlCO) en:la
"fabncaclén de la suspensnén. La transformacion de una forma se rcallza SIempre del estado

: amorfo al estado cnstalmo, de manera irreversible.
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Lo mlsmo ocurre para los esteres del cloramfenlcol (estearato y palmitato) que uinicamente

son acllvos en forma amorfaﬂDe hecho su solubxlldad en el tracto gastrointestinal es

‘suf'c:lenle para pennmr, por hldréhsls enzxmatlca la liberacion del cloramfenicol , que

: las anslas. Por ello se encuentran dlferem:las 1mportantes en las veloc1dades de disolucién

,»de los cnstales asxmétncos o heterostmétncos, cuanlo més regulares sean los cristales, mas

.‘reprodumbles seran las velocndades de dlsoluc16n y el efecto terapéutlco en particular para

- los cnstales pertenecnemes al sistema cibico que con los mas parecidos a una esfera.

Frecﬁenlémenie se. obsefvan imperfecciones 'y defectos en los sdlidos cristalinos. La
prcsencxa de cstos defectos puede producir una heterogeneidad encrgética de la superficie
.del’: 86

5 heterogéneameme Estas imperfecciones modifican las fucrzas de cnlace y las moléculas

cuyo estado no_ puede ser considerado uniforme sino distribuido

: pucden estar 4s o menos retenidas. La disolucién del fairmaco, después de su liberacion,

[ 7' sionada al igual que su velocidad de absorcion, por la naturaleza, la densidad y
%Iﬁ disiﬁbﬁ_mén de estos defectos en la red cristalina.
‘Tales imperfecciones explican ciertas anomalias en la disolucién. Los defectos pueden ser
de varios tipos: rayas en la superficie o en el interior, orificios o vacios en la red, dtomos
extrafios en -posicién externa.a la estructura geométrica regular. Estas alteraciones
geométricas en la estructura cristalina se observan en cristales casi perfectos y pueden ser
clasificados en dos tipos:. las disloéaciones de los vértices, cuya influencia sobre la

velocidad de disolucién es muy pequefia, y las dislocaciones en forma de espiral, mucho
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mas importantes, las cuales han ongmado la teor{a de la-dislocacién para explicar dos

fendmenos inversos: el crecimiento yla dlsolucmn progresiva de los cristales.

La disolucion se produce preferentemente a lo largo de estas dislocaciones en forma de
espiral. Esta teoria permite explicar la disminucién de la disolucion de un farmaco sobre el

cual esta. fijado una impureza, ya que ésta se adsorbe sobre los bordes de la dislocacion,

- impidiendo as la disolucién.

,Tamblen deben considerarse otras imperfecciones cristalinas como las tensnones creadas en

Jla red y que se. originan: después de un tratamiento termxco o: mecﬁmco Los cristales

: deformados uenen un_punto de fusién més bajo 'y-una’ solubllxdad mias elevada que la

suslanm

ntacla. La tnturamdn y:la: compresnén permxten exphcar el ‘aumento de la

on el fenobarbxtal y la fcnacetma con respecto a los

,,fammcos no compnmldos

2.2.1.1.1.222.", Polimorfisme

: Se dlcc que una sustancia presema un fenomeno de pollmorﬁsmo cuando puede cristalizar

ilos dlsuntos pohmorfos conducen a estados liquidos o gaseosos idénticos. Los anilisis por'

calonmelna dlferencxal de barrido se pueden considerar como los mejores procedlmlenlos

: para el reconocnmlemo de sustancxas polimérficas.

3 Rayos X: Radiaci clectre éticas que p longitudes de onda comprendidas entre 10-6 Ay 100
A."Se originan- cuando los rayos catédicos chocan con medios materiales (anticitodo): choques de los
electrones atémicos y electrones libres, el impacto provoca pérdidas de energia cinética que se manifiesta
como emisién foténica.
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En el polimorfismo se distingue entre pares enantiotrépicos y pares monotrépicos. En los
pares cnantiotropicos existe una transformabilidad opuesta de ambas formas polimérficas
(cnantiotropia). Por el conlrario, en los pares monotrépicos la transformacion sélo es
posible en un sentido, concretamente desde la forma polimérfica inestable a la estable

{monotropia). La monotropia es mas frecuente. .

Bajo condiciones dadas de presién y temperatura sélo es estable una de las formas
polimdrficas posibles, concretamente aquella que requiera menos energia' libre. Como
medida para la energfa libre puede recurrirse a la presién de vapoﬁz de Ios cnstales. Segun ‘
esto, la forma estable es la que, bajo condlmones dadas, muestre menor presmn de vapor.
Solamente en el punto de transformacnén pueden coexistir ambas formas pohmorﬁcas, pues
poseen la misma preslén de vapor. A las formas mestables se les denomma “metaestables
Ostwald (citado por Axachc, 1983, p. 142) enuncié la ley de ‘las reacciones sucesivas: la
forma que cnslahza en primer lugar, a partir de un liqmdo. no es la'més estable, pero si la
; que puede : ser obtenida con la minima pérdida de energia libre. Es decir, una forma
pollmérf ica melaeslable evoluciona posteriormente, con mayor o menor rapidez, hacia la
) forma estable.

“ Por razones termodindmicas, las formas metaestables son mds solubles (en particular en el
agua) y poseen velocidades de disolucién y de reaccién quimica mucho mayores que las
formas polimorficas estables. Estas propiedades influyen favorablemente sobre la velocidad

y la magnitud de la absorcién de los farmacos que presentan el fenémeno de polimorfismo.

Desde el punto de vista tecnolégico, los cambios de las formas metaestables a estables
pueden introducir problemas en los.procesos de fabricacion, desde la formacién de un
“pastel” por crecimicnto cristalino hasta la inactivacién completa del fairmaco. Entonces, es
conveniente scleccionar una determinada forma metaestable y utilizar excipientes para

frenar su evolucién termodinamica, < -

2 Las moléculas de vapor-no p : uqhdo la.vaporizacién de un liquido ocurre en un recipiente

. cerrado. Al salir mis moléculas del liquldo, un nis mayor de moléculas g; choca contra las paredes

+del recipiente y con la superficie del liquido, de' mancra que s¢ produce més condensacion. La presién parcial
de las moléculas de vapor por encima de la superficie de un liquido es la presién de vapor del mismo.
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Resulta importante seiialar que los cnstalcs pequeﬁos de una forma metaestable son mas

cstables que los cristales grandes de. la mlsma,' Como  los. procedimientos fisicos

(trituracién) provocan la conversién de la forma metaestable en la forma estable, interesa

disponer desde el principio de la fabncaclég de crnstales pequeiios.

Desde ¢l punto de vista biofannacéuticb,‘kel ‘palmitaio de cloramfenicol cs el ejemplo mas

- sngml‘calwo de’la influencia del pollmorﬁsmo sobrc la absorcxon Vanos autorcs han’. .

.142) 1denuﬁco la presencm del_

: pohmorfo A maclwo en muestras de suspensnones de las que habla reclamacwnes por:_:
* ausencias de actividad terapeutlca. Después del estudlo de la absorcién de mezclas de .
palmitato de cloramfenicol que contenfan proporclones crecientes de las formas Ay B,
Agunar (citado por Alache, 1983 p 143) .y cols,, obtuvieron que después de dos horas, el v'
polxmorfo mctaeslab]e B conducc a concentraciones plasmaticas diez veces superiores a los

de la forma A,

2.2.1.1.1.23. Solvatos e hidratos .

Durante la cristalizacion, el agua y las moléculas del disolvente se pueden combinar con las
sustancias mediante enlaces con diferente graﬂo de estabilidad, dando los solvatos y, si el
medio es acuoso, los hidratos. Las propiedades fisicas de estos compuestos pueden ser muy
distintas de las del compuesto anhidro, en especial en lo referente a la disolucién. En
general, la disolucidén acuosa es més rapida a partir de una forma anhidra que a partir de una
forma hidratada del mismo farmaco. Esto se ha observado para el cloral, cafeina, penicilina,
glutemida. /n Vivo, este fenémeno se ha observado con la ampicilina, cuya forma anhidra
es mas soluble que la trihidratada, lo que se traduce en la obtencién de concentraciones

plasmadticas mayores y en menor tismpo.
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Los hquto;l y los solvatos se pueden fqm'iar"‘durante'la sintesis de la molécula, la

fabrici\cién o el almacenamiento de una forma faﬁnaééutica Esto es lo que se ha observado

con comprimidos d¢ p-aminosalicilato’ célcxco o de pentobarbltal calcico, la prednisolona

notablemente.

2.2.1.1.2. Tamafio de panicula»

de Kelvm modlﬁcada

-’;;’;;‘,[e;p(%gg)]

Ecuacién 2.13.

--donde:
© 8§ "= Solubilidad de las particulas de firmaco micronizadas
Sp - = Solubilidad de las particulas de farmaco no micronizado
.Y, = Tension interfacial entre las particulas de firmaco y ¢l medio de disolucién
M = Masa molar del firmaco
r - = Radio de las particulas de farmaco micronizadas
R = Constante de los gases
"T = Temperatura absoluta

33 La ecuacion de Kelvin se aplica a interfaces liquido-aire; sin embargo, Martin A.N. (citado por Alache,
1983, p. 131) y colaboradores la aplican a la interface sélido-liquido; es decir a Ia interface entre las particulas
sélidas de fiirmaco y el disolvente liquido.
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La incidencia de este aumento de la solubilidad deber ser pequefia con respecto al aumento
de la superficie obtenido por reduccién del tamano de las particulas para la disolucion.
Higuchi ha demostrado que la solubilidad sélo aumenla 1%, aunque el tamafio de particula

obtenido sea préoximo a 1 um.

En los casos en los que la velocidad de dlsolucn’)n mtrfnseca del farmaco €s muy pequeiia, ¥
por ende el farmaco es parcialmente absorbldo evpues de su admmxslracnon en forma

solida, .1a absorcién serd mucho més rapl ‘aumenta su ‘superficie efectiva. La

consecuencia prictica se traduce en una‘dls muclén de las dosns administrada, lo que

desde ¢l punto de vista econémxco ¢s’ muy favorable Por otra parte, se consigue una

. admmlstracnén . scgura, iya: qu‘ itoda. la ,' anudad de firmaco presente en la forma
cllgrq potencla] de particulas normalmente no

dnsuellas enel orgamsmo’.;,:

Como ejemplo de la dependencm cntre la absorclén y el tamafio de particula se tiene el caso
de-la gnseofulvma.AEste funglslatlco es casi insoluble. Se comprobé que 125 mg de
gnscofulvma mxcromzada tenfa‘el mismo efecto antimicético que 250 mg de un polvo

- grosero, .y que ex:slia una relacién lineal entre el logaritmo de la superficie efectiva y la
absorcion de la gﬁseofulviﬁa. Estos hechos condujeron a que en la claboracién de
griseofulvinu como medicamento, se disminuyera la dosis, disminuyéndose los costos de

_ produccién, Otros ejemplos son: sulfamidas, fenotiazina, derivados del acido barbitirico.

Hay que tener en cuenta que las altas concentraciones alcanzados en sangre con los
~ farmacos mlcromzados. descienden rapidamente. Las particulas de farmacos pulvenzados.z '
nivel groscro o semifino . necesitan maés tiempo: para ser absorbidos y alcanzanV .

concentraciones en sangre menores, pero son eliminados més lentamente.

No siempre sc debe disminuir el didmetro de las particulas de un farmaco. A continuacién

se enlistan algunas circunstancias en las cuales no resulta conveniente:
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Se puede tropezar con difi cultades d h: ctaclén o con una reaglomeracién de las

particulas bajo el efecto de la energia acumulada por ellas en el transcurso de una

trituracion mecanica excesiva, Ambps fenémenos dlsmmuyen la velocidad de

disolucién. A menudo se observa que existe un tamafio de particula optimo que

favorece la disolucion, lo suficientemente pequefio para que la superficie efectiva sea

importante, pero por encima de cierto limite, a- fin>de evitar las dificultades de

humectacién debidas a la carga de las particulas adquirida durante la trituracién.

Existen circunstancias en las que es importante la utili‘z;‘lcién-dé particulas lo bastante

voluminosas para disminuir la absorcién. Esto es lo'que se realiza cuando se preparan

formas farmacéuticas de biodisponibilidad modificada, en las que la granulometria del

farmaco condiciona la duracién de la accién terapéutica; Este es el caso, por gjemplo,

de suspensiones cristalinas de hormonas (benzoato de . estradiol,” dipropionato de

dinoestrol), en los que el tamafio de las particulas es de ISO-FIZO um y cuya accién

farmacoldgica se prolonga varias semanas. ‘

Si la velocidad de disolucién del formaco no es el tnico factor que influye sobre su

velocidad de absorcidén, la dimensién del tamafio déflas bm{culasho 5vgiéne}’ning1'm

cfecto. Por ¢jemplo, muchas bases débiles (tetracic]inas) se dishelVen répidanienié en' el
estémago, pero su absorcién se realiza pnnclpalmente a mvel del conducto mtestmal
Entonces, la absorcién del firmaco esta regulada por e] vacxado géstrico antes que por

su disolucién.

El aumento de la superficie efectwa de un féxmaco aumenta su reactnvndad Si'se mna
de sustancias labiles como Ia pemcxhna y la entromlcmn la reduccxén del tamaﬂo delas
particulas, a pesar’de acelerar “la‘’velocidad de- disolucién, puedc favorecer la
degradacién y, por consiguiente; la dlsmmuclén de la cantidad de farmaco absorbido.
Ambos antibiéticos son inestables en medio géstrico y en: forma de polvo demasizidq
fino corren el riesgo de ser totalmenté destruidos a este nivel, mientras que los cristales
grandes pucden alcanzar el intestino degradandose sélo una pequeiia proporcion.

Los polvos finos son més sensibles a los agentes exteriores. Pueden perder una parte, ¢
incluso la totalidad, de sus propicdades después de su compresién. También los
caracteres organolépticos pueden sufrir alteraciones, ya que la divisién puede aportar un

cambio de color y un incremento del sabor amargo.
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VV - La loxmdad del firmaco lamblen depcnde del tamano de sus particulas. Los farmacos

" micronizados presentan una dosxs letal més baja que los pulvenzados con un grado de

dispersién mas grosero

‘2.2.1.20 «'Coéﬂcicnte' ep t‘i'

El: grado dc Ilpof ha es:uno’de:los factores csencmlcs que pemuten la: absorcnon pasiva.

Generalmeme se represcnta porel coeﬁcxente de pammon

K (Concentraclén en la fase llpidlca) ! (Concentracxén en la fase acuosa)
: g Ecuacién 2,14, i . .

Este coeficiente se obtiene cuando se deja establecer el equilibrio de las concentraciones de
farmaco entre dos fases no miscibles, una de naturaleza lipidica y otra acuosa. Es una-
constante caracteristica del firmaco en ciertas condiciones (fases perfectamente .no

- miscibles). Este valor se utiliza para predecir la absorbilidad potencial de los fénnacos.'

2.2.1.3. . Grado de ionizaci6n y valor del pKa

Los farmacos, uenen carécter écldo o bésxco, y en solucxén se encuentran tamo en su fonna

e lomzada como en su forma no ‘jonizada, aunque en dlferentes proporc nes La magmtud de

pasar por los poros de la membmna, ]a fucne példndad de la forma ionizada se oponc a la

: dlfusmn a“través’ de la mémbrana, dc forma quc sdlo la fraccion no ionizada liposoluble

. puedc frzmquear ln membmna por dlfu516n pasiva. Las fraccnoncs no ionizadas de farmacos
» dlferentcs no 5e absorbcn con la misma velocldad puesto que esto depende de la

.llposolublhdad de la fraccién no lomzada dé cada farmaco.
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' (umca forma qu
) La lmporlancm del grado de lomzacu’m, que 1nterv1ene e
" cual nf_ldlca_ que- el grado de 1on1zaqxén dep d

Y la constanle de disociacién de la sustnnc

Asimismo, es necesario sefialar que la solubilidad en el medio acuoso también esti en
funcién de la ionizacidn de las sustancias y por consiguiente del pH del medio. Al aumentar
la forma ionizada aumenta la solubilidad en el medio acuoso, y, por regla general, al
aumentar la forma no ionizada aumenta la liposolubilidad y con ello la permeacién. Por
esto, la disolucién y la permeabilidad son dos parametros que pueden oponerse si la
fraccién no ionizada - absorbible es muy poco hidrosoluble. Este fenémeno repercute /n
Vivo especialmente sobre las bases débiles, puesto que su precipitacién tiene lugar en el
medio mteslmal donde se localiza la mejor zona de absorcién.

Para los medlcam ntos en los que los farmacos son sales de émdos 0 ‘baseé’ fuéneé,’ la

: 10mzacnon elevada esu obstécu]o a su permeacién por difusién a lraves de las membranas ’

Por el conlrano lo: lectrohtos deblles y sales de dcidos o bases deblles, poco 1omzados )

‘la d:fus:én a través de la'mel brana depcndcré de la hposolubxhdad de la forma nb lomzada'

interviene en el gradlente de concentraclén)

2 ,dnfustén ‘a’ través de la
mcmbrana de tales mo]éculas, se pone de relieve en la Teoria de la Difusién no Iénica, la

os factores, relacionados por la
eéuhcién de Henderson - Hasselbach: '

p a (pH en el cual la concentracién de la

forma ionizada es igual ala concentraclén de la ‘forma no ionizada),
- el pH del medio donde se encuentra la "olécula y que puede ser diferente a un lado y a

otro de la membrana.

La ecuacién de Hendcrson’-ﬁa&selbach'bstal;lece:

a) para los écidos:"

1
pH pKa +log =1 [HA]=mmm

Ecuncién 2.15, v. ' Ecuacién 2.16.
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b) . para las bases:

B] o 5 1
pH =pKa + log 1~ ] , [B]= RpT—
Ecuacién 2.17. Ecuacién 2.18,

En el caso de la admihislracién por via oral, a nivel gastrico los dcidos con pKa's
supcrib;es a 2.5 existen principalmente en forma no ionizéda y son rapidamente absorbidés;
las bases con pKh‘s entre 11.5 y 2.5, se encuentran en forma ionizada y se absorben poco a
nivel gé&tﬁco; sin embargo, las bases cuyo pKa es inferior a 2.5, esl(m bréclicamenle en
fonna no ionizada y se absorben notablemente a nivel del estémago Este es el caso de la
cafeina (pKa = 0.8) y de la antipirina (pKa = 1.4). La menor ac1dcz ex15tentc a nivel del
intestino delgado favorece por el contrario, la absorcién de bases deblles en lugar de la de
los 4cidos débiles, puesto que éslos se encuentran en su mayor parte en forma ionizada y

“las primeras en su forma no lomzada De todas maneras, la absorcxén de 4acidos débiles,

cuyo pKa cs supenor al valor de 3,es todavia baslante Ak'pxda a mvel de duodeno, debido a

quc el pH cs todavia écxdo ya 1a gran superﬁcxe dcl eplteho dc la mucosa intestinal.

A 'c';bmiinqacnén'fse jemplifica-1a* aplicacién de' la‘k' ecuacién de Henderson - Hasselbach,

" considerando en el ‘estémago un pH de:1.5, ‘en el duodeno un pH de 5 y en el ileon un pH

> ’zic‘ido' acetil salicilico kaa =3.5)

HA A’

‘ >

3.5 p]{

Esquema 2.2. Comportamiento del acido acetil salicilico en funcion del pH.
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Estémago pH=1.5

Duodeno pH=5

Ileon pH=8

El farmaco se encuentra
practicamente en su
totalidad bajo la forma no
ionizada, y es facilmente
absorbible:

Concentracion  forma
jonizada =

1710 +10%5397 = 9,99

no

El acido se encuentra
ionizado; sin embargo, puede
absorberse la forma no
ionizada decbido a la gran
superficie de absorcién y a
que ¢l pH es todavia acido:
Concentracion  forma
ionizada =
1/[(1+10%%391= 0,03

no

Existe principalmente la
forma ionizada y no es
posible su absorcion:

Concentracion  forma
ionizada:

1 ¢ [(1+10%39]) = 0.000032

no

b) Base: suponibendo un pKa=

7

B | HB

7

-
»

pH

ljlsquéma 2.3. Comportamiento dc una base con pKa = 7 en funcién del pll.

- Estbmago pH=1.5

111410011 ='0.0000032

17 01+1070597 = 0,0099

Duodeno pH=5 Ileon pH=8§
El farmaco se¢ encuentra|La base se encuentra|Existe principalmente la
practicamente en su ) ionizada; sin embargo, puede | forma- no - ionizada, v es
totalidad ~ bajo ~ la _forma|absorberse la forma no|ficilmente absorbible:
ionizada y no es absorbible: [ionizada debido a la gran

L superficie de absorcién:

Concentracién  forma  no|Concentracién forma no|Concentracién - forma - no
ionizada = : ionizada= ionizada =

1/ (14107959 = 091
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c) Base: cafeina (pKa = 0;8)'; B

HB

= 4

p

Esquema 2.4, Comportamiento de la cafeina en funcién del pH.

Estomago pli=1.5 Duodeno pH=5 Ileon pH=8
El' farmaco sc encuentra|Existe principalmente la|Existe principalmente la
bajo la forma no ionizada y|forma. no ionizada y es|forma no ionizada y es
la absorcion es notable: facilmente absorbible: facilmente absorbible:

Concentracién  forma  no|Concentracién forma no|Concentracién forma no
ionizada = ionizada = ) ionizada =
1/[1+1098 13 = 0,83 1/ [1+109%591= 0,99 1/711+10%580 = 099

De lo anterior se observa que para una molécula dada, el paso a través de la membrana es

diferente seglin el mvel del aparato dxgeshvo puesto que el pH del tracto f,astromtesunal

variade 1 a 3. 5 en el estémago, de 5 6 en el duodeno y es préximo a 8 a nivel del |leon El

lugar de absorcxon ldoneo es aquel en el que predomma la forma no ionizada. Si se trata de

un acido: deb1] sera a mvel del estémago, sx se trata de una base débil, la dlfusmn serd

Algunos firmacos pueden ser abédrbldos “través’de los.poros de la membrana. Como

existe una diferencia de potencial énlré ’ambos"lliidds dé la membrana, algunas moléculas

ionizadas pueden ser repelidas o atraidas,’ En esta ultlma sntuaclon, las moléculas pueden

atravesar la membrana a favor de un gradleme elecmco.
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Las moléculas ionizadas se distribuyen entre el exterior y el interior de las células segin la

ecuacion de Nemst:

c) G

- Ecuacién 2.19.

donde:
Co = ... = Concentracién molar extracelular
C *. = Concentracién molar intracelular
z =" Ntimero de cargas por molécula
E Potencial de la membrana en milivoltios

+ 0

Es positivo si la molécula esta cargada negativamente
Es negativo si 1a molécula esta cargada positivamente

log (Co/ C1)
log (Co/ C1)

2.2.1.5. Tamaiio y forma de las moléculas

mfcnor a ‘10'A en eslc caso. sin embargo,\la,,molcc,uln,u‘en_ menos prpbabllidnde‘s'ldc

alr'wesar la membrzma a traves de un poro
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2.2.2. Factores fisiol6gicos y lugar de liberacién (Ajache, 1983, pp. 151-152, 198-200,
202-224,270-271)

2.2.2.1. Anatomia, histologia y fisiologia basica del tracto gastrointestinal

El estémago, con 25 cm de longitud por 10 cm de ancho cuando esta vacio. tienc un’
vélum'cn de 1 a 1.5 litros en el adulio normal. Inicia en el cardias y termina en el piloro.
cuya “abertura dirige el paso. del contenido gastnco al duodeno. La pared, de 3'mm de
'.y_‘espesor, esta formada por dlversns capas.” La capa muscular comprende una capa externa

de fibras musculares Iongltudmales y una capa interna circular. La otra capa- la conforma la

. mucosa, que es glandular y la més importante desde el punto de vista biofarmacéutico. Su

funclon basica es de secrecion,

“Fig. 2.10. Estémage.

Ll mtcslmo delgado se compone de tres partes: duodeno, que es fijo, yeyuno € ileon, quc

i son movnles Desde el punto de vista histoldgico, el intestino delgado esta formado- por B

cmco ttinicas concéntricas musculares y mucosas; la tinica mucosa con glandulas es la mas :
mtcnsa Y de vxtal importancia en la absorcion de farmacos. La capa mucosa exceplo enilas . )

porclon mis alta del duodeno, esta formada por pliegues: las valvulas conniventes. chhas,

‘ valvulas doblan la superficie de absorcién. La mucosa ademads esta enzada de \ellosxdades, B

- de 0.75'a 1 mm de altura, cn constante agitacion. Estas vellosndades multlphcan la :

superﬁcnc de absorcién Hegando a alcanzar de 40 a 50 m El duodeno y las pnmeras panes‘j
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del yeyuno tienen una funcién sccretora_dominante, mientras que la segunda parte del

yeyuno y el {leon poseen una funcién de absorcién principalmente.

En el intestino grueso se distinguen el colon ascendente, transverso, descendente ¢ iliaco
(este Gltimo también se le denomina pélvico o sigmoideo), y el recto. Presenta cuatro capas,
de las cuales destaca una muscular constituida por varios estratos de fibras longitudinales o
circulares, y otra mucosa, rica en clementos linfoideos, espesa, plegada pero desprovista de
valvulas conniventes y de vellosidades. Es un 6rgano de deshidratacion, de depdsito y de

expulsion de'las materias fecales.

Fig. 2.11. Intestino grueso.

2.2.2.2, Naturaleza de la membrana biolégica

La riaturgl_cza ‘de la membrana biolégica de las células absorbentes de la mucosa digestiva
- condiciona la absorcién en el estémago. Al ser lipidica permite principalmente la difusién
-pasiva de los farmacos que presentan una cierta lipofilia y de las formas no jonizadas a este

ni\;eI; Sin cmbargo, en el intestino delgado se pueden dar todos los tipos de transporte.

Cabe sefalar que en el transporte pasivo, el mas utilizado por los farmacos, la velocidad de
‘absorcion es inversamente proporcional al espesor de la membrana biolégica, de acuerdo

con la ley de Fick. ' ‘
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2.2.2.3. pH del lugar de liberacién S

7 El ﬁl—l'del jugo gastrico es proximo a 1, pero debido a eventuales dilucipnes se admite que
el f)H se sittia entre 1 y 3. Hancy y Manges (citados pof Afache, 1983, p. 201) encontraron
: cﬁ 45 'sujelos normales en ayunas, valores de pH gastricos de 0.5 a 5. Esto demuestra las
grandes diferencias individuales y permite explicar lés diferencias de absorcién, de cicrtos
{Armacos ionizables, entre individuos. Estas diferencias de PpHen estado nomlal pueden ser

la causa de algunos fracasos con ciertas fom1ulaclones con cubxenas gaslrorresmtcmes

La acidez del jugo gasmco condlcnona la dlsolumén y la 1omzac16 de algunos farmacos

v neulralldad a medxd ‘que eyllqmmo recorre el yeyuno'y hasta una hgera alcalinidad (pH de

7.5° a 8) en Ias ultxmas fracciones del ileon.

34 Recubrimiento gastrorresistente: Es la capa utilizada para cubrir una tableta u otra forma farmacéutica, que
en su composicion incluye una sustancia resistente al medio dcido del estémago, la cual permite que Ia forma
farmacéutica sélida pase intacta por el estémago hasta llegar al intestino, donde debe ocurrir la disolucién. Se
usa para proteger a un fairmaco de la degradacién dcida.

Quimo: Es la masa liquida, espesa, homogénea en que se convierten los alimentos en la tltima fase de la
digestion gastrica y primera de la intestinal.
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En el ciego se desarrolla una flora microbiana que es capaz de atacar ciertas cubicrtas de
celulosa para extraer el almiddn. Estos procesos de fermentacion®® liberan hidratos de
carbono, cuyo catabolismo conduce a la:liberacién de acido férmico, acético, laictico,
propidnico y butirico. Esto conlleva a una disminucién del pH en las primeras porciones del
colon, seguida de una realcalinizacién, como consecuencia del desarrollo de una flora de
putrefaccidon que conduce a la produccién’de amoniaco y de bases aminadaé 'Esta ﬂo;'a‘

microbiana puede secretar sustancias que interfieran en Ia actw:dad de los fén'nacos, lales

como las penicilinasas que degradan la penicilina. -

solublc, (2) frenar su degradacxon por la» ac1de

blOdlSponlbllldad (3) dlsmmulr la causucndad de 1a forr

La variacion de:pH-a lo-largo. del apz /
formas gastrorre51stentes o, de llberacxén modlﬁcada cubnmlentos con acetoﬁalato

de celulosa ° de almldén y los formados a bnse.de pollelectrohtos del npo de los Eudraglt :

se_disuelven en funclén del pH Es necesano hacer_notar que es dificil formulnr un’

recubrimiento gastrorresnstentc valxdo para ‘na® forma fnrmaceuuca que contenga un

firmaco cuyo smo de absorcxon sca en; Ia pnne alla del lntestmo delgado, debndo a’‘su

_acidez.

2.2.2,4. Dq‘racii‘m d,el (rﬁnéi_{o

“La duracnon del lrz'msuo s uno de- los fa\.tores mas 1mponanles que condxcnonan la

absormon Un fam1aco que no se nbsorba en’ medlo gastnco no mteresa que penmmezca

mucho hcmpo en el estémago y es conveniente que cl tiempo de vacmdo gasmcq sea breve.

%.. Fermentacion: Se refierc al proceso de d ) de los comy organi 1
carbohidratos, provocada por enzimas o en microorgani teniendo cotno ltado la produccion de otros
compuestos tales como alcohol, dcido lictico, a do con desprendimi de calor y gases. Se utilizaen la

respiracion anaerobia,
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'VPoxf eljcgﬁlrario, un transito intestinal lento serd beneficioso sobre todo si el farmaco
) ﬁnicémeme 'sre absorbe en una zona determinada del intestino delgado (especialmente para
la absorcién activa). El ejemplo clasico es el de la riboflavina, que se absorbe en la parte
alta-del intestino delgado; si una vez disuelta, su paso por la zona de absorcién es
‘demasiado rapida, la absorcién sera pequeiia. El mismo fenémeno se ha descrito para las

tetraciclinas, las penicilinas, la griscofulvina y las sales de hierro.
a) Duracién del transito géstrico

Los movimientos del estdmago, ondas de contraccnén, empxezan de 5 a 10 minutos después

de la ]legada de los alimentos® y condlmonzm la durac16n del trénsllo géstnco. Durante o

“El pcrlodo de pennanencm en cI eslémago aumenta con: (l)mayor volumen del contemdo,

(2) mayor consnstencna del contemdo, (3)la acidez, (4) el contemdo de malenas grasas

icidos grasos, productos de’ dlgesnon de'la camne y los aztcares, ya que estas sustancms HI

inducen 'la ‘secrecién”de ‘una honnona la enterogastrona, por contacto con: Ta mucosa
duodenal, frenando el vumado gastrico, (4) la hipertonicidad 37de las sp_lucxones salmas 0,

azucaradas, (5) el estrés y las emociones, puesto que provocan el ceri‘ado"dc] pilqrd y (6)1a

posicién acostada sobre el lado izquierdo del individuo.

37 Hipertonicidad: Que tiene una presién osmética superior a la de otro fluido.
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alcalinidad, (2) el CO; que, al

intensificar las contracciones acelcra el .vaciado, asf pues,.los. compnmldos efervescentes

El vaciado gastrico se encuentra acele ’do cond(l :

3 f "prolongado en el estémago si hay allmentos, que puede ser de arias_ horas Por el contrano,

o unn forma farmacéutica de disgregacion gasmca, consmulda por, grénulosv © particulas con

- recubrimiento gastrorresistente .tendrd- un efecto més,,‘proi' 'ngado con la prescncta de
7 f*ahmento ya.que los granulos, mezclados con el contemdo gastnco, atravnesan ol ‘piloro
'k‘rcgulam)cntc a medida que se abre, desde ¢l momento de la dlsgregacxon de la forma
,‘Tannacc'gtica. IR
¢ .Duramc 1a ingestién de comida, los alimentos ocupan una posicién cada vez mas central en
i~c>1'eslémago 'y las primeras fracciones ingerida.s tapizan primeramente las paredes. Dado
' ‘que en el estémago Ios movnmlentos son poco intensos en el interior del bolo alimentario.
"la forma entenca, sizse encuentra englobada en ¢l centro de éste, se puede encontrar
o 1 somellda aun pH poco ac1do y su recubrimiento puede ser atacado. Asi, es recomendable

‘tomar estos producﬁqs en ayunas o antes de las comidas.
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- De |gual fonna, sn lnleresa reduclr el uempo ‘de permanencia gastrica para una forma
fannaceuuca, gastrorresistente - o no puedc mtenlarse neutralizar su acidez mediante

- soluciones rcguladores de pH Asi se aumenla la alcallnldad y se activa el vaciamiento

. [,zislnco dlsmmuyendo el tlcmpo de permanencna en el estéomago.
b) Duracién del transito intestinal -

A partir del bulbo duodenal los movimientos son muy activos. Las»ondas-perisléllicas
acompaiian al bolo alimentario y lo hacen progresar rapidamente. Los movimientos ‘son
originados por varias capas musculares longitudinales y circulares y por una subnjuéosa
muy floja que permite cualquier fenémeno de deslizamiento y de plegamiento. El esfinter
ileocecal, que condiciona el paso al intestino grueso esta normalmente ceﬁado.‘ Se abre con
la Hegada de una onda peristiltica, dejando pasar cada vez 2 ml del contenido del intestino
delgadb. Esta lentitud ‘es la causa de un estancamiento en.la porcién terminal del ileon,

provocando una buena absorcion.

La rapldez del translto mlestmal serd més répido si ex1ste allmemo en‘el mtestmo por. la -
cstlmulaclén mecamca del penstalusmo, aunque la sccreclon ‘biliar tamblen Io esumula. Por :
‘la manana en ayunas, el lransxto serd muy lento lo que p de nﬂulr sobre la hberacmn del’ B
firmaco’a pamr de una forma gastrorrcsnstente mgcnda cierto uempo anles de la toma de:
alimentos. Si: el lransno es demasiado répldo, la absorcxon “de” ciertos farmacos poco'
solubles o absorbldos por transporte activo puede estar muy mermada; El farmaco puedc."

sobrepasar la zona en la que la absorcién es éptima y no ser absorbido mas alla. o o :

La cinética del transito intestinal se puede estudiar de la siguiente forma:

Intestino delgado Tiempo de permanencia
Duodeno 5-15 minutos
Ycyuno 2-3 horas

Ileon horas
Tabla 2.1. Cinética del transito intestinal.
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2.2.2.5.Componcntes normales del aparato digestivo

Mucina

Es una sustancia muy viscosa secretada por ciertas células de la mucosa. Por su
composicion (de naturaleza mucopolisacarida, contiene 4cido glucurdnico, galactosa) puede
complejar algunos farmacos y {renar su absorcién. Este es ¢l caso de la estreptomicina, los
anuco]mcrglcos 38 e hipotensores®® de tipo amonio cuaternario, - puesto’ que;; sé 1’ jzin

fuertemente - a ella.. La administracién concomitante de un - amonio’ cuatemano,

'farmacologlcamenlc inerte, puedc favorecer la absorcién de un farmaco del mlsm‘ upo por_'

: acldos graso delv coleslerol y de la Iecmna.

Las sales blllares son los componentes mas importantes frente a la abso n de. tarmacos

Son dcnvados deI “acido célico conjugados con la taurina (dcido taurocéllco) o con la
glicina (amdogllcocohco), que se secretan a nivel del duodeno y se reabsorben volviendo al

higado a través de la vena porta (ciclo enterohepatico de las sales biliares).

Anticolinérgicos: Inhibidores de las fibras nerviosas que al ser excitadas liberan en sus temninaciones
acetilcolina,

» Hipotensores: Farmacos que disminuyen o normalizan la presién sanguinca.
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Debido a la doble afinidad de su molécula, hidréfila ’y"kl.i]kaéﬁla, disminuyen la tensién
superficial'® del medio que las contiene y favorecen 1a formacién de una emulsién® fina de
las materias grasas permiticndo un contacto més fntimo entre la enzima y su sustrato
hidréfobo (favorecen la accidn de la lipasa y por otra barte refuerzan la accidn de la tripsina
y de la amilasa). Se necesitan para la absorcidn de materias grasas y de vitaminas
liposolubles, intensifican el peristaltismo del intestino delgado y moderan la

contractibilidad del intestino grueso.

Estos tensoactivos fisiologicos se encuentran en una concentracion  superior a la
concentracién micelar critica. Un primer tipo de interaccién posible entre las sales biliares y
el farmaco es la micelizacién que permite disolver algunos farmacos insolubles en el agua y
favorecer su absorcion. Esta accién beneficiosa sobre la absorcién se ha descrito para la
fenolfialeina y algunos esteroides. Por otra parte, Gibaldi (citado por Atache, 1983, p 220)
sefiala que la conjugacién de los dcidos biliares liberados por la- taurina o :la '=kglyicivha, :
- disminuye el pKa dec estos 4cidos. Esta carga negativa permite’ que reaccxonen con los

Tam]acos cargados positivamenic como la neomicina, kanamicina y estreplomlcma para

Tdar comple_]os insolubles, con lo cual se dlmmuyc la absorc:én. .’I‘amblen se ha constalado

presencm de las sales blhares.

5 Es 1mportanlc scﬁalar .que el mecamsmo que regula la secrecién bxlmr es’ humornl y

. nervnoso fal depcnder dcl

'slema ner\ ioso autonomo, cualqu:er alteracxén de este afectara

“al transnlo mtcstmal

0 Tension superficial: Trabajo neccsario por unidad de superficie de un liquid par;\ entar la pélicula

superficial de éste, que tiende sicmpre a mantenerse minima por efecto de la fucrza de cohesién. :
4! Emulsion: Sistema heterogéneo liquido — liquido formados por glébulos liquidos insolubl dlspcrsados cn

una fase liquida,
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++

Iones: Ca*™, Mg

Algunas moléculas forman quelatos no absorbxbles con loncs como el calcio o magnesio;

este es ¢l caso de las tetraciclinas. Esta mterferencna es |mponante en el disefio de una

formulacién, debiéndose evitar la introduccién de sales calcicas o magnestcas.

Flora del colon

Esta flora segrega enzimas que inactivan algunos farmacos.

Enzimas --.°

Las enzimas pueden degradar clenos farmacos. En ocaﬂ ne mducen ln formac:on de un

producto de blotransformaclén acuvo' por ejemplo, la es(e a que hxdrohza el palmntalo

de cloramfemccl En otros casos, pueden provoca.r la hberacnén del farmaco a pamr de su

forma farmacéutica. y sus; propledades se aprovechan para, la realnzacnon de formas

gastrorremstcntes, como por ejemplo, la lipasa mtestmal quc hxdrohza los recubnmxemos
- grasos gastrorresnstentes. Otro ejemplo es-la pepsina; su pnnc:pal mfluencta sobre la
jbnodlspombxhdad cs la destruccién de los firmacos peptidlcos [} protexcos, como la

. oxitocina, ]a msu]ma y los sueros.

2.2.2.6.Viscosidad de los fluidos digestivos

'La ,y\b'iécosidad de los fluidos digestivos tiene una influencia negativa sobre la absorci;'m.
k . Difcﬁ‘lla la"humectacion de las particulas, frena la disolucién, retarda la difusién de las
moleculas de farmaco desde el lugar de disoluci6n hasta la mucosa absorbente, retarda el
k lransno y aumcnta el-periodo de pcrmanencla géstrica. Por esto la lmponancm de la

mgestlon de agua con cualqu1er sus(ancla que deba ser absorbida rapldamente. Los

) aglutmames que se uullcen Ia formulac on no hardn mas que aumentar la viscosidad del

mcdxo
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2.2.2.7.Superficie de absorcién

Los farmacos que se absorben por difusion pasiva se rigen por'klka ley de Fick, por tanto la

velocidad de absorcidn es proporcional a la superficie de la mhéésa con la cual sc encuentra

en contacto ¢l farmaco en solucién. Es por eslo que cuando se qulera aumentar la absorcion
de un firmaco, se intentara incluirlo en una I‘ormulaclén que Ie pemma solubilizarse, de

manera que la solucién formada se ponga en contacto’ con la may superﬁclc posnblc dela
mucosa absorbente.

La superficie absorbente del mlestmo delgado es’ mucho mas lmponanle quc la dcl

estomago. - Sin- embargo, el- eslémag tpresenl pnmer mucosa capaz de absorbcr -

dcspues de que se admmlslra la : orm‘ farmacéutlc por

fa boral y ‘ segun cl caso, -

los farmacos dlsueltos perm 1endo 'la absormén sélo en determmadas zonas. Por ejemplo,

un alcalo:de soluble pero 1omzado en ‘medio’ gastnco se’ absorbera tedricamente - poco.

Cuando‘el: pH pasi a'se neutro-o’ alcalmo, precxpxta en forma-de base (la’ papa\'cnna
precipita’ a pH de 5.5) A]gunas veces, esta base no ionizada es demasiado insoluble para

permitir una: absorcmn mportanle Por lo tanto, la absorcion de este tipo de farmacos se .

realnzara a mvcl del du

enc ){ dg las primeras partes del yeyuno:

'poseyend cierto: poder humectame Ademas,’ Ias sales bxhares provememcs de un reflujo

= 'del hquldoduodennl permiten disminuirla més. Debxdo a la presencxa de Ias sales biliares,

e Ia tensnon supcrﬁcm] en cl medio intestinal es muy ba_]a.
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2.2.2.9.Vascularizacién

En la difusion pasiva, la velocidad de absorcién' es proporcional al gradiente de

concentracion, (C.-C)), es decir, a ‘la dxferencm de concentracién a ambos lados de la

membrana. La absorcion paslva cond cia un equlhbno el cual sec anula si el flujo

sanguinco no transporta el fammco a n ¢ da que se absorbe, lo que es necesario para cl

paso a través de la membrana. Sl por.un razén cualquiera, fisioldgica o patoldgica, la zona
donde se encuentra ¢l firmaco’ que debe absorberse esta mal vascularizada, la absorcién

serd menos intensa.

El flujo sanguineo a través del: estémago es de 250 ml/min. Las arterias que irrigan el
estémago nacen del tronco cehaco y siguen las dos curvaturas gastricas, Dichas arterias se
acompaiian de las venas correspondientes que conducen la sangre hacia el higado medlante
la vena porta hacla la que convergen. Los farmacos absorbidos en el cstomago pasan por el

higado donde pueden ser eventualmente blotransformados y, consecuentemenle,v

inactivados (efecto del primer paso -hepdtico). El flujo sangumeo a. mvel de g mtestlno k
:delgado es de.alrededor de 900 mi/min. Los vasoconslnclores y el Aa ran . c
'-,»hacen dlsmmulr. Una disminucién del flujo puede provoc'
‘absorcwn por:modificacién de las relaciones de las concentraclones

membrnna bioldgica, asi como frenar los transportes activos por dxsmmucnén‘del apone del

: .goxlgeno :Toda la sangre venosa procedente del intestino es recoglda por la Vi na bona Losl ;

o fan'nacos absorbldos por via oral pasan infaliblemente en su totahdad por e] higado deépues :
S de ser absorbldos y-por tanto son susceptibles de ser biotransformados despues de sufnr el

fccto del pnmer paso. En cuanto a la vascularizacidn linfatica, cada vcllosxdad uene un

qun]{fero ccnlra] La gran superficie de los capilares venosos y de los qulllferos. en

pamcular en. Ias vcllomdades e\phcd la importancia y la rapidez de la absorcién mtesnnal

rmo_venoso. se realiza por las venas mesentéricas superior ¢ inferior. Si

odavia. puede ‘realizarse una absorcién- efectiva de un firmaco a este nivel del aparato

o dige_sti(lof también tendra lugar un paso inmediato por ¢l higado.
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2.2.3. Factores farmacéuticos (Aiache, 1983, pp. 145-150, 225, 227-271, 276-314; Voigt,
1982, pp. 698, 744, 746-748, 754)

2.2.3.1. Excipientes

Los problemas rclacxonados con este tema son la influencia sobre la estabilidad del

. prmcxplo t cuvo cn la forma farmaceutlca, la pOSIbl|Idad de impedir su inactivacién y la

223.1.1.1. Combinaciones de inclusin.

Como . condicién pzira las - combinaciones de inclusién, las macromoléculas deben
'prcsentarse como "edificios" moleculares con grandes cavidades en las que puedan alojarse

‘las moléculas del’ farmaco. El tamailo de las cavidades determina la cantidad de farmaco

B quc puede quedar incluida. Por otra parte, la estructura de la molécula alojada determina si

¢s posible la inclusién. Las combinaciones de inclusién se obtienen mediante fuerzas

mecdnicas, pero pucden ser aumentadas por formacién de valencias secundarias.
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Combinaciones de inclusién tipo red

En este tipo de combinaciones, las moléculas alojadas se ubican cn las cavidades de la red
cristalina de la molécula portadora, formando complejos desprovistos de fuerzas
intermoleculares denominados clatratos. Se trata de combinaciones de inclusién en forma
s6lida. Segun la forma de las cavidadeé sevdistingue entre combina¢iones de tipo canal y de
tipo jaula. :La. fabricacién se lleva-a cabo  casi siempre _por cristalizacién de ‘la

macromolecula soporte a partir de una solucmn de la sustancna a mcluu-. De acuerdo con la .

fabricacién de formas farmacéuueas resistentes al jugo gastrico. Los écxdos colexcos pueden .

formarse con écndos grasos saturados y no saturados, acido benzoxco alcanfor, coleslerol y
_vnammas Kl D 2 y D3' » ! »

"En tecnologia farmaceutlca, estas combmacxones de mclusnén con urea y acldo
dcsoxncohco snrven para la fabricacién de formas fannaceutlcas solldas Y. compueslos de::

adlcwn establcs proteclores conlra lu oxxdacnén. ‘

Combinaciones de inclusién molecular.’

las en los cspacms de

' nto fom-lado por la mnma yuxtaposu:lon de las

i moléculas portadoras
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Combinaciones de inclusién tipo esponja -~ 4.7

Para la formacion de este tipo de inclusién se requiere el esponjamiento de macromoléculas
relativamente poco solubles en medios acuosos. En las cavidades estrechas de la sustancia
esponjuda se alojun las moléculas del farmaco. En estos casos tienen {recuentemente un
papel adicional las fucrzas de valencias secundarias.

Las sustancias ‘con capacidad de esponjamlento dan- lugar-a‘una dlsmmucxon de la

absorcién en medlos acuosos debldo al ‘aumento de vxscosxdad quc produccn

: hpofila y una fraccion

hldroﬁla. Cuando su- conccntracnon en solucxon acuosa sobrepasa cierto - valor

(concentraclon micelar critica, MC), sus mol culas oc ian pnra formar agrcgados [

“micelas” de forma esférica. En’ ellas. la parle no polar de la molécula del lcnsoacuvo se

encuentra dirigida hacia el interior de la mlcela, o que perrmle mcorporar una sustancia -

lipéfila no hidrosoluble. La fracclon hidréfila esté d glda hacm cl exterior, es decir, hacia

el medio acuoso. Los farmacos se encuentran incluidos: a mvelcs de diferente profundidad -

en las micelas segin su polandad siendo los més po]ares los que se encuentren adsorbidos

en la superficie de la m|celn.
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: exphca estc fen

,Las lnteraccmnes farmaco-tensoactivo varian _considerablemente dependiendo si se
g encuentran por encima o por deba_]o dc la CMC lo mismo ocurre con las propiedades
it sxcas de lasolucién | ong_.mal con’ rcspecl :la solucion micelar, como la tensién

. superﬂcml la:_conductlwdadf’ la:: presi osmética®®, -la viscosidad, el descenso

‘ conlnbuya a‘incrementar, la solublhdad podra aumentar la absormén. Enla ﬁgura 2.31 se

en cmeuco.'

Firmaco solubilizado en
las micelas
(M)

Farmaco sélido - | K,

Férmaco libre en Ks

los fluidos del
tracto

gastrointestinal Membrana

Fig._Z:l 2. Aumento de la absorcion por la presencia de agentes tensoactivos.

42 L N N . . . i
Conductividad: Es la constante de proporcionalidad que rel la densidad de corricnte cleclnca con la .

mtcnsxdad del campo eléctrico en un material,

? Presién osmética: Se denomina asi a la fuerza que se aplica para cvnlar el paso de un disolvente por una
membrana,

Descenso crioscopico: Es el descenso en ¢l punto de congelacidn del disolvente por la presencia del soluto,
cl cual depende de las propiedades moleculares del soluto.

S Indice de refraccién: Es la relacién entre las velocidades de propagacién de las ondas a ambos lados de 1a
superficie de separacion de dos medios transparentes.
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En la figura, la velocidad de absorcién (cafaélérizada por la constante K4) es proporcional a
'la cantidad de farmaco libre (U). En ausencia’ de solucién micelar, la velocidad de
aparicién de U en sangre depende de la velocidad de disolucion del farmaco, K;; y en el
caso en el que K; es inferior a Ky, la absorciéh estd limitada por la disolucidn. Si se afade
suficiente cantidad de tensoactivo para obtener una solubilizacién micelar, la solubilidad
del firmaco y su velocidad de dlsolumon en los fluidos corporales se incrementaran. el
reparto entre la fase micelar y la fase no micelar sera muy rapido, y la velocidad de

aparicién de U en sangre serd mayor, si K, y K3 son mucho mayores que K.

Es imponhr{té‘séﬁalar,’ cbmo se muestra en la figura 2.12, que en la solucién micelar hay .
dos fases en equilibrio dentro'de la solucién: fase acuosa y fase micelar; el coeficiente de

reparto del firmaco entre la fase acuosa y la fase micelar es constante e independicnte dela
concentracién de farmaco. El firmaco que se absorbe es el que se encuentra en esmdo llbre: :

en el medio de disolucién. El firmaco dentro de las micelas no’ es blodlspomble dcbndo ab.'f‘ :

su fraccxén po]ar a menos que estas se absorban por los poros dela membrana

) Por otra. ‘parte, se ha sefialado que los agentes tensoactxvos, deacuerdo. con ‘su

: 'Vfonnamén de complejos con'los fa.nnaco (la mlcehzaclén puede ser comparada con una

,complcjacxon) En este caso, las ‘mncelas no’ pueden ser absorbidas por los poros de la'_ "

membrana debido a un |mpedlment estenco'(mlcela de grandes dimensiones). Pero no

hay que descartar la pombxhdad 'd lon del firmaco en micelas’ que sélo cedan e

cantidades muy pequehzi‘skde fa

‘por.la presencna de agentes tensoactlv

lensoactlvo ‘se° encuentre en concentracwnes b

' : mterfacxal “lo quc puede mcjorar la
humectaclén dc la forma famxaccutxca y del férmaco provocando ' entonces una

" disolucién mas rapxda. Sin embargo, debe tenerse cuidado, puesto que una humectacién
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demasiado rapida puede acelerar la degradacion gastrica de un farmaco fragil, como por
ejemplo el propionato de eritromicina. Los tensocactivos pueden, por otra parte,
disminuir la tension interfacial a nivel de las membranas absorbentes y pueden, incluso,
ejercer una accién directa sobre la fraccion lipidica de la membrana bioldgica: algunos
tensoactivos disueiven estos l(pxdos, lo que produce una desorientacion de las moléculas
de la membrana y por. consccuencm un aumento de la permeabilidad.

- lndependlcnlemente d

formacién: de mlcelas, los agentes tensoactivos pueden

formar con’;lo

émmcos complejos:;de. llposolubxhdad mayor, .y por lanto mas
absorbibles.: -

Bajb' el . concepto ' de’ complcjos moleculares se comprenden las asociaciones
- intermoleculares ‘de orden elevado, que presentan suficiente estabilidad en solucién y sélo
T se ‘desintegran parcialmente en sus componentes. Son combinaciones entre dos o mis iones
' ‘o;moléculas que no se han unido por enlaces covalentes o idnicos, sino, por. fuerzas
intermoleculares: uniones por puentcs de hldrogeno 46 fuexzas de Van der Waal . en, las'.g
cuales pueden actuar diversas clases de valencias mdependlemcs o asocxadas E ‘efeclo :

y el coeficiente de particién aceite/agua,. generalment

farmacos - libres.. Estas diferencias pueden mduc1r 4 que muchos complejos no puedan.v

% puente de hidrégeno: Son enlaces debidos a la 'mtcmcc'lén dipolo-dipolo. Sc forman entre las moléculas
polares covalentes que conticnen atomos de hidrégeno y algunos de los elementos de alta electronegatividad.

Fuerzas de Van der Waals: Son fuerzas de idn intermolecul bi¢én denominadas Fuerzas de
London. Son atracciones muy débiles que ejercen su cfecto inicamente a distancias muy cortas. Se debena fa
atraccién del nicleo con carga positiva de un dtomo, hacia la nube clectrénica de otro dtomo de alguna
molécula cercana; esto induce dipolos temporales en los atomos o moléculas.
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cruzar las membranas biolégicas y por tanto carezcan de cualquier actividad bioldgica.
Pocos complejos pueden ser absorbidos. ‘Algunas veces, sin embargo, el complejo es mas

soluble que la suslancm libre, Asi la formacnén de c1enos compIeJos aumenta la velocidad

de absorcnon dc un fannaco poco soluble, puesto que la eracclén que ha originado el

complcjo es revcxsnblc cn los I|qu1dos blologlcos

El equilibrio entré el farmaco y ¢l complejo puede describirse'de la sigitiente manera;

Farmaco —_—p :
+ .
Agente complejante < :

Esquema 2.5, Equilibrio’ l:ﬁrmat; - édn}plejo.

La medida del cquilibrio se representa pof 1a constante de 't‘or’mncién del complejo, K¢

= [Complejo]
: [Farmaco]- [Agcnte complc_yante]

Ecunclén 2.20.

El cfecto de 1.1 fonnaclén de co{ l'jos sobre la absorclén depende del vnlor ‘de “esta

conslame El aspccto cmenco de la absorci n mduce un doble equxhbno enlrc

. la forma hbrc del farmaco y la'forma complejada, en el cxtenor de la membrana

bioldgica,

- - laformalibrea ambos lados de la membrana:

anm.co Farmaco Farmaco
. complejado » libre libre

Fig. 2.13. Doble equilibrio en la formacién de complcjos.
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En el orgamsmo el fArmaco que atravicsa Ia membrana bloléglca dxfunde y es transportado
) por la cxrculaclén general, lo que conlleva a un desplazamlemo del equilibrio, y por
: consiguicnte el paso de una nueva cantidad de fannacg libre a través de la membrana y la
lfbéracién de una nueva cantidad de farmaco libre en él»erxlerior de la membrana para

. r;s‘lablccer el equilibrio.

Algunos complejos pueden franquear las memgbranvas 1cpn mayor rap‘idez que el fairmaco
- libre, lo"que provoca un incremento-de la aéti{/idéd biolégica.vPor ejemplo, la absorcién
" gastrointestinal de hierro puede aumentarse por complejacién con el 4cido citrico o con el
EDTA, pero la cantidad que permancce en el organismo es inferior a la obtenida después
~ de la administracién de una sal de hierro en la que ésta no se encuentre complejada, pues el

* complejo se climina con mayor rapidez.

La utilizacion del EDTA es comin debido a su afinidad por el calcio celular y las

alteraciones que-provoca a-nivel de la membrana. Por: esto faclllta la absomon‘dc :

compuestos como el manitol, los amonios cuaternarios, el acldo sulfamllco y la hepanna o

Pero también pucde lnhlbll' la absormén de farmacos como los barblluncos, la esmcmna y i

" ciertas splfamxdas RS

xiste'la_posibilidad :de

e EDTA:A%:id{: em'e;idia_mimcua;éﬁco
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_de una mezcla dc dos sustancias poco o insolubles una en la otra. El eutético obtenido esta

: CO"SlllUldO por una mezcla {ntima de los cristales de las dos sustancxas

L;Es sdihdibncs sélidas son mezclas sélidas a lemperatufa ambiente, formadas por un vector
0 malrlz solldo muy h1drosoluble. fzmnacoléglcamente inactivo, y por una sustancia poco
A; _soluble en’ az,ua. Esta asoclaclon se obtlene por fusién®® después de la mezcla de los dos
‘_compucslos hasta el enfnamlemo total y solidificacién. A continuacién se pulveriza cl

’-producto solxdo oblemdo En estas combinaciones, el firmaco se encuentra en estado

""1nolecular"' Cuando 1a"asociacién se ponc en agua o en contacto con los liquidos del
vector se disuelve muy rapidamente y libera al farmaco dispersado en forma

aumenta su velocidad de disolucién ¥, por tanto, su velocidad de

": absoreién. .

.. Chiou’ y .’:R'icgek]ma'h' (citados por Afache, 1983, p. 145) han realizado un estudio
bibl_ibgrz'xﬁco muy detallado referente a la obtencién y aplicaciones farmacéuticas de los

- cutéticos. Numerosas sustancias permiten la obtencién de estas combinaciones:

Excipiente Firmaco
Urea Cloramfenicol, sulfatiazol
Acido succinico Griseofulvina
Polivinilpirrolidona Griscofulvina, reserpina
Acido ascdrbico Sulfatiazol
Polioxietilenglicoles Griseofulvina
Acido desoxicolico Reseroina

Tabla 2.2. Ejemplos de cutéticos.

? Fusion: Paso de una sustancia solida a la fase liquida. Se realiza con absorcidn de calor (proceso
endotérmico).
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2.2.3.1.1.5. Agentes que modifican la constante ' éctr del medio

La solubilidad de las sustancias esta en funcnon de la constante dleléctrlca del medio. Para

: a]gunos valores de la constante dleléctnca sc obtlene un solubmdad optlma Se puede, por

tanto, dlsolver el fannaco en un vehiculo o una mezcla de

solventes , fisiolégicamente
compaublcs que prescnten una constante dxelectnca favorable a la dnsolucnén La glicerina,
“los- pohoxneulenghcoles, pcrmlten solubxllzar cxertos farmacos debxdo a este fenémeno.
’ lncluso en clenas formas sohdas, como los suposntonos, la uullzacnon de excipientes del
o upo dc los pohoxwtllenghcoles perrmte modlﬁcar localmente la constante dieléctrica del
- medxo ﬁsxologlco, lo que facxlna la dlsolucxén del fannaco (no se dcbe confundnr esta
"mezcla relauvamente grosera, con Ia solucxén séhda obtemda por disolucién del farmaco

' en pohoxletllenghcol fundldo)

‘/Estas constantes’ dleléctncas:fnvorab]es se obtlencn reahzando pcrf' les dc solubnhdud del

' Forma aﬂti;ééﬁﬁt}a y proceso de fabricacién

‘" Laeleccidnde’ una_determinada forma farmacéutica, asi como .su tipo y.punto de

“apl éa_c'iéi_i,' depende - esencialmente de la indicacién terapéutica, ‘de la absorbilidad,

: 'ip‘xicid':‘i_('l yk la estabilidad del firmaco de que se trate.

112

Dpae pacidad de un ico para rcducn‘ la fuclza dcl campo cléetrico se caracteriza por su constante
dicléctrica: K = (campo eléctrico en ¢l -vacio) / (campo eléctrico en el dieléctrico). Un dieléctrico tiende a
anular los campos eléctricos creados por los objctos cargados.
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- . ensu forma activa,

La funcién del aparato digestivo es. lu absorcmn de la mayor parte de los nutrientes

necesarios para el mantenimiento du la V|d Es;: por tanto, la via mas natural para la

introduccion de un medicamento en eI orgamsmo l’or otra parte, ¢s la via mas utilizada, al

menos fuera del medio hospitalario.

2.2.3.2.1. Formas liquidas

-2.2.3.2.1.1. Soluciones

La fon-nulacmn mas favorable para la absorcmn deun fannaco es sin duda la que Io pone

- ensolucidén,

uuca de un firmaco en solucion

admlmstrado por v(a oral mdxcando los fnctores que mﬂuyen en la absorcion.
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| Salucidn I

ey

No hidromiscibles I

Coceficiente de

Hidromiscibles

_____ _} reparto vehiculo/
Soluciones ‘| - Soluciones fluido acuoso
verdaderas micelares y
Emulsidn provocada
Concentracion “in situ”
C ido en
— azucar Difusién  hacia
A Acidez - el fluido
Precipitacion Coeficiente de biolégico
cvcntu;:xly reparto micela
posterior / Nuido acuoso i
redisolucién Er.nulsio.n en los
fluidos 0!

Farmaco disuelto en los
fluidos del aparato digestivo

Constante dicléctrica del medio
Caracteristicas de absorbilidad | -
propios del farmaco
...................................................... y

Farmaco absorbido

Fig. 2.14, Fase biofarmacéutica de un firmaco presentado cn solucion administrada
por via oral.

El caso de los comprimidos cfervescentes es diferente al de los comprimidos cldsicos.

. Disgregados en un vaso con agua v presentando el - firmaco generalmente disuelto,

corresponden a la administracion de una solucion de farmaco gasificada. La presencia de

gas carbonico acelera el trinsito géstrico de esta solucién.
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2.2.3.2.1.2. Estado disperso
2.2.3.2.1.2.1. Emulsiones
A fin dc no dificultar la absorcion, las emulsiones®! destinadas a la via oral son de fase

" continua acuosa. Asi se mezclan con las secrcciones digestivas y.“mojan” facilmente la..

.. mucosa absorbcnte ‘Este upo de emulsiones es estudxaran a continuacion. Existen ademas .

. estadov puro.:

~El lam:'i'ﬁo."dvé 1

31 Emuisién: Sistema heterogéneo liquido — liquido formado por globulos hqmdos insolubles, dispersados en
una fase liquida. .
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favorecer la cstabilidad de la emulsion existiendo el efecto desfavorable de la
viscosidad; ademas, estos excipientes, que son generalmente macromoléculas, pueden

reaccionar con ciertos firmacos, dificultando en mayor o menor grado la absorcion.

La difusion de los farmacos poco hldrosolubles esta influida por las proporciones de
volumen entre las dos fases’ Yy por Ia naturalezzx de los excxplentes Resumlendo la rapidez -

de la liberacion en el orgamsmo del fannaco csté en func:én del equlllbno entre las dos -

_propiedades sngulemes

~la absorbllldad del farmaco dlsuelto en la fase continua,
- la velocidad del paso del farmaco de la fase dispersa a ln fasc c

“recarga” de ésta, a medldg que tiene lugar la absorc:on. :

Generalmente en Ias emulsxones se consigue aumentar la Solubllldad del- farmaco en la fase
continua acuosa por medio de una solubilizacion micelar. Segun la naturaleza y la
concentracion del -agente tensoactivo se puede modificar el coeficiente de reparto del

farmaco entre las dos fases de la emulsién. Se tendra entonces un doble equilibrio:

Farmaco ~——ypp  Firmaco —p Farmaco
en fase ¢——— libre en fase — micelar

dispersa continua

Farmaco absorbido

Esquema 2.6. Doble equilibrio de un firmaco.

La presencia del agente tensoactivo también requiere de atencion. Waggoner (citado por
Aiache, 1983, p. 230) encontré una relacion entre el HLB* del tensoactivo y la velocidad
_de difusién de la efedrina en una emulsién de acelle de vaselma del upo ace.nc/a;,un Debe

clegrse un HLB correspondlcnte al HLB cntlco de la fase grasa a fin de tener los glébulos

‘més pequcﬁos y la menor vnscosxdad Como ase men né antenormente los agentes

2 HLB: Balarice hidréﬁld{lipbf;tlyo;'eé'hn métodb de gvilu:acién empirico que mide la mayor o menor lipofilia
“neta que presenta un determinado agente tensoactivo.
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tensoactivos pueden formar asociaciones de absorbilidad distinta o bien modificar la

membrana de las células absorbentes.

En la figura 2.15. se esquematiza la fase biofarmacéutica en el organismo de una emulsion

administrada por via oral, y los factores que influyen la absorcion.

Coefici de reparto  del

Difusion del
farmaco dela
fase dispersa
hacia la fase
. continua

firmaco entre los vehiculos de
las dos fases

Solubilidad del firmaco en la
fase continua

Tamaiio dc las microgotas
Viscosidad de la fase dispersa
olcosa

Fisura de la emulsién
Viscosidad de 1a fase dispersa
oleosa

Coeficiente de reparto del
firmaco entre fase dispersa
oleosa / fluido biolégico
Interaccién con espesantes
Tensoactivos

Férmaco disuelto en los
. fluidos del aparato digestivo Caracteristicas  de

absorbilidad propios
del firmaco

B ‘ Féarmaco absorbido

Formacién de un
complejo de
absorcién modificada

Fig. 2.15. Fase biofarmacéutica de un firmaco presentado en emulsién administrada

por via oral.
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2.2.3.2.1.3. Suspensiones

En las suspensioncs”, el farmaco se encuentra en forma solida, finamente dividido,
dispersado y perfectamente humedecido en un medio acuoso miscible con los jugos
digestivos. Esta preparado para la disolucion en las mejores condiciones despuds de que la

pequeiia fraccion disuelta cn el vehiculo haya sido absorbida.
A continuacidn se tratarin las suspensnones cn fase continua acuosa. Para la v1a oral, las
suspensiones olcosas se presentan, cn gcneral en cdpsulas blandas.

La fase biofarmacéutica en el orl,amsmo sq desarrolla en dos tiempos:

Disolqcié' de _'f‘

panlculas su granulometriu y su forma son los parémetros determinantes.

- Tumnﬁo de las pamculas, que no solo dcbcni ser mu) pequeiio, sino permaneccer asf. La
'madummon de los cnstales durante ‘¢l envqecnmlen(o de la formulacion y el
apastglamxento, formacién de unsedlmento, muy dificilmente redispersable por

* asociacién de particulas entre ellas, - frena la velocidad de disolucion.

b) Absorcmn dcl farmaco disuclto, que dependera de: :

- las caracteristlcas de absorbilidad del farmaco, que seran rcsponsablcs de la velocndad
. de disminucion de su concentracion en la fase continua,

- la ‘posible interferencia de los tensoactivos que pueden eventualmente formar

asociaciones.

53 o

. Qiet, h

p sdlido — liquido formado por particulas solidas insolubles, suspendidas
o dispersadas en una fase liquida.
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No se, dcbe desprecxar 1a influencia de la floculacién®, artificio quc pemme evitar cl
apaslelamlenlo, sobre la blodlspombllldad La forma de floculacién en medio acuoso por
'puenles llquxdos hldréfobos tienc_una accién nefasta, siendo menor la influencia de la

ﬂoculacnon por los tensoacln 0S.

En cl caso en_el que el farmaco no es la fase solida dispersa, éste se puede presentar

dsorbldo sobrc un soporie sélido disperso inerte. Esto puede ser necesario, por ejemplo,

' mscarar un sabor desagradable. En este caso debe ascgurarse un rapido abandono

3 Vdcl sopone merte In Vivo. Sin embargo, existen casos en los que se busca esta adsorcion.
armaco solublc puede adsorberse sobre una sustancia en suspension en cl medio y

B frcndr Ia blodlspomblhdad como por cjemplo los antiespasmdédicos sobre caolin.

La s:gunentc I' igura esquematiza la fase blofarmacéutlca de-las suspensnones admmlstradas

por vxa oral asi como los factores que lnﬂuyen sobre la absorcxén.

4 Floculacion: Aglomeracién de particulas en fléculos, sumamente llvmnos que form:m un sedimento
voluminoso y poco coherente.
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] Suspensién:.’ | ..

Disolucidn del farmaco a
-~ partir de las particulas

Tamaiio de las particulas

Forma cristalina

Viscosidad (por estructura y debida al espesante) ©
i Interferencia del tensoactive

Riesgos de adsorcidn, si ¢l [irmaco se presenta en
un soporte sélido, como fase dispersa :

Farmaco disuelto en los
fluidos del aparato digestive

Caracteristicas de absorbilidad propios del
firmaco

Formacién de un compuesto con - absorcién
modificada

L
I Férmaco absorbido

l"|g. 2.16. Fase blofarmacéutlcn de un firmaco presentado en suspensién admmls(rado
- o por via oral.

2.2.3.2.2; Formas liduidé’s o semiliquidas presentadas en capsulas blandas

La fasé biofarmacéutica abarca:

‘A) »Aﬁénura,de Ia,_c,uBlc_nba jde'g.elafin'a )

Se han obscrvado uempos de ruptura de 4 a 7 mmutos‘ La cubxena de gelatina se disuelve

lenlamente, se perfom se dcshnce y de_|a dlfundlr su contemdo llqmdo Cierto niimero de

factores pueden influir sobre este uempo de ap

- Eltipo de gelatina (A o B) y su fuerza dc gehﬁcacnon' cuando mas fucrte cs, mds lenta

€s su dlsolucmn

101 : Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan



Parta: Aspectos Biofarmacéutico: - " “Capitulo 2: Blodisponibilidad

La velocidad de disolucién de la gelatina es mds répida en medio 4cido. Disminuye
mucho en el rango de pH de'l a 3. Asi pues, segiin los individuos (Afache, 1983, p.
233),el tiempo de apertura pucde ser muy variable. D¢ la misma forma influye el
momento de la toma del medicamento; en ayunas, cuando el pH es muy dcido préximo
a 1, o durantc o después de una comida, cuando el pH es menos dcido (3 a 5).

La pepsina no activa la degradacion de la gelatina cuando la capsula es reciente, pero s¢
ha observado /n Vitro que acelera la apertura de las capsulas envejecidas. Después del
envejecimiento, /n Vitro y en ausencia de pepsina, es poéib]e “observar habitualmente
un retraso en la disolucién de la cublcna, debido 'a’la formacién de una pelicula
resistente sobre la cara interna de la cublena de gelatma AS| pucs, ¢l envejecimiento
puede disminuir la velocidad de liberacién de los fan'nacos en capsulas blandas como
consecuencia de la formacién de esta pelicula rcsxstente

El aumento de la concentracién de plasnﬁcanlcs favorece la disolucién de la cubierta.

b) Difusién y disolucién del farmaco

Tanto la difusién como la disolucién dependera de si el firmaco se encuentra‘en solucién o’

en suspcnslon, en vehiculos oleosos o hidromiscibles:

El fammco en solucién de polictilenglicoles (PEG) ludromxscnbles se
funcién de sus caracteres de absorbilidad propios.

El fammco en solucidn oleosa debe, en primer lugar, pasar a squcnon en los ﬂuldos

" actiosos del aparato digestivo. Cuanto mds finamente se cmulsxone la fase oleosa, mas’

facilmente podra pasar el firmaco a solucién en los llquxdos dcl sistema
gastrointestinal. Los vehiculos grasos hidrodispersables son’ - favorablesk a
biodisponibilidad, o, en su defecto, es acoascjable utilizar tensoactivos para pbro'vocar la
emulsion. La viscosidad de la fase oleosa interesa que sca pequeiia, lo qhe facilitara la
emulsidn. T

El firmaco en suspension en un vehiculo hldromxsmblc se ncne que dlsolvcr y absorber

de acuerdo con una suspension acuosa.

El firmaco en suspensién en un vehiculo oleoso, para. dnsolvcrse debera ser dlspersado

al maximo en los liquidos del aparato digestivo.: Entonccs,

necesano que el ehiculo

se emulsione finamente, para lo cual se usan aceites auloemu]snonables y tensoacuvos
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Se ha observado que cierto niimero, dc tensoacuvos dlmmuyen la_viscosidad del

vehiculo oleoso La lecitina llenc una acclén ﬂuxdlﬁcante pamcu]armente clevada, lo

que, permite aumentar la concentracnén de produclos pu]vuremos sin aumentar

demasnado la vtscosldad

. Debe; subrayarse quc cu:rtos excnplenles e mc]uso el propio” vehiculo (los PEG, ¢n

parucular) ‘pucden | modificar la constante dlelectnca del medio e influir desfavorablemente
‘en la absorbilidad del farmaco, disminuyendo el coeficiente de reparto entre los fluidos del
! 51slema gastrointestinal y la membrana biolégica absorbente. Esto tiene poca importancia
- para una forma oral, pucs ¢l contenido de la cépsula se diluye rapidamente en los liquidos
del aparato digestivo, pero este fendmeno cs mis significativo para las cépsulas rectales o

vaginales.
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sula blanda

Disolucion de la cubierta {'ipo de gclnti_nn .
Fuerza de gelificacion

Vi idad en estado fundid
Naturaleza y concentracion del
L plastificante
l Liberacion del cnmenidoJ Interacciones contenido /
gelatina

v

v

Caso de suspensiones
acuosas

:Farmaco en solucién en el Farmaco en suspension
vehiculo hidromiscible u oleoso en ¢l vehiculo
v v
: ECuso de las soluciones ] Vehiculo Vehiculo
L . hidromiscible oleoso

¥

Emulsién en
fluidos bioldgicos

v

Viscosidad
T

:
ivo

Humectacién del firmaco
por los fluidos biolégicos

Caracteristicas de |
solubilidad del
firmaco

Disolucién en los
fluidos bioldgicos

v

Firmaco disuelto en los fluidos
del aparato digestivo

farmaco
Formacién
excipientes

ta liberacion

Caracteres de absorbilidad propios del

de  complejos con

Constante dicléetrica del medio
PH del aparato digestivo en el lugar de

Farmaco absorbido

Fig. 2.17, Fase biofarmacéutica de un firmaco presentado en cipsulas blandas

administrado por via oral.
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2.2.3.2.3. Formas sélidas

2.2.3.2.3.1, CépsulaSA;juras conlqniéndo' ﬁr{héco'_en estado pulvurento

- ’mayorcs son las més lentas en romperse, este factor parece tener poca 1mponanc|a

organismo de los farmacos contenidos en las capsulas se

.ontemdo se dispersa progreswameme en el medno antes de que la

1suelto complctamente y el fluido gésmco comlenza a 1mpregnar el

>,'con md au ng]omerado.

V fleertos factores pueden interferir en esta apertura de la capsula:

: Tamaﬁo de la cépsula' Independlenlemente de la naturaleza del contenido, las capsulas :

mteraccnon'm con dxfercme rapxdez en el tiempo, con 1 gela In

provocando su endurecmuento yun alargamiento, algunas \eccs notabl X
apertura. Esto se produce en pamcular con la aspirina. )
El envejecimiento y las condiciones de almacenamiento del medicamento: S¢ puédc
provocar un alargamiento del tiempo de apertura, independientemente de una

interaccién gelatina-contenido.
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-b) Humectacién y dispersion del polvo -

La dnspersmn del polvo es la condlclon nccesana para la buena dlsolucnon del famaco; se

encuenlra condxclonada a los sxgunemes faclores

Tamaiio de particula, granulacién

Exlsle un tamafio de particula éptimo para el que la dlsolucmn sera la chor No demasmdoi’-

grueso para que la superficie de disolucién sea grande, pero mmpd od

asiado i' nokpara e

que no se formen agregados cargados eléctricamente.: Lo mejor es itiliza pariidlilas'ﬁhas B

de farmacos aislados por un diluyente hidréfilo.

A fin de resolver estos problemas de formacién de agregados o pix 1smmu1r el volumen

aparente de las cdpsulas, algunas veces es conveniente granular. La mhsa a repamr ﬂuycv
mejor y la mayoria de las veces el granulo es mas facil de mojar que el polvo original,
debido a la mayor porosidad intergranular, a la operacién de granulacxon ya los excnp\enles
mucilagos hidréfilos. o

Porosidad

Ex1slc una poros:dad de lecho determinada, para la que la humectacion es 6ptima. Para una

) porosldad de lecho supenor. existe demasiado aire incluido 'y, en la ausencia de un

humectacnon en ausencia dc agentes tensoactlvos

fridine © :
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Naturaleza quimica del contenido

Es importante el caricter hidréfilo o hidréfobo de los - fairmacos. Para los farmacos
cristalizados, la orientacion de las moléculas cxi'el cristal también es importante, ya que los
grupos hidréfilos pucden o no estar en el plano de las supcrf'cnes mayores que el cristal

ofrece a la disolucidn.
Excipientes

Aguiar - (c1tado por” Alache 9837¢p' “240) y'cols; afirman que la naturaleié'dé‘ los™

excipientes uene mas 1mponancla sobre la blodlspomblhdad que’ las fuerzas’ de

compactacxon. Los cxc:pnentes mas unlmldos son los diluyentes puesto que, con'

~frecuenc1a la pcquena:cantldad de un farmaco no es suficiente para ser mtrodumdo ‘en

estado puro en una‘ apsula, los desmxegmnles y -los - tensoactivos. “El - efecto de los

exclpnemes sem mayor cuanto menor sea el tamafio de particula del farmaco.:

o Diluyentes:: >

. Sl el dlluyenle es’ abundante su masa en la cpsula debera prescntar, en funclon de su

hldrosolubllldad Ios C'lraclercs de porosxdad que permnan la me_|or penetracion del lxquldo

El dlluyeme dcbcra ser clegldo en ‘funcién de su solubllldad y “la cantidad del farmaco

un rccubnmnen(o de las pamculas de farmaco con ]as del producto hldréﬁlo Esla capa de

recubrimiento constituye, por otra’ pane, una csp’ cle de'* ébngo " que’ 1mpldc la formacién

‘de ‘aglomerados por separacién de las pan(culas dcl férmaco, no pudiéndose -establecer

enlre talés particulas fuerzas come las ‘de Van' der Wails.: También, debe tenerse en cuenta
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el launlsulfato de’ magn

_.chﬁologin“de fabricacid

la posibilidad de una adsorcidn de los f'amnacos, de baJa concentraclén, sobre los diluyentes

insolubles.

Los diluyentes solubles del tipo de la laéibsa son convenientes para los farmacos poco
hidrosolubles, ya que favorecen la penetrac n de ‘los fluidos gastricos en la masa y por
tanto la humectaciéon y dlsolucnén del. farmaco La lactosa no siempre tiene propiedades

favorables a una disolucién raplda del farmaco en particular si este es hidrosoluble.:
o Deslizantes:
La necesidad de un buen flujo para tener un llenado regular, obliga a utilizar agentes que lo

faciliten. Estos recubren el polvo ¢ impiden la formacién de aglomerados. Pero, en general,

son hidréfobos (talco, estearato de magnesio). Numerosos autores han observado su efecto

- perjudicial sobre la disolucién. Newton y Rowley (citados por Afache, 1983, p. 240)

observaron una disminucion de la velocidad de disolucién en funcién del aumento de la
cantidad de agentes deslizantes, hasta una cierta concentracién limite a partir de la cual no

se producen mds cambios. Esta concentracxon, que corresponde al deslizamiento opumo y a.-

la menor disolucidn, seria la del rccubnmlento total de las particulas.

Si estos agenlcs son necesanos, es aconsejable aﬂadlr un 0.1 a 0 5% de ageme humectanlekf

También se puedc recumr a agentes deshzantes hxdrosolublcs, como el ‘benzoato dc SOdlD o -

En un polvo pucdcn e\lsur fuerzas que rclengan las* particulas unns cont

“ﬁi’erzas de
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) f cn movmuento p eje p d 'pué‘ de una mezcla obpor un desllzamlento por la tolva de
dhmentacxon de una maQuma Son pamcularmente mtcnsas enel caso.de una trituracién
mccamca Cuamo mas actlva es'la lnturaclon, mayor es la energia acumulada por las
fpaniculas y mayor es la tendencia a formar aglomerados. La formacion de estos ultimos
: kdlsmmuye la superf'cnc ofrecida a la disolucién, siendo exactamente lo contrario de lo que
se. busca Ademas, estos aglomerados contienen aire y si el fArmaco es poco hidréfilo, el

aglomerado no se mojard con-el liquido acuoso. Asi, es initil por trituracién mecénica

‘dcscendcr por dcbajo de una determinada granulometria, puesto que por debajo de cierto

umbral las fuerzas clectrostallcas provocan la formacién de aglomerados.

El acon lclonamlento de este polvo y las modahdades de su mc vrp ¢ ci§n en l»as céapsulas, ;

en la_liberacién y

clcmentos que la componen, la cu'11 sera meJor cuanto mas homogeneas sean las pamculas

on tamafio y.en densidad. Si la mezcla es vigorosa y prolongadn ciertas pamculns fragiles
sg pue(:len‘ romper., Bolhuis (citado por Afache, 1983, p. 241) ha sefalado que para un
pol.vo,f,én' él que sc ha buscado mejorar el deslizamiento mediante el estearato de magnesio,
el tiem.bo de mezcla disminuye la velocidad de disolucién. Este fendmeno se debe a la
rotura de las particulas de cstearato durante la mezcla, permitiendo asi un recubrimiento

hidréfobo mas completo de las particulas a disolver.

109 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan



Parte I: Asp Biof éuth

Capitulo 2: Biodisponibliidad

e FEtapas de adicién de excipientes

Si se desea mejorar la humectaclon de'un’ fam1aco hldrofobo mediante un agente hidréfilo,

sera necesario afiadir este, progresnvamente, en etapas suceswas o

«  Nivel de llenado dé

;Déspués'de la abenurd‘dc la cépsu] frecuentemente se escapa una burbuja de aire;, Esto es
1mponante segun cl mvel de llenado’de la’capsula,

penetracnon del liqmdo en el mtenor dela masa puly
¢ Tipode méi]uina

El pol\'o en el mlenor de la capsu]a se encucmra en

plasmaticos obtenidos,’ despues de'la mgesuén de capsulas de rifamicina, seglin si estas

fucron llenadas por uno'u otro tlpo de maquma. Los niveles plasméticos obtenidos después

de la ingestion de capsulas rel]cnadas por la maquma de dosificacién por compresion sélo
fueron la mitad de los obtenidos en el otro caso,
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m:‘\‘:’::::rf‘:‘:’s ‘Fipo de gelatina
Interacciones contenido / gelatina
Envejecimiento
‘Temperatura
pH del lugar de liberacién

Formacién de un cilindro de
gelatina que recubre el polvo

Porosidad
l’"mw"‘"'"*m """"" Tamaiio de particula

Penetracion det fluido

Lo . Forma y estado de 1la
bioldgica en el polvo superficie de las particulas
T logia de fabricacidén:
tipo de miquina
(apelmazamiento),
Disgregacion de la masa condiciones de mezelado
pulvurenta después de su Naturaleza del polvo
humectacién con los fluidos Excipientes (hidrofilia, poder
biolégicos adsorbente, presencia  de
¥ tensoactivo)
Disolucion del fainmaco
humedecido Caracteristicas de
t.w.. ........... —i absorbilidad  propios  del
farmaco

Farmaco absorbido I

F g 2.18. Fase biofarmacéutica de un farmaco presentado en capsulas duras
administrado por via oral.

En esla f' gura se obscrva la fasc biofarmacéutica de un farmaco en estado pulvurento

: prcsenlado en capsulas duras. asf como los factores que mfluyen sobre su absorclon

. 22373 2.Granulados

tes y deben ser disgregados y

kdlsuellos en_un-vaso con:agua,’ anics ‘de admmlstrarse. En este caso sélo la naturaleza

‘qmmlca del farmaco mﬂunra obre su absorc
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Sc pueden recubrir ciertos granulados para asegﬁrar‘ciert'a gastrorresistencia, mediante un
recubrimiento graso, por ejemplo, En este caso, la naturaleza y el espesor del recubrimiento
pueden -interferir sobre la biodisponibilidad.” En’ general, los granulados que deben ser

- masticados presentan menos problemas de liberacion.

Los factores que tienen influencia sobre la absorcidn son:

"a)"Naturaleza del liquido de hijn]eqi_acidﬁ

:Sn el llquldo disuclve parcnalmeme los componentes del polvo entre ellos el farmaco, las

condncno”es dc secado deberan ser tomadas muy en cucnta, ya que pueden provocar un

,fcnomeno de cndureclmlcnlo externo (aire caliente y muy seco) Esta cubierta puede dar

¥ l\ig'\r 2 granulos duros en la superficie y la disolucién del’ férmaco serfa lenta. Se aconseja

la‘wlilizadién de soluciones de agentes aglutmames (goma arablga derivados de la celulosa)
ccuando los fdrmacos contenidos en el polvo sean ,poco:" hidrosolubles. Estos-agentes,

viscosos a altas concentraciones, recubrcn las pamculas de farmaco y frenan la disolucién;

por ¢l contrario, favorcccn Ia humeclacnon si “son pocoszcosos y se€ encuentran en

concentraciones ba_]as. o

b) Cantidad de liquid

. Condiciona én ocasiones la'dureza de los granulados.
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2.232.3.3.Comprimidos _

Las mezclas de polvos o los granulados pueden ser.comprimidos’ para darles la forma

“comprimida”.

Fase biofarmacéutica

La liberacién en el organismo ‘de los farmacos contemdos en un compnmldo precnsa la

destruccxon de la estructura de éste. Solo clenas formas'de compnmldos de hberacmn .

modlﬁcada deJaran dlfundlr el fairmaco sm destrucclén ‘de’su estruclura

.La com’prééiélf entrelaza - fuertemente laS‘

coherente de particulas que forma el compnmldo Obllgarlo/a dlsgregarse es provocar la
anuluclon de esta energia de’ cohes:on eslablecxda como consecuencm del entrelazamiento
mtlmo de las superf‘cnes durante la compresnén En el'caso de la dlsgregncnon en la quc las
i paruculas que consuluyen al compnmxdo deben ser restituidas al maximo para favorecer la
dlsoluclon del fam1aco mcluldo, la penetracion del agua, por succidn o capilaridad, sera cl
factor de separacion. Esta penetracién del agua es el tnico factor primordial en la
disgregacién, Cuanto mas ripidamente y de la manera mas homogeénea posible pueda
penctrar el agua, mis rapida serd la disgregacién y mas pequeifios seran los fragmentos
resullantes, lo que permitird una disolucién mas rapida del farmaco. Este es el papel: del
agente de disgregacion: introducir ¢l agua lo més rapidamente posible y de la,fémm‘ nﬁé
dispersa posible en el seno del comprimido. Esto es por lo que los disgregantes son de

naturaleza particularmente hidréfila.
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El comprimido, en el cual la toma: de_agua condiciona- la. disgregacién, debe scr
administrado con un vaso dc agua. Esta diluird el medio gastrico permiticndo una mcjor
penetracién del agua en el seno del comprimido. La tension superficial del medio gastrico.

inferior a la del agua debido a un ligero reflujo de sales biliares, facilitara la operacion.

A continuacién se presenta un esquema de la fase biofarmacéutica:

Disgregacion primaria

Comprimidos

Partlculas

Disolucién

Farmaco di

Firmaco absorbido

Fig. 2.19. Esquema de Ia fase biofarlhacéutica'de un comprimido.

Disgregacién y disolucién son dos fenémenos que concurren, snendo el mis. lemo el que
regula la continuacién del proceso, s decir, la absorcxén La dlsolucnon del farmaco se hace'

a partir del comprimido mismo, los agregados grandes que sc liberan a menudo y de los

fragmentos ultimos de la dlsgregamén El primer fenémeno es p'\mculamle te 1mp nanle" : i

si el farmaco es muy soluble en el medxo gastnco yla dlsgrcgacmn s larga.

La dxs;,regacxén no ‘es imprescindible para que un fammco sea Ilbcrado y.se dlsuelva Si‘la:

masa del compnmldo

tendra lugar como
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del recipiente durante un cnsayo de dlsolucmn i Vttr Aunque el uempo de d|sgregac|on

“en cometa

Tipos de disgregacion

Dado que en todo proceso de disolucidn, el tamafio de las particulas a disolver tiene gran
influencia sobre la velocidad del fcnémeno; el iamaﬁo de los fragmentos y particulas
procedentes de la disgregacion es uno de los factores que regulan la velocidad de
disolucién. Roland (citado por Aiache, 1983, p.:246) ha estudiado la morfologia de la
disgregacién y su incidencia sobre la blodnspomblhdad Clasifica los distintos llpOS de

disgregacién en tres calegorias:

e Disgregacién macrogranular

El comprimido se dlsgrcga en grandes fragmentos que sedlmentan rapldameme cn el fondo

Es cI caso ldeal p'\ra una dlsolucnon réplda del l‘armaco.

Roland (cnado por Alache,, 1983 p. 247) dlsungue en este grupo la dlsgrcgacnon llamada
El

comprlmldo exp]ota en grandes fragmentos que se disgregan
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“secundariamente y sedimentan Ju Vitro, liberando una nube de particulas mas finas. Los

comprimidos cfervescentes son un ejemplo,:. >

© Este tipo, al igual que el antcnor correspondc a ‘una restitucioén, en una primera fase, del

: ~z._,r'1nulo que ha servido p.xra la compresnon

« " Disgregacion micronizada o'de aspecto coloidal: *:

El medio” en el cual - se rea |za la sg gaclén adqulere un: aspecto lechoso, como
consecuencia de: la dlSpcfSlori del compnmldo en panfculas muy - finas. El firmaco
gencralmente se restituye dlreclamentc a su granulometr{a de ongen Dado este pequeiio

tamano de las particulas,’ seria loglco pensar que sc ‘trata deI tlpo de disgregacién ideal para

una biodisponibilidad rapida. Desgractadamcnte, en la prdctica, corresponde en general, a

ticmpos de disgregacion muy largos, realizidndose ésta por erosién dentro del comprimido.

Factores tecnolégicos que mﬂuven enla hberaclé n_y dlsoluclén de los farmacos a pnmr de

los comprimidos

a) Fuerza de compresion y porési dg:_l’ 'cdikhpriﬁ‘mikdd .

A medida que la fuerza dé 7cbmpre516n éﬁxﬂenta,‘las‘superﬁcies de contacto establecidas
entre las particulas son mayores, ‘las. superﬁc:es de adhesién interparticular serdn mis
grandes y por lanto habra mernios espacio vacio. Esto se traduce en una porosidad del
comprimido cada’ vez menor, hasta un cierto limite a partir del cual toda fuerza superior ya
no podra actuar. Es cmonccs cuando .la mezcla pulvurenta, que consmuye el comprimido,
ha alcanzado su compactaclon mAXima, s e S

Los poros son una via dc enlrada 1mponante del agua en el seno del comprimido. Disminuir

la porosidad del comprimido constituye una. dlsmmucxén potencxal de su. velocxdad de

disgregacién y de la velocidad de disolucion del farmaco. . v R
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A continuacién se harén algunas conslidcracioncs:’ o

De forma general, la disminucion de la porosidad debida a un aumento de la fuerza de
compresién, aumenta el tiempo de disgrégaciér_l y disminuye la disolucién, pero existe
una zona de porosidad optima para la cual los poros son aun suficientemente amplios
como para permitir la penetracién del liquido de disgregacion. Esta porosidad 6ptima
puede permitir una buena disgregacion: el agua puede penetrar mas rapidamente en un
poro hidréfilo estrecho, ya que la presién capilar es inversamente proporcional al
didmetro de los poros. Si se admite una mfluencna del hinchado sobre la disgregacion,
los poros deben ser suficientemente estrechos como pura pemuur que el granulo

hinchado ejerza presion.

Es necesario considerar. el dlamelro de los poros y su dxslnbucnon A porosidad igual,
pueden corresponder poros de d\émetro pequeﬁo. lmgando complelamemc cl
comprimido y provocando una dlsgregacxén mlcro o macrogranular raplda Asi, si se
quicre estimar la biodisponibilidad no sélo. debe mcdlrse la porosldad global del

comprimido, sino también la distribucién de po osvde d fi ‘ente tamafio, que podra ser

~ determinada por un medidor de poros de mercuno quc trabaJa bajo un gradlente de

presion.

" La formulacxén modula la influencia de Ia fuerz de compresnon Los poros se podran

llcnar mas o menos por el Hqundo de dlsgreg cxon. Si. se cncuentran taplzados por un

revesunncnlo de sustancms hldroﬁlas f mo los grénulos de almldon, la penelraclon dcl

ax nguu sera raplda. S| sus paredes son hldrofobas la penetracion sera lenta.

117

La progresxén del agua a través de los poros es |mportanle cualquier fenémeno capaz

de hacerla mas lenta, como-la vnscosxdbad frenaré la dlsgregacmn y la disolucion.:De

esta manera, los productos capaces d au entar la viscosidad, como las gomas, alginato

sédico o gelatina, provocaran dlsgregaclones 'lés lentas y no se deberan utilizar en gran

cantidad.

Existe una fuerza de compr‘csié’n“éptim anos.lilitéres han demostrado que si bien la

velocidad de disolucion dlsmmuye co fuerza de compresion, existe una fuerza de

compresion para la que aparcce una m ora en:la disolucién.
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e Para ciertas fuerzas de compresién ex1ste una ruptura de los cnstales aumentando la
;-superfcne del farmaco oﬁ'cmda ala dlsolucnon Van Ooteghem (citado por Amche
1983, p..249), al analizar el lamaﬁo de las parucuhs a partir de la disgregacién, constaté
esla ruplura de particulas.., Observo, ‘por ‘otra parte, y por el contrario, una

- rcag,lon1eracnon de las mas pequefias, Cuando la fuerza de compresién aumenta mas alla
~del nivel que provoca la ruptra’ de los cristales, la disgregacion y la disolucién son

. defectuosas como consecucncna de la importancia de los enlaces interparticulares; por

. :‘ejemplo, fomwclén de puentes interparticulares por fusion en la superficic. Debe

4 seﬁalarse que en ‘el caso de estructuras comprimidas hidréfilas, el aumento de la fuerza

: de compresxén puede ace]erar la velocidad de disgregacion.

Debe lencrse en cuenta la elevacion de la temperatura durante la compresién. Esta varia

o mucho segun los autores y las condiciones de compresién. Su medida ha podido ser

1zada para la delermmaclén del efecto de los lubricantes, que disminuyen las
kfncclones‘y por tanlo la’ liberacién de calor. Esta elevacién de la temperatura es
. -,_: sufi cleme para provocar la fusion de ciertos lubricantes grasos y de ciertas  mezclas
‘ “eulcllcas La fuswn de los lubricantes grasos puede provocar el recubrimiento de las
! par((culas de farmaco por una capa hidréfoba, que frenaria su humectacién y su
e dlsolucxén.

Po ulnmo, esta elevacién de temperatura puede: modnﬁcar el estado

L cnstalmo de mertas fom'las metaestables y modificar la velocidad de dlsolucxon de los

B farmacos

‘b) Tipo de maquina compresora

i La fucrza aphcada duranle Ia comprcsxon se encuentra me_|0r rcpdmda en el comprlmldo :

e oblemdo con una maquma rotatlva, trabajando con los dos pun/ones mfenor y supcnor,‘,*

' los compmmdos asn ‘formados son més homogéneos desde el punlo de vnsta de la dureza v
por conSIguleme, de'la porosidad y dlsolumon En el caso dc una maquma allemauva. se_.,
produccn comprimidos menos homogéneos, prescntando Zonas’ mas, ‘duras en la cara";

»correspondlenle al punzén superior. Los’ lubncantes, al dlsmmuu' ]as fuerzas: de fncclon,' ‘

penmten un mejor reparto de las fuerzas en la masa a compnmlr. ;
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) Tambiér_n influye la . velocidad . de corhpresi'ény la;forma1 de l'k;s,,,cqmpljimidos, factores
determinados por el tipo de maquina, que inducen una relacién ,.f‘suxie}ﬁcie ofrecida a la

disolucion/volumen del comprimido™ variable,
c) -Métodos de fabricacion
e .Compresion directa
'E_l tiempo'. dc disgregacién y la velocidad de disolucién dependen de los -excipientes
ulilizzidos Eslos dcbcran presentar-. proplcdades de -enlazantes secos y favorecer el
: ‘desmoronamlemo.
En general, para estc método, eXisic el riesgo de aglomeracién y de soldadura parcia] dc las

particulas de los farmacos poco Iudrosoluble5' la dlstnbuclén de poros de dlferente tamaito

es bastante homogénea‘ yla dlsgregacxon es microgranular.

La. mcorporacnon de denvados hldréﬁlos, no hxdrosolubles, como los almidones: o Ias e

comprimido (fnabllldad) La elaboracxén de Ios almxdones modlﬁcados de tipo de’ los".f.

cdrboxnmeulalmldones pemme meJorar este problema. o ,k

e Granulacién:

.La granulacxon de] polvo a compnmlr permitc un aumento en la densidad de éste, asi como_ :

la consulumon dc un granulo Que rcsbale mejor en la tolva de allmentamén dela mnquma

‘La dureza del grénulo rcpercute sobre la velocidad de disolucién ulterior del farmaco. Si el
- granulo es duro, su reparto granulomemco influira sobre la porosidad del comprimido; los
granulc_)s relatlvamcnte grandes provocan una porosidad elevada. Si el granulo es friable, su
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granulometria importara poco, ya que. durante la'cc mbrési&h "s'e producira una ruptura del

granulo y una reorgamzaclon dela dlsposwlé de las particulas. "

El modo y las cond:cnones de granulacnon mﬂuycn amp]xamenle sobre la dureza y la

porosndad dcl granulo paru la omprcsxén.. v

- Granulacién en seco

La 5ranulacnon en seco permite, en general, una dlsgregacmn mas raplda pero la ‘fuerza de
compreslon no debe scr demasiado clevada, para que no. ongme la fonnacxon de zonas

" demasiado compactas dificiles de destruir. '

llberamén raplda, aﬁadlr la mitad del disgregante en el granulo antes de la granulacnon y eI
:'{resto en la fasc externa. La disgregacién serd entonces microgranular y la disolucion mis

mplda

»= Granulacién himeda:

‘Es mliy uullzada ‘para:la. compresiéon de una mezcla de polvos Neccsxta dlslmtas

Jopcracnones que pueden mterfenr sobre la liberacidn y la disolucidn del fannaco

B # Humectacxon del polvo con-la mcorporamdn de un Ilquldo. Esta adxcwn debc ser, rcgular;.

pdra obtcner un granulo homogénco.
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Chélmers (citado por

#.La estandanzacnén del tiempo de mezc do es muy 1mporlante'

" ‘Alache 1983 p. 251) y cols., constataro : : ipo dekdlsolucmn de 50%

; para una dlferenma de ucmpo de m ZC

n # La naturaleza dcl hquldo su volumen y concenlracnén condlc:onnn la poros:d'\d ﬁnal del
,granulo y su dureza,

y por tanto; la veloc1dnd aque se llberara cl f.mnaco

De mancra general | granulo sera mas duro, con un tiempo de disolucién mas lento, en las .~

: flguncnles condicio

n Jarabe snmple) Sx se ha utilizado un aglulmame éste rccubrc al granulo de
oy una pchcula que, frena hgcrameme la dlfusmn del farmaco fuera del granulo. Esta

dlsmmucxén de la dlsolucxén sera mayor cuanlo mas clevada sea la conccmracnon

gluunantc En concentracwnes adecuadas, - el - aglutinante puede por el

i contranoV acxhtar la humectacxén de las particulas hidréfobas.

;La g an laclén proplamente dicha se realiza con distintos tipos de granuladorcs.

: ,,:obtemendose masas con diferente grado de compactacion y.-granulos de: dlferemc
v du

4R El _paso-formado a través de una rejilla perforada da un granulo mas denso

o 'que el obtenido por el paso a través de un tamiz. .
« El secado del. granulo puede introducir cierto nimero de modnf’ cacnoncs como la
recnstahzacnon de los farmacos, en forma de lndratos lo que . provoca una

'dlsmlnucxén de la velocidad de disolucion. La | humedad resxdual del granulo

:condlclona la: cohesién final despues de da’. comprcsnon y por lo-tanto su

sgregacnon. Es recomendable desecar a una humedad constante y trabajar, si es
posnble, en atmésfera acondlcmnada si. se quiere ascgurar la reproducibilidad de la
'veloc1dad de

|soluc1én. ‘Este.. fenémeno ha sido descrito para la fenolfialeina
(A\ache, ]983 p. 252)

121 o Lo Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan



Parte I: Aspectos Blofarmacéuticos s ' : CoTTERE i Capitule 2: Blodisponibilidad

e La granulometria final del granulo mﬁuye sobre la poros:dad del comprimido,

sobretodo si ¢s relauvamcnle duro. Cuanto yor es el granulo, mayor sera el

volumen poroso del compnmldo Cuando el fé co'es hldréfobo el granulo se

disgregara dificilmente y la dlsgregacwn rcstxtul granulos de partida. En este
caso interesa conseguir granulos tan pequeﬁos como sea posnble a fin de facilitar la

disolucion.

Factores de formulacién_que influyen en la liberacién y la disolucién de los firmacos a

partir de los comprimidos

Los excipientes necesarios para la elaboracién de un édymprin'iido’ pueden:tener un.papel
muy importante sobre la biodisponibilidad de 'v'lo‘sf‘fénnacvos. Esta influencia es mas
importante cuanto menor sea la dosis de finﬁaéo*en"e'l comprimido y cuanto. menos
absorbible sca éste en estado puro.'La fonnacnon de dlvcrsos complejos que favorecen la’
disolucién de firmacos poco hxdrosolubles o. a Ia mvcrsa, la- fommcnon de; complejos
insolubles que inhiben la absorcién , asi como la adsorcxén sobre cxerlos dnluyentes son las -

: mamfestacloncs més corrientes de estas mteraccxones ‘entre fannaco y exclplentc.

"’a). Diluyentes . »

»""En el caso de fannaco presente en muy poca cantidad y-absorbilidad relativamente
pequcﬁa, la’ mfluencm del diluyente deberd ser estudiada con mucho cuidado, ya que son
inumerosos los riesgos de adsorcion sobre excipientes como ¢l caolin, bentonita, hidréxido

. de aluminio, carbonatos de calcio o magnesio y fosfatos.

" En general, s¢ preficren diluyentes hidrosolubles, como la lactosa o ciertos productos de

' hidrélisis del almidén, si el firmaco es de naturaleza hidréfoba.
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b) Aglulinanlesf's

Los aglutinantes utilizados en solucidn en la granulacién hiimeda, frenan la liberacion y la
disolucién de los farmacos. Se ha demostrado que la viscosidad desarroilada por distintos
aglutinantes disminuye la disolucién cuando se afiaden a concentraciones crecientes; sin
embargo, no existe una relacién directa entre la velocidad de disolucion y la viscosidad. La

polivinilpirrolidona (PVP) y el engrudo de almidén son los més favorables.

Cuando el firmaco es hidrofobo, la utilizacién de la solucién acuosa de una agente visyck:osok
para la granulacién himeda puede tener un efecto beneficioso en la’ disolucién de éste.
Envolviendo las particulas de farmaco de una pelicula hidréfila,- el 'aglutinante puedc

facilitar su humectacion .y su disolucién. Jammet (cltado por A\dche 1983 P 254) L

conipard la accién de diversos aglutmanles sob e

Demostré que después de la uuhzacxén de. un

generalmente mejor.

conveniente, cuando se desee utlllzar, elegxr el upo de gelatma en: funcmn,de la naluraleza .

dcida o basica del farmaco.

¢) Disgregantes

v los granulos constitutivos, a fin de rea]xzar, por un mecamsmo, la relajamén de Ios enlaces‘- g

Fal a3

&% j oL o Ya . .

“* Es importante que se los aglut utilizados en granulacién por via htimeda. Los
agluti ¢s para granulacién seca o presic  directa son de naturalezas extremadamente diversas y su
incidencia en la blodlsponlblhdnd es cada vez un caso particular.
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de cohesidn. Segtin Delonca (cnado por A]ache‘

clasificar en tres grupos‘

98:3;\5."254); éstoskdisgfeganles se pueden

Aquellos que se hinchan en presencia de agua, sin disolverse. Bombean el agua de
granulo a granulo.

Los 'que se disuelven en el agua hinchiandose y formando un gel; pero la viscosidad

" desarrollada frena el ingreso del agua y por tanto la disgfegacién. Se forma una capa

viscosa espesa que s6lo deja atravesar lentamente, por difusion, los farmacos
disueltos.

Los almidones. Insolubles, pero particularmente hidréfilos, son en la mayoria de
los casos, excelentes disgregantes. La observacion del efecto beneficioso de una red
contfnua de granulos de almidén en el seno del comprimido, por una phﬁe, y del
hinchamiento de los comprimidos que no contiene ningtn clemento capaz de
hincharse, por otra, ha conducido a la hipdtesis de la repulsion inlerpaniculgr:_ el
agua, conducida y distribuida en el seno del comprimido por la r'edbcoh‘t‘i‘nu'a
Iudroﬁla, provoca la anulacién de las fuerzas de cohesién mterpamcularcs como las:

de Van de Waals, capllares A puenlcs de hldrégeno. )

36 Fuerzas capilares: Son fi
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e Para los agentes cuyas partlculas se hmchan en contaclo con el agua, agentes

7 hidrosolubles, sera necesario alcanzar una cierta concentracion eficaz pero no

sobrepasarla, pues la viscosidad desarroilada frena ¢l esparcimiento del agua a
través de los comprlmndos y por tanto su disgregacién.

« Para los almxdones _y los productos que no se hinchan, agentes insolubles, la
concentracién éptima es aquella que corresponde a la formacidn de una red continua
de almfdén alrededor de las particulas, de un grupo de particulas o de los granulos.
Esta concenlr:;cién 6ptima estd en funcién del tamafio granulométrico dec las

’ partviculas o de los granulos a comprimir, cuanto mas pequeiio sea este tamailo, mas

elevada serd la concentracion necesaria de almidén. Para una misma granulometria,

B ‘se debera utilizar una mayor cantidad de almidén de particula de gran lamaﬂo‘(por

ejkcmp]o, de patata: 10-100um) que de un almidén de tamafio pequeiio (de arroz: 4-
8um). '

2.Modo devin‘troducciéh‘ de}'hger\_\té de disgregacién

Durante una compresnon dlrccta, el dlsgrcgante se afiade por fracciones sucesivas en el

i lranscurso de la mézcla, Cuando la comprcsxon se realiza mcdmntc una granulacién previa,

se dcbe mtrodu' rla mntad del dlsgregamc en la fase interna y la otra mitad en la fase

) cxlcma Sl cl gran o n cs muy duro, durante la compresién tiene Iugar una rcordenacnon y

: la lolahdad de] dxsgrégantc puede afiadirse en la fase interna.

- d) VLtvxbric‘:an:tesby agentes de deslizamiento

Resumiendo lo visto en capsulaa duras, la frecueme naturalem hldl’OfObd dificulta. la
humeclacxon y por {anto la disolucion_del farmaco, ya que en su maxima accién, pueden
recubnr el farmaco de: una capn conllnua, acemuandose este - fenémeno durante la

realizacién de mezclas pro]ongadas dcbldo a la rotura de las particulas de los lubricantes y

agentes de deshzam:ento denvados de acndos grasos (estearatos. palmitoestearatos). Ciertos
productos como,el talco, ,cuyas pqmculas se agrupan en monton, tiene menor tendencia a

envolver las particulas de farmaco de 1jma: capa hidréfoba.
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Los factores a considerar en la eleccion de lubricantes y agentes de deslizamiento son:

1. Punto de fusién

. El punto de fusién de los lubricantes y agcntcs deAdeshzamlen o derivados de 4cidos grasos

~“(estearatos, palmlloeslearatos), asi como su vxs

| eslado fundldo pueden tener una

E calor desarrollado durante la

‘ T.Jmflucncm sobre la velocidad de dlsoluclén de los fanjﬁ
'i compremén puede provocar el reblandamlento o ]a fusnén de cncnos agenles que, cn funcién
k""f'de su vxscosxdad en estado fundldo, recubren de’ manera més © menos completa las
_j particulas de farmaco. Asi, los agentes que funden a temperaturas més bajas son los que
- frenan la disolucién, Es importante seﬁalar que Jammet (cuado por Atache, 1983, p. 257)

constaté que el talco, que no presenta fenémeno de fusxon, afecta menos a la velocidad de

disolucién de que los cuerpos grasos.

2. Concentracién

‘ El HLB de los lubncantes puede mtervcmr enla velocndad de dlsolucmn' los Iubncames de
cadena hidrocarbonada corta dan uempos de dlsgrega i6n y de disolucién mas rapidos que
los que poseen una cadena hldrocarbonada larga débldo 5 que los derivados de cadena
grasa corta (HLB elevado) son menos hxdrofobos. Sln embargo, no debe exagerarse la
importancia de una hidrofobia moderada, pueslo quc los llqmdos del medio gastrointestinal
poseen un alto poder humectante debido a la presencia de sales biliares. No debe
subestimarse la posibilidad de adsorcién de firmacos a bajas dosis sobre el talco, y ¢l rieso

de hidrélisis de ciertos compuestos, como el dcido acetilsalicilico.
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En Ly figura siguiente se esquematiza la fase biofanmacéutica de un fairmaco presentado ¢n

comprimido, asi como los factores que influyen en su absorcién.

Comprimido

comprimido/fluido

Humectacion  de  la  superficie:  tensién  interfacia

Destruccion de la estructura: disgregante, naturaleza de lo
enlaces interparticulares establecidos durante la compresion

Penetracion del liquido: porasidad, disgregante
4 Y
Muacrogranular Microgranular . Caloidal
|
h 4
Disgregacion secundaria
Exclpt diluy , agluti lubricantes 3
I Disolucién | Viscosidad del medio ;

Excipientes que favorezean In humectacién i
Estado de las particulas |
Solubilidad del firmaco l

Farmaco disucito en los fluidos del
aparato digestivo

|

Caracteristicas de absorbitidad
proples del firmaco

l Farmaco absorbido ]

Fig. 2.20. Fase biofarmacéutica de un firmaco presentado en comprimido
administrado por via oral,
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5 permmdo demostrar la dlsmmucnon dc la porosxdad de la superﬁme por el grageado con

2.2.3.2.3.4. Comprimidos recubiertos (A’lache, 1983, pp. 260-266; Cruz, 1998, s/p)

A) Comprimidos no gastrorresistentes :

Estas formas se utilizan con la finalidad de: (1) proteger un farmaco de la degradacion por

los agentes exteriores (oxfgcno,‘khumedad, fuz); (2) aislarlo de otro firmaco con el quecs *

incompatible; (3) enmascarar un sabor desagr‘adab'lc.

En general la influencia de estos recubrimientos no gastrorresxstentes en la liberacién y la
disolucién de los farmacos es pequeiia, puesto que son solubles en mcdlo gastrico. Sin
embargo, el tiempo necesario para la disolucién del recubrimiento puede: causar cierto

retraso, en particular en ¢l caso de grageas con aztcar.

Grageas

La capa de rccubnmlento estad compuesta por dlversos estratos de espesores desiguales. El

»bamlz en conlacto con el nucleo se_adhiere fuertemente a éste. La capa de sellado,

‘_bmuy hxdréﬁlos ¢ hldrosol'bles (goma laca), se . disuelve

rclaclén al nucleo To quc asegura a este una vcrdadera proteccién. La penetracién del agua
“esmas lemq que.en ‘¢l comprimido no recubicrto. Se realiza por crosion de la capa de

“recubrimiento ' mediante la- disolucién de su esqueleto’ hidrosoluble. .Los factores que

57 CaCo3 35%, caolin 16%, talco 20%, aziicar 20%, acacia 4%, TiO2 5%.
58 Aziicar 50%, grenctina 5%, acacia 1.5%, PVP 1.5%, H20 cbp 100%.
Picnémetro: Recipiente de capacidad y masa conocidas que determina la densidad de sélidos y liquidos.
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interfieren sobre  la rapidcz de disoluéiéﬁ 'de’esta capa,' y por consiguiente sobre la
absorcmn son: (I) la hldrosolubllldad de sus constituyentes, (2) su espesor y (3) la cantidad
yla ‘aturaleza del polvo aﬁadldo en las elapas de engrosado y alisado (esto influye en la

porosidad del recubrimiento).

Debe subrayarse que la pdrosida:d' de»v la sﬁpérﬁcie dificre bastante de una fabricacién a otra,

y que puede ser relativamente importante; a‘pesa'r de la capa final de pulido poco hidrofila. -

Comprimidos con recubrimiento de pelicula

Se obtienen mediante el deposxto en’la superﬁcxe dcl nucleo de una pellcula de algunas
micras de espesor, cuya composlcnén asegura alavez la proteccnon del comprimido v la
difusién adecuada del. farmaco en los mcdlos bloléglcos De hecho, en ¢l caso de los

recubrimientos no gastrorre51stcnlcs, la pelicula es soluble en medlo gastrico.

En cuanto:a la biodisponibilidad, sélo aparece: el problema de un posible retraso de la
liberacién si el. reéubﬁmiento s ‘demasiado espeso o si sus ‘propiedades se modifican

: durame la conscrvacnon. El espesor de la pelicula esté condlcxonndo por la viscosidad de la

i soluc16n del agenle ﬁlmégcno y.por el numero de capas deposxladas

B) Comprimidos 'cén‘rééubrimienlo gastromresistente,

Es!as formas s¢, ullhzan con la fnalldad de:-
‘ya) rcgular el nlmo de la liberacién en el uempo (fonnas de beeracxén modifi cada).

b)" ﬁJar el nivel del aparato digestivo en el que se reahzaré 1 lxb‘ clon, con'el, fin dc. .

R proleger el fairmaco de la posnble accuSn des' atura]lzan ugo:gastnco por cjemplo .

- la cntromlcma y.la pancreatina; .

. - prevenir un efecto vomitivo’ de cnertos farmacos; (sales.de hierrc dleulestllbestrol) oun,’

efecto negativo para el buen’ desan'ollo de'la (farmncoé alcalmos)

0 Agente filmogeno (ﬁidroxi;;}opi'lqtiléclulés:i dragit E), plésliﬁc'ante; opillcar{lcs‘
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- evitar ¢l contacto con la mucosa géstrica de productos corrosivos para ésta (salicilato
sodico que al contacto con el medio gastrico 4cido se transforma en acido salicilico);

- impedir o dificultar la disolucién en los liquidos del aparato digestivo de farmacos que
deban actuar en las partes distales del intestino delgado o a nivel del colon (antisépticos

intestinales).

Este recubrimiento gastrorresistcme, cnterosoluble, denominado entérico, pucde. ser
aplicado sobre particulas, grénulos para compreslon o capsulas, y la forma fammceuuca

misma: comprimido, cipsula.

Un buen recubrimiento entérico debe presentar ausencia’ de toxicidad e inercia quimica yo

fisiolégica. La pellcula formada en la superficie. de'la; forma farmaceuuea debe adhenrse :

perfectamente al nucleo, presemar un iert ﬂexnblhdad y, ‘una buena» ;

resistencia mccamca, no pre en

"El recubnmlemo deber.’n resmtlr en el medlo gasmco a' (1) ser embebldo por cl medlo
sobre ‘todo si prescnla una clerta porostdad el niicleo lmpregnado de liqmdo puede
hincharse y provocar fi isuras en ‘el recubnmlenlo, (2) la acldez del medlo, (3) Ia accion
proteolitica de - la pepsma " La’ resnstencla se debera mamfeslar durante un ucmpo

relallvamenle largo. El llempo de permanencna gastnca puede vanar de 1a 6 horas y

algunas veces aun m S

b) ~Vac_iad6 g'zflsmkco :

~'Con una forma entérica del tipo dcl compnmldo o de ln capsula rccublcnas la mﬂuencm

“del ‘vaciado gastrico sobre la rapldez de la hberacxén es‘una ley del todo

comprlmldo o la cdpsula puede pasar mmedlatnmente al plloro y la llberacnon sera réplda,
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; pdé&ia qh‘gda;sg en un lugar del estémago o en el seno del bolo alimentario y abandonar el

estémago’en un tiempo indeterminado, no previsible, que puede alcanzar seis horas.

La i‘h'ﬂuencia de las condiciones de administracién es notoria, ya que si el comprimido se
toma en ayunas con un vaso de agua, pasard mas rapidamente al intestino delgado. Para una
capsula - de disgregacion gastrica, cuyo contenido sean clementos gastrorresistentes, es
posible obtener una liberacién regular al ser administrada durante o después de una
“comida, pues los grianulos pasaran progresivamente al intestino en cada dilatacién del

piloro. Y, la accién se prolongara mas tiempo.

En el caso de un comprimido formado por un nucleo gastrorrcsnsteme Yy una capa externa

'gastrodlsgregablc, que contxenen ambos el‘mlsmo farmaco, una evacuacién demasnado

raplda hacia cI mtestmo provoca la liberacién simultinea de dos dosns deI m:smo férmaco

'La llbcraclo enel medxo mtestmal debe ser rapida. Para su llberamén se aprovechan las

dlfcrcﬁcms de compostmon y dc propiedades fisicas entre el medio géstnco e intestinal (pH;

. prcscncm enel mlcstmo de sales biliares, lipasa, tripsina y qulmotnpsma) Asl, se pueden

" »"‘cl‘asiﬁc'a' S g,rupos a los agentes fi Imogcnos
R Fiifnégenos quc se disuclven en funcién del pH

!3 5 y se cleva por dilucidn durante una comida hasta 5.
Asi phéé, cs:dc:scéibiei n're bnmxento entérico resista un pH inferior o igual a 5. Pero
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no debe perderse de vista que t.l pH deI duodeno es proxnmo a ‘5. En este caso cl

recubrimiento debe” dlsolverse o dlsgre g

e a pamr de un pH de 5.5, lo que es dificil. La
liberacion - del farmaco a “nivel de duodcno,‘a pamr de formas verdaderamente

1,aslrorrcsnstcnles, puede ser dlficnl El pKa del agenle ﬁlmégeno condiciona el grado de

gaslrorrcsxslcncm y cl mve de hbcraclén mtestmal

En Ia sngulcntc labla se mueslran los prmc1pales agentes ﬁlmogenos que sc disuelven en
- funcién dcl pH, asf como su pH inicial de dlsoluclén

Agentc filmégeno pH inicial de Ia disoluci6én Observaciones
Acctofialato de celulosa 57-5.9 Viscosidad de 90 cps; un
s T T 30% de ftalato aumenta el
tiempo de disgregacién
intestinal
Acctoftalato de almidon 57-59
Flalato de 50-55
hidroxipropilmetilcelulosa
Acctoftalato de polivinilo 5.5 Posee  gran resislencia
gastrica
Hemiésteres de copolimeros Etilico 4.5
de clileno y de anhidro N — propilico 5.0
maleico N - butilico 5.4
N — hexilico 6.4
N — heptilico 7.0
Hcmiésteres de N — propilico 5.6
polimetilvinil éster / anhidro N - butilico 6.0
malcico
Copolimeros de cstircno y 34 Poca resistencia en medio
de anhidro maleico gastrico; es necesario
reforzarla con talco
Eudragit L 6.0
Eudragit S 7.0
Eudragit L30D 5.5 Muy sensible al pH,
electrolitos y a los
disolventes orgénicos

Tabla 2.3. pH dc disolucién de los principales agentes filmégenos gastrorresistentes.
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Filmogenos que se degradan por protedlisis en el intestino .

Las proteinas utilizadas para formar recubrimientos gastrqﬁesistenies no son susceptibles
de ser digeridas por la pepsina en medio édcido, pero si bdriilaihéipsina a pH intestinal. Los
principales productos de csta clase son el gluten y la ceina que."han dzido resultados
inconstantes, y la queratina cuyo ataque comienza en medio gastr:co Estos productos eslén

practicamente abandonados.

Filmdgenos grasos

Las matenas grasas uuhzadas para este tipo de recubnmlento se emulsnonan y sufren una
hldl‘ollSlS parc1a] en el mtestmo Deben presentar un punto de fusmn llgerameme supenor a

37 °C,a I’ n de no reblandecerse demasnado en'el estémago.

~ sean puntos fraglles Algunas veées dcbe ser recublerto por una capa protectora cuando:
- su supcrf cne es pu]vurenta
- conncne una - sustancia incompatible con la pelicula gastrorresistente; pueden
prcscmarse algunas mcompnubllldades entre el recubrimiento y el nucleo- si- éste
contiene farmacos a]cahnos, lo que disminuye la resistencia del recubrimiento en medio
gastrico; por el contrario, un nicleo dcido prolonga la disgregacion intestinal, caso en el

quc es necesario intercalar un recubrimiento neutro entre el nicleo y la pelicula.
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¢) Caracteristicas fisicoquimicos de la solucion del agente filmdgeno

Tension superficial

Es necesario que sea lo més baja posible para permitir una buena humectacion del nicleo,

induciendo una buena adherencia de la pelicula a éste.

Viscosidad..

Deber ser, relatlvamen un: recubnmlenlo medlame capas ﬁnas y

regulares, asi como,

una nentaclon més Acil de ]as moleculas.,consmuyendo una

:Se uul an para. favoreccr el secado Si son hidréfilos (6xido de titanio, carbonato calc1co)

son negauvos para la 1mpenneab1'|dad de la pelicula. El talco y cl estearato de magnesio,

“por el ‘contrario, de naturaleza hidréfoba, favorecen la impermeabilidad del recubrimiento y

aumentan cl tiempo de disgregacién. Se pueden utilizar en particular para reforzar la’

gastrorresistencia, pero sin exceso para no disminuir ¢l tiempo de liberacién en el intestino.
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g) Espesor de la pelicula

Debe ser suficiente para asegurar la gaslrorrcsiysten'cia._sé ha podido demostrar que el
tiempo de disolucién es proporcional al espesor de la’capa..La intensidad de este efecto

depende de los productos, siendo particularmente claro bafa'gl acetoftalato de celulosa.

h) Tecnologia de aplicacion

Segin el recubrimiento se efectie en turbina o en ‘capa de alrc, se obtcndran distintas

" calidades de recubrimientos. Wagner (citado por Atache, 1983 p. 269) constalo que, para
una misma cantidad de agente filmégeno, la tecmca de la capa de alre permlte obtencr )
desintegraciones mas rapidas del recubnmxemo gastrorresmente, que' a obtemda por el

método de la turbina.

La corriente de secado no debe ser violenta

- espesor de la pcllculzvl.’

¥ por: 'lanto, su redlstn ci
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©2.2.3.2.3.5. Formas farmacéuticas de ]iberaqic}n modiﬁcada

“En la literatura se encuentran numerosos términos variados que sirven para describir estas
formas y ¢l modo de liberacion del fairmaco. Nelson (citado por Aiache, 1983, p. 283) los
“ clasifica segin tres tipos:

a) Forma de liberacién o de accion sostenida

VFon‘na famlaceutlca que llbcra 1mc|almente una: cantldad suﬁclenlc de - farmaco

. blodlspomble para a]canzar Ia respuesta farmacolégncamenl 5 deseada tan rapldamcnteb '

absorbllldad Y. que :

como lo permnan Ias propledades del fannaco que .condicio an s

';'aprecmble dela duracnon de Ia accién en relaclon con una dos:s tnica normal
“'¢) -Formas de accién o liberacién repetid

‘-Son preparaclones que provccn una dos1s umca nomlal de farmaco, y que ademads, esta
',dlseﬁada para liberar ofra dosis sxmple, cn un determmado momento después de la

. ‘administracion.
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La figura 2.21. representa los diferentes perfiles plasmaticos teéricos correspondicntes a

estas definiciones.

CMT

Concentracion
plasmatica

Figura 2,21, I Dosis anica normal. Il Forma de retardo o 2* dosis de una forma de
accién repetida. 111 Forma de liberaci6n sostenida. IV Forr_u'\ de accion prolongada.

La pnnc1pa] hmnamén para este tipo de formas fannaceuu' es el tiempo de vida media.

Los farmacos que tienen un llempo de vida medxa de ocho o mas, tienen un periodo de

‘~acclén suﬁclentememe largo Una forma de accxon prolonga solo ‘estd justificada para

farmacos con tlempos dc Vlda medla comprendldas entre cuatro y scis horas. Los firmacos

! ‘mgenr. Otra limitacién importante es:la
[T muy estrecho

137 Facultad de Estudios Superiores Cuautitian

cuya posologla deba ser precisa e



Parte I: Aspectos Blbfarmacéutlcos - Capitulo 2: Blodisponibllldad .

mlcelas En eslas formas, la llberamén es paralela a la destruccién del recubnmlemo o del
granulo (Indrohsxs o dlsolucuSn) Por lanlo los factores que mﬂuycn sobre la llberaclon .
son:

a) En los recubnmlentos sensnbles a las enzimas la destruccuén del recubnmlemo dcpendej’ :

o de Ias varlaclones |nd|v1duales de los slstemas enznmahcos

Sila forma blibe'l"‘ii inmediatamente una fraccién fi de la dosis inicial, Qp, y libera la fraccion

" fs segtn una cinética de orden uno:

Facultad de Estudios Superiores Cuautitian . 138




Parte I: Aspectos Blofar

- Ecuacién 2.22

donde fi + s = 1, si se libera todo el 'férjh ac

Si se expresa en papel scmllogarilmlco a camldad de farmaco que fnlla por hberar frente al
llcmpo. se obtiéhe una recta con una ordenada cn el ongen 1gual a log (fs) y una pendleme
de —Kr/ 2 303 : SR : :

C&nprin'niddé ‘de accién repetida

. La forma mds simple de estas formas fam‘lacéuucas es el compnmldo de acclon repcllda.

un ‘niicleo, rodeado de un recubrimiento gaslrorrcsxsleme enlcrosoluble c. ncluye. por

recubnmlcmo o doble compresién, en un compnmldo enel qu la apa ex ema conuenc

una dosis idéntica de farmaco. En el apa:ato dlgesuvo

sla capa, extema se dxsgrega )

rapldamenlc dejando libre una dosis inicial de farmaco, para obtenerkun efecto inmediato.

Al cabo de cierto tiempo, como consecuencia’ dg la disolucién del recubrimiento del niicleo

en el intestino, se disgrega y libera una nueva dosﬂi,s f(_ie‘ farmaco.:

Esta forma presenta pocas ventajas terapéuticas,’ é e)&ccpcién de la comodidad para el
pnc:cnlc que evita las tomas demasiado rcpeudas o nocturnas. Nelson (citado por Avache,
1983, p. 288) demostrd, al estudiar la. velocxdad del paso de las formas entéricas al
intestino, que existen grandes variaciones cn-el uempo de retencién gastrica- de una
administracién a otra y dec un mdlvnduo a, otro Dcspues de la ingestién de un compnmldo

de accion repetida, nunca se pucde conocer con precxsxon el intervalo de txempo que separa

la liberacién gastrica de capa exlcma mmedlala y la liberacién intestinal del ntcleo.
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Microgranulos

Si se administra la fraccidn de retardo en forma de numerosos microgranulos recubiertos se
provoca un efecto terapéutico mucho mas reproducible. Estos presentan la ventaja de que
nunca puede existir una gran concentracién de firmaco en un punto determinado del
estémago o del intestino por lo que el sistema gastrointestinal tolera mejor las sustancias
irritantes. En estas formulaciones de liberacidn discontinua generalmente se asocian varias
fracciones recubiertas del firmaco, capaces de liberarlos a intervalos regulares y definidos.
La liberacidn se programa teniendo en cuenta . las. propiedades fisioldgicas del 'sist_émav:

gastrointestinal, tales como: pH, secreciones, actividad enzimatica, tiempo de trinsito

Se - utilizan distinlo'S‘procedimienldé de [recubnmlento quc condlcxonan a..lib aclon

recubrimiento.

Entre - los® agemes de" “recubrimiento - se encuentran sustancias:;_, | lcnia'menfe
- Indrodlspersablcs o dlgenbles por las enzimas duodenales e mtcstmales~ (2) hidrolizables” -
por: las; estearasas ( ‘dcidos y alcoholes grasos, como ¢l 4cido estearico; ceraS' g]xcendosb
naturalcs o semlsmlétlcos aceites hidrogenados, ecstearato de gllcerol), (3) ‘sustancias

’ sensnbles a Ias proteaS'ls (queratina, gluten o ceina).

"Oua categoria - de. agentes de recubrimiento estd constituida por ‘los  polimeros
gaslrorresiétemes,,cnlerosolubles, tipo policarboxilicos, solubles .a los pH .intestinales,
como: acetofialato de celulosa, flalatos de hidroxipropilcelulosa, copolimeros y ésteres del

4cido metacrilico (Eudragit Ly S) y copolimeros del dcido maleico.
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Estos recubrimientos biodegradables se deben considerar especialmente cuando se quieran

formular preparacioncs de accién prolongada de firmacos poco solubles.

El ejemplo tipico de utilizacién de recubrimientos grasos hidrodispersables o digeribles es
el dc los Spansules desarrollados por Blythe (citado por Aiache, 1983, p. 289). Estos
Spansules se presentan en forma de capsulas que contichen gran numero de microgranulos
con capas de recubrimiento de espesor variable. Clasicamente, la dosis total de farmaco
esta fraccionada en cuatro partes iguales y cada fraccién contiene una centena de granulos.
Un: grupo, no recubierto, libera rapidamente la dosis inicial mientras que las otras
fracciones poseen recubrimientos de espesor creciente. Si X es el espesor del recubrimiento
- que retarda al maximo la liberacion del farmaco, el primer grupo se recubrird con una capa
de espesor X/3, el segundo grupo con una capa de espesor 2X/3 y> la del tercer grupo tendra
un espesor de X. Finalmente se mezclan todas las fracciones, incluida la no recubierta y se

" encapsulan.

Si eI espcsor del recubnmlento de cada grupo es uniforme, la liberacién se realiza en cuatro
tnempos yde fomm estrictamente dxscontmua Sin embargo, tecnoldgicamente, se observan
lngerus vanacnones» en el espesor del  recubrimiento de cada grupo, de tal manera: que
algunos granulos se desmtegran antes de lo previsto y el farmaco liberado se adlcxona a la
‘ canudad llbcrada por cl: grupo precedente. Otros granulos se desintegran mads larde quela.
- mcdla de su grupo y ‘el farmaco. liberado se adiciona al grupo siguiente. Esta mlcrrclaclon
entre las distintas fracciones conduce a una liberacién menos brusca, mas uniforme, que se
: ascmeja a la liberacién continiia. ..

Grénulados

m: de retardo) Estos granulados se

i pueden mezclar con un granulado clasico y ser encapsulados normalmente. Asi mismo, la
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'Vmc;zcla (microgrénulos recubiertos, ‘granulos Ade;rctairdo)ks'e bucde comprimir junto con
“granulos de accién répida. El granulo de- liberacién regulada f)uede constituir también una
" de las capas de un comprimido de multicapas o el nucleo dc un compnmldo recubierto con

la fasc de acclén raplda.

'‘B) ‘Lilksverzicbiény éovn:;'ihﬁal

0 .tEl _mecanismo bésxco'uuhzado para la hberamén de los farmacos contenidos en forma de

cs la dlfustén.

Difusién por dilisis a través dé una membrana permeable (recubrimiento “barrera”)

1

La liberacién contintta puede obtenerse aplicando sobre los comprimidos, y sobre todo a los

microgranulos, un recubrimiento denominado “barrera”, constituido por una pelicula de
p

“recubrimiento - insoluble en condiciones fisiolgicas, pero’que ‘realiza la funcién de

membrana permeable. Esta pelfcula deja difundir progresivamenle‘ el“ffmﬁaéo hacia el

medio exterior por un proceso de dialisis®'. Esta técnica supone la uuhzacnén de un férmaco

suficientemente solublc a los distintos valores fi sxologlcos de pH

inicial.

Es factible mezclar fracciones de 'mi

distintas con ¢l fin de modular mejor esta i

ser suficientemente eldstica para evitar su rotura durantekla‘compresién.

! Diatisis: Proceso que permite separar las sustancias cnslnlmns dlsucltas dc lns quc cslan en estado coloidal
mediante una membrana semipermeable.
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Entre los polimeros utilizados como agentes de recubrimiento “barrera™ se encuentran
derivados celulgsicos del tipo de la etilcelulosa, adiciohados o no de susiancias hidréfilas
con el fin de formar microporos (almidén, aerosil, polivinilpirrolidona). Los barnices a base
de resinas metacrilicas (Eudragit L y S) son solubles a pH 6 y 7, pero su mczcla permite
obtener peliculas de recubrimiento insolubles y permeables, independicntemente del pH, en
una zona comprendida entre 2 y 8. También se encuentran disponibles otros tipos de
barnices metacrilicos insolubles con una permeabilidad relativamente grande (RL) o
relativamente pequefia (RS), que liberan el firmaco por difusién, después del hinchamiento
de la pelicula y separacion dc las macromoléculas, fenémeno totalmente independiente del
pH. La mezcla de estos dos productos permite obtener toda una gama de permeabilidades
adaptadas a las caracteristicas de solubilidad del farmaco a liberar. En el caso en ¢l que ¢l
farmaco sea 4cido o bisico su solubilidad estara en funcién del valor del pH; este efecto se
pucde compensar mezclando las resinas acrilicas de retardo con las resinas sblublcs cn las
condlclones de pH desfavorables para el firmaco (Eudragit E, L o S). As( la permeablhdad

del recubnmlento aumcnlaré cuando la rcsma asocmda se haga solublc Y. la solub:hdad del

farmaco dlsmmuya. o ,‘

.1) Penctracnon del medlo de: dlsolucwn a traves de la membrana .con.un hmchamlcnlo de

" csta, que mduce un cxerto penodo de latencna

b)  Dlsolucnén dcl farmaco enel mtcnor del microgranulo. } L
c) leusuﬁn lmcla cI extenor, a traves de la membrana, dcl f'\mlaco dlsuclto. La rclncton
quc rige la dl]fusxonwdg! fan‘naco através del recub;nm{entp “bvar‘rgr» sc basa en laley de
 difusién de Fick:  ~ o .
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Q=(2)s:(c-c.)-¢

Ecuacién 2.23.

donde
Q = Cantidad de farmaco que pasa la barrem por unidad de tiempo
t = Tiempo
D =..-Coeficiente de difusion del producto a través de la membrana de espesor e
e = Espesor de la membrana R
- /8= =" Superficie de difusién -
Cy,Cy;: = Concentracién de farmaco a un lado y a otro de la'membrana (C, en el

interior de la forma farmacéutica y‘Cz en et ymedlo exterior)

La ecuacxén 'de Fick pone en evidencia la proporcnonahdad existente entre la velocidad de

g dlqulén y la solubilidad del firmaco. Una vez que haya penetrado ¢l agua en el interior de

la fonna farmacéutica y si la velocidad de difusién es mucho mener que la velocidad de

i ft_liisdhi"cién, se formard una solucién sz'l't‘t;rada de farmaco, por lo que la liberacion se

- _r-éalizarzi a velocidad constante, mientras no se haya disuelto todo el farmaco. Es decir, la
‘cinéu'c_a de liberacién serd de orden cero, antloga a la de la perfusién intravenosa.

i este caso, Cy = Cyy G es despreciable:

. e .

'Ecuaciékr;bzy.u.w S

Cs = Concentracién de saturacién del firmaco

y la velocidad de difusién, R:
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Ect‘x;ac n 2.25.

Esto sera asi hasta que se Ilberc del 8 ‘al 90%

del farmuco Después, cuando todo el
producto esté disuelto o en el caso en que el farmaco se disuelva instantaneamente en el
interior de .la -forma, la . velocldad de:: dlfusxén R, disminuye paralelamente a la

: concentracmn (dC|/dt) de farmaco en la- forma farmacéutica. Entonces, la hberamén

(%)

Ecuacién 2.26.

seguira una cmétlca de orden uno:

donde:

Factores que influyen en 1a liberacion continua

*.a)" Permeabilidad de Ia 'embrng{’

La dlfusnén a través de la membrana es postenor a la dllawcnén de la mlsma v se realiza.a

‘:lravés de los poros Dichos poros se forman dumnte el hinchamiento del’ agente de
: ;chbnmlento en el medio digestivo -0 como consecuencna de la disolucién de

constituyentes hidrosolubles, incluidos en la pelicula, durante la preparacion.
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La permeabilidad esta relacionada con:

e La composicion de la pelicula de recubnmlen «
presencia o no de plastificantes, presencla o no de su lancms de cargl prcsencu\ o
no de humecctantes, presencia o no de agcnlcs hldrorlos fommdorcs de mlcroporos

 La porosidad del recubrimiento,” < " ‘

e Elespesor de la membrana.

e La superficie de la membrana.

Modificando la composnclon y el espcsor de la pclfcula es poslblc obtener la vclocndad de

liberacion descada

by’ Solubi]fdiid -

) fdﬁlaﬁo de las panic:ixlzis .

C) Difusién a partir de las matrices iriertes insolubles .-

El fairmaco pulverlzado puede i mcorporarse a una matnz, es decn' cn una rcd fonnada por

los hqundos digestivos por los canahculos dcl soporte poroso

En este tipo de forma, el fairmaco pulvurento estd compnmldo, medmnle dxsunlas técnicas,
después del recubrimiento, granulacién, mezcla, “etc., con uno o varios excipientes

insolubles o materias plasticas inertes e insolubles (cloruro de pollvunlo pohmclacnlato de

metilo) o agentes de recubrimiento insolubles (eulcclulosa,‘Eudraglt de rctardo). El
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farmaco también puede ser disuelto en: la matcna plastlca antes de ser comprimido.
Después de la compresidn se obtiene un esquelelo poroso, sélido, inerte, no digerible e

insoluble cn los jugos digestivos que contiene el fammco

Después de la ingestién, cuando el comprimido llega al cstémago se libera rapidamente una .

cierta cantidad de farmaco contenido en los canales superficiales y provee una dosis inicial
para la obtencién de un efecto inmediato. En algunos casos, si esta dosis no es suﬁcicnté_sc
pucde incorporar en una capa de disgregacién rapida de un comprimido de doble capa, 0 en

la capa externa de un comprimido cuyo niicleo es la matriz inerte.

Cuando los liquidos dlgesllvos pcnetran cn los canaliculos y dlsuelven cl vfarmaco éslc

difunde hacia el exterior a lraves de los poros. Es dec1r. los quuldos “lavan los canal{culos

'y ticne lugar un agotamlenlo del farmaco - partir del esqueleto de ]a matrl ‘. Fmalmcmc una

vez dgotado el esquelcto de la matrlz se chmma mtacto _|unlo con 1

Cinética de liberacién a partir de matrices inertes insolubles

A medida que se ellmma cl farmaco de la matnz la dlstancm que debe recorrcr el farmaco

para abandonarla aumenta cada vez mas de manera quc en clr transcurso dcl ucmpo, la

porcién de matriz quc conucne el farmaco sc rodea dc un esqucleto vacno (porcxén
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172
D8 : 2 L
Q= - (ZA—ECS)'CS.
T S
Ecuacion 227,
donde: . .
Q =  Cantidad de farmaco liberado dcl compnmldo por unidad de superficie
expuesta a tiempo t.
D = Coeficiente de difusion del farmaco en ¢l medlo
C = Solubilidad del farmaco en el medlo
€ = Porosidad de fa matriz.
T = Irregularidad de la matriz (smuosxdad de los canallculos)
A = Cantidad de farmaco por umdad d de matriz (concentracion en

la matriz).

si, la grafica’ que represenla la canndad

Qes proporcional a la raiz cuadrada del‘tiempo'

liberada en funcién de la ralz cuadrada del tiempo es una recta,

El modelo de Hnguchl es sxgmf catlvo cu do 2A, S alrededor de tres veces mayor que eCs,

por-lo tanto estd limitado a los producto poca o moderada solubilidad. Otra limitacién

de la ecuacién de nguchl es que n ¢ en cuenta los efectos del movnmlento de dxfusnén
del disolvente, ni la pOSlbllldad de que el coet' clente de dlfusmn del fannaco dependa dela
concentracion en la barrem de dlfusxon factores que pueden ser lmportantes cuando
aumente Cs. Ademas, la ecuacmn no uene en cuenta una posxble unién de’la sustancia con

la matriz, ni la existencia eventual ‘de un coef iciente de repano matriz/disolvente.

Factores que influyen en la liberacion a partir de matrices inertes insolubles

a). Caracleris

La ecuaclén de Hnguchx muesira que la’ solublhdad del fammco en el medio y el coeficiente

de dlfusuSn del farmaco en ¢l medio, mﬂuycn en la liberacién del mismo.

Facuitad de Estudios Superiores Cuautitlan ] ) 148



Parte I: Aspactos Biofarmacéuticos 5 'j : Capitulo 2: Biodisponibilidad

b) Velocidad de penetracion de los [iquidoé Adigéstivps ;en los canaliculos

La velocidad de penetracién de. Ios l[qutdos dlgcstlvos en la matriz puede expresarse
Aiache 1983, p. 296) modificada:

mediante la ecuacién de Noyes y Wlthn

ML

Ecuacién 2.28.

donde:
V.. = Velocidad de penetracién de los liquidos digestivos en la matnz
a = Cantidad de farmaco incorporado en la matriz
M . = Peso total de los componentes de la matriz
L = Longitud total de los capilares de la matriz
Cm = Concentraciéon maxima de firmaco en el dlsolvente que
canaliculos
C = Concentracion de farmaco en los canaliculos
K = Combinacién de constantes que tienen en cuenta la capacldad de ]a matnz para

formar capilares (porosndad) y e] coeﬁcnente de dlqu|6n detlos’ liquxdos en'la
matriz . :

Esta écuacion demuestra ‘que 1o siguilénies

penetracion de |0.’5M"q‘l'.li‘d6‘sldlgeSthOs' y.por endé en |

« ' Relacién masa de farmaco / masa de excipiente

Esta relacnon perrmte modxf car: la velocndad de dlfusmn Para dlsmmunl& con lo que se

prolonga la hbemclén puede aumentarse la masa del excipiente. En la ecuacién de
Higuchi, también tlene‘lmportancm la cantidad de excipiente, puesto que aumentando el
volumen de la matriz para la misma cantidad de farmaco, disminuye el valor de la

concentracion de farmaco en la matriz.
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e Reticulacion de la matriz

La reticulacion de 1a matriz, representada por L, se puede modificar por la granulometria de
los productos, asi como por la fuerza de compresién durante la fabricacion de los

comprimidos; también se puede increm Ia longi ud de los capilares mediante el empleo

de comprimidos biconvexos.. ..

¢ Porosidad de la matrizy coéﬁcﬁé_n de d los. liquidos en la matriz

El valor de la constante K puede disminuirse "eligiendgi un excipiente inerte, cuya tendencia
a formar capilares sea menos marcada o por la adicién de una sustancia hidréfoba (como
agente de granulacién) que permite disminuir el coeficiente de difusion de los liquidos
digestivos en el interior de la matriz. Por el contrario, la adicion de sustancias hidréfilas
(agentes canalizadores) en las mezclas para compresion atraen los liquidos digestivos al
interior de la red de canaliculos debido a su afinidad para el agua, favoreciéndose la
liberacion. Asi, pequefias cantidades de tensoactivo afiadidas en el disolvente aumentan la

velocidad de liberacion actuando sobre la porosidad, facilitando la humectacién de los

poros.

La ecuacion de Higuchi, también muestra la importancia de los factores relativos a la
porosidad. Asi la velocidad de liberacién puede modificarse regulando la fuerza de

compresion (esto es s6lo valido para las matrices plasticas insolubles).

€= 8d + 8aire + 8otros

Ecuacién 2.29.
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donde:
€ = Porosidad de la matriz °

€4 = Alpg, muestra la porosndad atrlbunblc al farmaco disuelto dc densidad
Pa. .

Eaire = Porosidad ~atribuible - al i lbcrado aprisionado durante 1la
compresion. Permlte dlsolveme y la difusién del
farmaco, i :

Eotros = Porosndad atribuible a los olros admvos solubles de la matriz,

c) Factéreg tecnold :

v . Superﬁ spECiﬁca del éomprimido

wliitséhgl (ciﬁdo pér Arache, 1983, p. 299) demostr6 que la liberacion aumenta cuando

“1o hace la superficie especifica del comprimido.

151

e Fuerza de compresiéon

No existe una relacion lineal entre el aumento de la fuerza de compresion y un retardo
en la liberacion. Después de haber alcanzado un maximo, un incremento de esta fuerza
si conduce a una mayor liberacion, ya que el granulado que forma el esqueleto de la

matriz se fragmenta por efecto de la presion.
e Granulacién

Ritschel "(citado- por Aiache, 1983, p. 299) constaté una ligera disminucién de la
jiberacién cuando disminuye el tamafio de los granulados. Ademas, la cantidad yla
naturaleia del disolvente utilizado para la granulacién tiene una gran influencia: cuanto
mas soluble es la materia plastica, més elevado es el grado de reticulacién. Cuando se
aumenta la cantidad de disolvente de granulacion, el tiempo de liberacién disminuye
hasta un cierto valor limite, a partir del cual nuevas adiciones de disolvente no tienen

ningun efecto.
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o Forma de la matriz

Cobby, Mayersohn y Walker (cntados por Aiache, 1983 300) esludlaron la influencia

de'la f‘orma de la malnz sobrc Ia velocxdad »de Ilberacxon Baséndose en la ecuacién de

Higuchi, encontraron una ecuac:én que introduce’ parémelros mherenlcs ala: fomm

geomelnca de la malnz L

donde: - i o
Y = Cantidad de farmaco liberada'a tiempo t ~ °
ne =_..Tiempo’ DT IR R
Gh Gz y = Factores de form que varian g 1 matﬁz sea esférica, cilindrica o
Gy’ biconvexa Ao M R T il
3
Kr =

B Consmnte de llbcracmn
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2.2.4. Factores inherentes al individuo (Ai’aéhe. 1983, pp. 22>1 -222, 372, 391-392, 419)
La absorcion se encuentra modificada en los siguiéntés casos:
a) pH

En estado - palologlco la medxda de los pH encomrados puedc diferir notablemente,

. provocando vanacnones imf ortantes cn la absorcnén de clenos fannacos y en la hberacmn a

pamr de Ias foﬁn 13 gas

: trectomia uene poca

- 1mponanc|a en_cuanto a-la dlsmmumén de la. supcrﬁme absorbente. La mfluencm de las

vreseccwnes mteslmules depcnde de su longnud y su, ubxcacxén' en la pane dlstal una

pequcﬂa porcnén pucde influir sobre Ia absorcnén de 1a vitamina B12, una longitud de 1.5'm

'Tfkfsobre la de las grasas ‘una longltud supenor al. 5 m sobre la de la glucosa y la del 4cido

,.‘i-'las vitaminas Ilpsolub]es L) bic

| Bl’) ‘Asi como por la prcsencm de ag

: _follco

<) "'Modiﬁcaty;iydnkdélbmedid intestinal

8 Como consecuencm de la prollferaclén de’ agentes infecciosos microbianos o parasitarios

: que pucdan desdoblar las sales blllal’CS' provocando una mala absorcién de las grasas y de

‘Firmacos antes de su absorcién (vitamina

vtem}ﬁémicos (antibidticos de amplio espectro)

que desequilibren la” flora o altergn.a,l 'llpasa'E ﬁ?néreética ya Ias' sales biliares (como la

neomicina).

2 Exéresis: Exmpaclén quxrurglca de un érgano.’ .
? Gastrectomia: Inlervcncxon qulmrglcn por Ia quc se proccde a la resorcion total o parcial del estémago.
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d) . Ausencia de moléculas transportadoras -

La absorcién se ve anulada al intervenir estas moléculas en un transporte especifico.

e) Problemas del transito

(&

El perlOdO dc vacxamlento g smco aumcnla con: Ia estenosxs

dcl piloro, las ‘ilceras

iertas © afecmones vesfculares‘ dnabelcs‘”. “mixedema®®, Y

provocando n mcremento del pH

64 Estenosis: Estrechamiento anormal de algiin conducto u orificio, que pucde ser congénita o adquirida.

% Diabetes: Trastorno det bolismo de los hid del carbono. Generalmente se debe a un déficit de
sccrccmn de insulina y por ello el aziicar sanguineo aurnenta (hlpergllccmm)
% Mixedema: Sindrome que se p por insuficiencia de la 6n de hormonas tiroideas.

Sistema simpdtico: Parte del sistema nervioso constituido por dos cordones nerviosos que se exticnden a
ambos lados de la columna vertebral con numerosos ganglios. Regula los procesos fisioldgicos vegetativos.
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e VAfcccmnes pancreéllcas. La pancreautls crémca provoca una falta de desdoblamiento y

absorcxo' d

Los rccubnmlentos grasos corren el riesgo de no liberar el

Exéresis. La exéresis de un érgano secretor interviene atin més claramente,

1gesuvo del ccu:n nacldo es mucho mas permeable que’el de v un ‘lactante de

El aparalo

varios meses. Este. hecho mtroduce un ncsgo pehgroso de sobredosificacién dCbldO a una

*absorcién dc mten5|dad mcontrolable. K

i R

En el lactante y-en el mﬁo pequeﬁo, algunos sistemas enzxméucos son mmaduros, lo que
puede provocar sobredosnﬁcacxones de ciertos farmacos debidas a una insuficiencia de los
procesos de biotransformacién o una absorcién activa insuficiente; o bien, pueden provocar

problemas digestivos como consecuencia de la intolerancia a ciertos excipientes.
En las:personas-de'edad -avanzada se presenta una disminucién de los fenémenos de

absorcién y una tendencia a la hipoclorhidria géstrica, que provoca una diminucién de la

absorcién de los 4cidos débiles.
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2.3. Evaluacion de la biodisponibilidad

2.3.1. ;Cuando es necesario evaluar la biodisponibilidad? (Lopez, 1999, pp. 181-182)

Es necesano evaluar la biodisponibilidad de un firmaco a partir de su forma farmacéutica

i m Ias snguxenles cnrcunslancms

'por el higado antes de alcanzar los sitios sistémicos. Incluso con una

dencxa ﬁsxcoqufmlca de: baja solubilidad y disolucién, existencia de

solvatos y complejos que afecten la absorcién, alta relacién fiarmaco'—

Exista eyidenclé farmacocinética de: sitio especifico en el tracto gastrointestinal donde.

se realice la absorcién; baja absorcién; extenso efecto del primer paso®®; iknes_tkabilidad

éri cl tracto gastrointestinal; extensa biotransformacién; cinética no lineal.

Exxsla evidencias de estudios clinicos u observaciones controladas de que los productos

Hio ‘producen efectos terapéuticos comparables.
é - Farmacos con indice terapéutico estrecho.

« ' Evidencias de bioinequivalencia.

'-" Elccclén de una pmeba de dlsoluc16n. o
Cambxo en la dosificacién (cantldad contemda de pnncxp:o actlvo)

En el dxseﬁo de medlcamemos genénc

$ Cuando los firmacos son administrados por via oral deben atravesar la parcd mlesnnal y usualmente pasan
t én inal completa, una
fraccion de 1a dosis puede no llegar al sitio de interés debido a la biotransformacidn que se produce en el
intestino o el higado sobre el firmaco. Este concepto se denomina efecto del primer paso.
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Productos orales, cuyo principio ac(lvo no sea absorbldo. Sm embargo, ¢s necesario
demostrar que el mismo no llega a la c1rculaclén s':témlca la FDA solicita un estudio

clinico,

Productos, cuyos pnncnplos achvos sean admlmstrados por via mhalatona

Productos con fonnas l‘armacéutlcas de 'olucxén oral llxlr. Jarabe que no contengan

excipientes que ‘interfie el an la absorcmn

Productos para admlmstrac:én: parenteral que contcngan idéntica proporcnon de

: mgredlentes acllvos e lnacuvos.

‘ Desarrollar

' poslbles interacciones del principio activo durante e!

desarrollo de un nuevo medlcamemo. ’

evaluar correlacxones In vitro-In vivo o dec biodisponiblidad-efecto

(‘armacoléglco

% Ver SUPAC-MR

187
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2.3.3. le_rlriaco' nén ‘,(Cl'érlyc,.'li_,98'_2:,' pp. ‘

Garduﬁo (]999 s/p) deﬁne a Ia farmacocméhca como el estudio de los’ camblos lemporales

;'de las concentracxones dei farmaco y sus produclos de. blotransfonnacidn cen los fluidos

blologlcos tejldos y excretas del hombre o ammales. Asi)'la farmacocinética mvolucra las

siguientes fases:

Entrada al organismo

El firmaco es absorbido dentro de un compartimento central a partlr dc su; smo de~
administraciéon. El - compartimento central suele estar conslltmdo por la sangre

prihcip‘almexite;' sin émbafgo, incluye a todos aquellos tejidos'y organos ‘conlos que el
k ‘farmaco  entra e’n" édui]ibrio ripidamente. Los farmacos administrados por - ﬁa’
intrahméciﬂzﬁ',’ iritraperitonial topica, oral o rectal tienen que scr absorbidos para poder
llegar a’la cxrculacxén general, Los principios activos administrados por via intravenosa e
. mtraarlenal no sufren el proceso de absorcién.

COMPARTIMENTO
CENTRAL

Farmaco

Fig.2.22. Entrada del farmaco al organismo.

En ¢l organismo

Una vez presente en la circulacién general, el firmaco se dislribhye a los compartimentos
periféricos de forma reversible (tejidos). En términos farmacocinéticos se puede incluir
cualquier 4rea del organismo con la que cl farmaco se equilibre de forma relativamente
lenta. Se dice que cl fArmaco esta en fase de distribucién cuando se encuentra en la sangre y

esta penetrando en érganos y tejidos.
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PERIFERICO

Férmaco

Fig. 2.23. Distribucion del farmaco dentro del organismo.

Salida del organismo ;

‘La ehmmaclén esila: sallda del farmaco del organismo y se puede llevar a cabo por
excrecxon rcnal bllxar del fammco inalterado o bien por procesos de blotransf'omlaclon

Solo en. a]guno adqulcren importancia otras vias de eliminacién, como la v1a

pulmonar para ‘lo anestésncos volétlles. El farmaco es eliminado de forma meversnble dcl

compammemorcentral (cxcretado o blotranst‘ormado)

""" PERIFERICO

Farmaco

"Férmac

Figura 2.24. Eliminacion del farmaco.

‘La famxacoclneuca se ve afectada por los factores que afecten la absorcmn, el mctabollsmo,

1a unién a prole{nas plasmaticas y tejidos, los mecanismos de excrecnén renal y blhar Ia

edad del pac:enle v la propia enfermedad del pacxente. ;-
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Los proccsos de ellmmacnon,

a“excepcion de: ﬁltractén glomemlar, son de capacidad

hmnlada EI mvel al que ocurra a saluraclénr md\carﬁ lay dosxs de farmaco que pucde ser

) lolerado sm que se produzcakacumulacxén y lox1c1dad Mlenlras esa capacidad no sea

sobrepasada, el proceso se cfeclua ¢ mcvk amc una cmeuca de primer orden. Si la capacnddd

del - proceso se sobrepasa, cnlonces el proceso ‘de ‘eliminacién alcanzard una velocidad

maxnma y constante; Mlen ras no S alcance la saturaclén de algiin proceso de eliminacién,

existird una relacion li 'eal entre la dosns mtravcnosa administrada y el ABC. (Garduilo,
1999, s/p) : )

proporcnonal a la conccntracxén del farmaco:

[A] —» [A]

Esquema 2.7. Cinética de primer orden.

_da _ KA _da = Kdt
dt A
Ecuacién 2.31. Ecuacién 2.32.
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donde: B - L e
A = " Concentracion del farmaco ‘
A = Concentracion del firmaco que falta por ser absorbldo 6 eliminado
K =

Constante de proporcionalidad

t Tiempo_

N

Integrando laiééuz{éiﬁn’ 232 o

'.'1n'A'="1'nA Kt A= Ae

Ecuaciﬁn 233 ) ' Ecuacién 234.

Un proceso serd de pnmer orden si al construlr un graﬁco de ln A comra uempo se obuene

lina linea recta’ con pe ente cgauva (K)

Principios de cinética de orden céi-o :

En Ios procesos de orden cero el camblo que se produce enla concenlracnén de farmaco es

) ‘ mdependlenle de la concentraclén del mismo. Asi, los procesos de primer orden se pueden

t transformar en orden cero en presencia de altas concentraciones de férmaco en el

orgamsmo .

(A] ——» [A]

Esquema 2.8. Cinética de orden cero.

dt

Ecuacién 2.35. Ecuacién 2.36.

Integrando la ecuacién 2.36:
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Ecuaci_&l 2.37. fr :

Un proceso sera de orden cero si al conslrulr un graﬁco de A conlra uempo se obtiene una

linea recta con pendiente negatlva (K) i

Las gréficas sigui‘ ntes ¢ ‘

Cp

Primer orden Primer orden
> a
> L
tiempo

tiempo

Fig. 2.25. Procesos de eliminacion de orden cero (no lineal) y uno (lineal).

Algunos farmacos que sufren cfecto de primer paso suelen tener una biodisponibilidad
mayor si se administran a dosis altas, debido a que la extraccién hepdtica del compuesto
ticne capacidad limitada. Este hecho tiene importancia clinica ya que las relaciones dosis —
‘respuesta o dosis — toxicidad no son lineales. Un pequeiio incremento en una dosis oral

podria resultar en un aumento desproporcionado en la eficacia o en la toxicidad.

2.3.4. Modelos farmacocinéticos compartimentales (Garduiio, 1999, ks/p;'Gibaldi, 1982
pp. 147 155, 166-183, 188-192, 433-435, 445-449; Clark 1982 4-6, 8 10, 15 16 19- 22
28-34, 43-44, 47)

Enel orgamsmo cada célula y cada parte de una célula es un compammenlo Sln embargo.’ :

en farmacocmenca el término compammemos se reﬁere a aqucllo

£anos y (ejldOS en los
que las velocndades de entrada y las depuracxones dcl fzinnaco son semicj

S. ,_Por medlo
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.de _estos se pueden ecstudiar las relaciones matemdticas que describen los procesos

farmacocinélicos.
2.3.4.1. Modelo abierto dc un compartimento

234.1.1. Administracion inlré\{énoSa tinica

serita- un’ modeclo monocompartimental después de la

ntravenosa:

———» Xu
Kh
—» Xh
Kb
—» Xb

- Ap, Cp, Vd

. Férmaco

—> Xi

; ﬁb G Fig. 2.26. Modelo monocompartimental.

Los términos se definen a continuacién, éstos aparecerén en las ecuaciones siguientes:
Dzri="‘Dosis
: = Constante de excrecién renal
.- Constante de biotransformacion
Constante de excrecion hepitica
Constante de excrecion por saliva, heces y sudor
Constante de eliminacién global
Cantidad de farmaco eliminado por excrecidn renal
Cantidad de firmaco biotransformado
Cantidad de farmaco eliminado por excrecién hepatica
Cantidad de farmaco eliminado por saliva, sudor y heces
Cantidad de firmaco presente en ¢l organismo
Concentracion plasmatica
Volumen de distribucién aparente

Si a un individuo se le administra un firmaco en una inyeccién intravenosa rapida, se le

introduce el farmaco directamente en la sangre, sin que cxista el proceso de absorcion. Si el
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farmaco se distribuye rapidamente se simplifica mas_el.modelo,-ya que tinicamentc se
estudia ¢l proceso de climinacién. Sc pueden tomar muestras de sangre para conocer la

concentracion del firmaco a distintos . tiempos 'y “asi calcular los pardametros

farmacocinéticos.

concenlracxon disminuye rapidamente .al pnnc:plo

. velocidad de eliminacién del farmaco a part" )

farmaco existente a cada tlcmpo es ellmmada en:la’ umdad de uempo

Si se representa los valores de concentracién plaéméliqﬁ normalmente se observard que la

después mas, lentamente. La

lasma varia continuamente. Es decn, la

Esto se puede

Supuestos de dlstnbuClé

El firmaco llega a tddos los érganos msta.nténeamente. :

Supuestos de salida

Los procesos de sahda ‘son . d

rimer :orden, caracterizados por . unaconstante de

eliminacion global (Kcl)
La velocidad de ehmm icnon

p! pdlﬁcibﬁﬁl ala co_ncéniraciép del 'f'('i’r'm'z‘ido Qﬁe hay en
¢l cuerpo. ' : :

Mientras mayor canudad de farmaco hay en'el cuerpo, mas fécnl es su ehmmacnon

Las ccuacionesv.k (Gafduﬁp; 1999; s/p)yvqify'q.vrgnc les del modelo son:
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s dAp/ dt proporcional Ap ydep /dt propéfcional Cp, entonces:
P _KelCp
Ecuscion237. < Ecuacién 2.38.
Integrando la ecuacién 2.37:
' A ~Kelt
Ap = Apge
Ecuacién 2.39.
Como Apg =D y Cpo =D/ Vd de la ecuacién 2.38;
—Kelt
Cp =Cp ,€-

Ecuacién 2.40. . S

A continuacién se presenta una representacion grifica de.la caida exponencial de la

concentracion plasmatica en el tiempo:

T

tiempo

Fig. 2.27. Comportamiento de Cp con respecto al tiempo después de una
administracién intravenosa.
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234, s farmacocinéticos -

S 2.'3‘.4.1\{1'.1;1.7»V01umen nparenlc de dlystnbukcllén:

El volumen aparenle'de dlstnbucmn (Vd), constanle t(plca del ['armaco no tiene significado

fi snoléglco directo y no: se reﬁere al volumen real de algun compartimento. Depende-de

factores tales como: _el ﬂu_]O sanguineo e los dlferentes tejidos, el coeficiente de particién

lipido / agua del férmaco, afmdad del’ farmaco con proteinas plasmaticas. Se define como ‘
el volumen de liquido del cuerpo en el cual el farmaco aparentemente se dxsuelve Despues ‘

de una administracién intravenosa:

Ap
Cp

. Ecuaclon 2415

Vd =

-.Cuando. la dxstnbuclén se reahza en 6rgnnos y lejldos de dlf' c:l acceso el volumen de

: dxstnbucnén es funcxén del tlempo necesano pa:a alcanzar el equmbno. Entonces es posublek )

. def mr dos volumenes de dlstnbuclén‘ Vd cuando el farmaco alcanza el ethbno con los S

n retencion

cién en toda el

Las constantes'de vclocxda : actores que caractcnzan la velomdad de cambio de la
conccntracnon de: un firmaco en un compammcnto dado, rcpresentan una constante de
: proporcnonalxdad de esta velocidad a la cual el firmaco entra: a un compartimento, se

distribuye 'y se elimina (constante de absorcnén,k distribucién y de eliminacién,
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respectivamente). Existen constantes de vclocndad especif’ cas que describen procesos tales
como la biotransformacién del fannaco ola excrecxon renal del mismo. Generalmente, las

constantes de velocidad en farmacocinética son de primer orden.

Constante de velocidad de eliminacién :

Se puede dcﬁmr como la fraccxén de'la canudad de farmaco exnstente a cada tlempo que

Esta constante repreéenlix la

la ellmmacxén por; excrcm

2.3.4.1.1.1.3. Tiempo de vida media (t .‘,‘2)"

Es el tiempo necesario para que la canudad de farmaco presente en'el cuerpo se reduzca a
la mitad. La relacién entre la Kel y el l|/2, p'lra un proceso cméuco de pnmer orden, esta

dada por la ecuacién:
In2

che = e

Ecuacién 243

‘ 167 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan



Parte |; Aspectos Blofarmacéuticos : Lo iR e Ca‘pltgi‘il.‘odz: Biodisponibilidad

Es una constante biolégica propia del farmaco que lo caracteriza desde el punto de vista

cinético.

LozCp A

) Cpo
Cpo/2 .-

Cpo/d. S \

112 t1/2 Tiempo

—
>

Fig.2.28. Representacion del tiempo de vida media.

Como se observa en la figura, si la representacién semilogaritmica de la concentracién

plasmatica con respecto al tiempo es lineal, el t)2 es una constante durante todo el tiempo.

4. Depuracién (CI)

—Cl +Cl +Cl +Cl;:

"Ecuacién 2.44. v o E:uac16n245

donde: 8
" Cl i = depuracién total
Cl,;- = depuracién renal
Cly . .= depuracién por biotransformacién
Cly- .. =. depuracién hepitica
C); - = depuracidn por otras vias como la pulmonar, salival, sudoracion.
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2.3.4.1.1.1.5.  Arecabajo la gqqi

~En un grafco uplco de concenlracxén plasmatlca - tlempo, para un farmaco administrado

por via mtravenosa, el érca bajo la curva (ABC) esta rcpresentada por la zona rayada de la

stgulenle ﬁgura.

Fig. 2.29. Area bajo la curva después de una administracién intravenosa.

Matematicamente, el ABC viene dada por la integral de la ecuacién 2.40:

ABC = [ Cpat
: iicux;cidn 2.46.

Para que se produzca una respuesta farmacoléglca enun 6rgano o tej ldo dlstmto al lugar de

absorcnén, los farmacos tlene que se transportndos por ! sangre, Por tanto, parece

formacioén farmacocinética. En el caso de
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un farmaco administrado por via mtravenosa y que es eliminado en forma mahcrada a pamr B
del plasma por excrecion urmarla umcameme (supomendo que se adapta a un modelo

monocompammental), la apnncmn dcl farmaco en onna serh cl rcﬂe_]o de la desapancnon

en cl plasma.

Can(ldad
< de

plasmatlca mxcnal, volumen aparente de distribucién

' A'partirde’la ecqacién 2.40:

InCp = InCp, — Kelt

Ecuacién 2.47.

La representacion del In Cp contra el tlempo es ]meal con pendlente m ‘Kel.: ‘Con el valor

de la constante de veloc1dad dc ellmma '6n se ued :

Como la caida en la concentracnén plasmétlca es exponenclal. se suelen r;presenlar Ios .

resultados en escala semilogaritmica con el f' in de obtener una l{nea recta
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InCp In Cpo

m = Kel

Tiempo

|‘|g 2 31 meahza |6n'de Ios datos de Cp - tiempo para una administracion
: : : " intravenosa.

Al tcncr una rcprescmamén ]meal es posible extrapolar ficilmente la recta para asi obtener
la concentracién’ del farmaco en plasma a tiempo cero. Esta concentracién tcénca no se

puede determinar’ tomando muestras ya que cl firmaco no sufre una’ homogencnzacnon

instanténea. Las lineas punlcadas representan la extrapolacnén'a"
obtencion de la concentracién plasmatica inicial aparente (Cpo

administrada (D) y Cpo permite obtener el Vd.

b) Dcpuraciéﬁ

En el caso de una administracién intravenosa, la depuracién se puede calcular: -

- Ecuacién 2.48,

Debido a que la depuracxon sanguinea ) plasmétlca viene def mda por el producto de la Kel
yel Vd esta relacionada conel ABC: .+ . vx ‘g; B s TN D LS
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- D
' ABC

‘Ecuacién 2.49.

cl

La - relacion - entre . depuracién, dosis "y -ABCes verdadera para cualquier via de
administracién. Sin embargo, para cualquier otra via que no sea la intravenosa, la dosis es

igual a la f‘rdcciéri,de"dosis‘ ‘administrada que cs absorbida.

“c) :;v'Ar'e‘ai bajo la curva

R_ééla dé los trapezoides: ABC to - t, (Gibaldi, lv982, pp- 445-448)

Este método describe a las curvas de concentracién plasmatica — tiempo como una funcién
que la divide en una serie de lineas rectas, lo que permite dividir a la misma en un nimero
determinado de trapezoides. Entonces, el drea de cada trapezoide se calcula facilmente y la

suma de todas las dreas de todos los trapezoides da un estimado de la verdadera ABC.

Si f{t) es una funcién que describe una curva de Cp - tiempo y Q(t) es una funcién que
_ coincide con f‘(t), pero es lineal entre dos puntos consecutivos de Cp - t, entonces el ABC
qdé de‘scrib‘é:‘l:a fﬁﬁcién QWM [J'toy,‘ln Q (t) r:lt] serd una aproximacién de la verdadera ABC,
oyt RO L '

: La irﬁcgral Jto, ta Q (1) dt se puede expresar como la suma de n integrales, donde n es igual

“-al nimero de trapezoides que dividen a la curva. Por tanto:

L "Q(t)dt= J:Q(t)dt+ j‘ Q(t)dt+...+ J‘ Q(t)dt

Ecuacién 2.50.
Como cada integral representa el drea de un trapezoide, entonces:

Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn . 172




Parte |: Aspectos Blofarmacéutlccis"' : : © i 7 L Capitulo 2: Biodisponibilidad

j‘ Q(t)dt = [("— )} (Cpo+Cpy)

bcunclén 2.! 51.

donde Cpp y Cp son las yconcenlracio_hgs pylasr‘nétic’_as a los tiempos to y t, respectivamente.

Entonces:

o [ "Q}('t)q;t,'—’ A (Cp +Cp .+.)

! Eguncién 2.52.

En la siguiente figura se esquematiza lo anterior:

& X 0 0- TR u"
[ :‘:‘ "“ : :‘o bR 0oy
beSbe . SRS 929,203 b4

Tiempo

Fig. 2.32. Regla de los trnpczoidcs.’ky

La exacmud del metodo depende del nimero de puntos de Cp —t dentro del mtervalo de to
aty Mlenlras mayor sea el nimero de muestras, con mayor cxacnlud se estnmara Jto, ta £ (D)

, dl a parur de [ to; tn Q (l) d.
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a concawdad de la curva. En aquellos casos en los que

= la curvatura entre Ios puntos sca pronunclada o bien si existen intervalos grandes entre los

s puntos, se producm’m errores s1gmﬁcatlvos En estos casos, ¢l estimado del area se puede

S obtener por mterpo]amén lmeal de los datos transformados logaritmicamente. En el método

! logarltmlco trapezondal e] érea esta dada por:

. ABC lz (Cpl Cp 2 Xt - )
"~ (InCp,-InCp 2)

Ecuacién 2.53.

La aphcaclén de ‘esta ecuacion es mas apropiada si se apllca a dalos que se ajustan a un
i decllve exponencnal De cualquier forma, el método puede producnr errores significativos si

se utiliza en curvas ascendentes, en la zona cercana al plCO o'en lma curva pollexponcncnal

Ademas, el metodo no se puede utilizar si una concentraclon es‘cero y sx dos valores son

f‘llguales A pesar de cstas limitaciones, el método se puede uuhzar en combmacnon con un

e segundo metodo, como el método de los trapezoxdes lineal, k para lograr esumados optimos.

Ei’u’—ag 'éc:ié’n: ABC tn - Lo (Gibaldi, 1982, PP

»EI area bajov la curva tolal de t= 0 a t =00, obtemd despues dg a admlmstracxon de una

: dosxs umca se calcula combmando el érea “obtenida hasta ln.' con el método de los

i lrapez' des, con el area obtemda de t, a to, ésta Ultima basandose en un dechve de la curva

i logantmlcn-lmcal en esla zona por extrapolacién, El drea bajo la curva de Cp -t total para
_un modelo multtcompammental esta dada por:

¢
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ABC totat _(‘ Cpdt = f det 3 CI(

Ecuacién 2 54,

La esumamén dc Io.z, Cp dt rcqunere de una’ cxtrapolaclo

para esllmar

Cp Cpo e( K

; después del tiempo.

Integrando esta ex| cs

} .Ecﬁacién 2.55.

donde Cpy, es la concentracién correspondiente al tiltimo muestreo.

“cp

Tiempo

Fig. 2.33. Area total.

Mientras menor sea la’bcéntribuc’ién del 4rca obtenida por extrapolacién al total del area. la
_ estimacién de ésta, ulllma scré mas exacta. De igual forma, el tiempo minimo que debe
“durar el mueslrco es aquel a partir del cual se garantice la estimacién confiable de la

constante de yclpcndad ‘de~ellmmac10n ( 3 o 4 tiempos de vida media después de la
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administracion). En general, se puede decir quéren;lbdqs;los;crasos el mucstreo no debera

terminar hasta un ticmpo después de que el proceso ‘der abs_drcic')n’ haya finalizado..

d) Cantidad total eliminada en orina

Método de velocidad de excrecidn urinaria (Gardﬁﬁb, 1999. s/p) '

“Cuando se tienen datos dec orina ‘en vez. de‘plasmélicos‘ sé utilizan las cantidades de

fairmaco inalterado que aparece en ella: en funcion del’ tlcmpo En este caso dXu / dl l.:

velocidad de excrecidn renal, es proporcnona Ap

“ Ecuacién 2.54.

(-Kel1} _ D e( Kcll)

Como Ap = Apgc » entonces:

qu K D (_l\c") AXu

. — K De(;Kcll)
dt , L At '

= Ecuak:il"mil.ss." R i Ecuacion 2.56.

Lincalizando la ecuacién 2.56: ./

mcdlu

l’Q' -&»_m(K D) Kelt

: Ecunc!én 2.57. 3
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Ln
[AXu/Atd]

»
>

Tiempomedio

‘Fig. 2.34. Método de velocidad de excrecién urinaria.

Método deksig'fn‘a menos o cantidad faltante por‘c‘xcretarA(Garduho 1999

Imcgrandé 1a ecuacion 2,54

‘Ecuaciréyn’ 2.58. .

_s/b)‘ 5 :

Si t tiende a infinito, entonces el termino ¢ -Rel 1) tieride a cero, por lo tanto:

La fraccion urinaria sc define como:

177

;o _ KD
3 - -Kel

Ecuacién 2;59.

Ecuacién 2.60.
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Cabe sefialar que Vugy| Cu = Xu, po donde Vu,om es volumen de orina total y Cu cs la

concentracion dc f armaco malterado en orina,

Retomando la epliaciéh 2.58:"

u:

| ,xu”f=f ’x’?’[i . e ({"‘?‘»‘,.?]_; ;

: Ecuﬁciéu 2,61, o

- Ecﬁnciéri 2.6} -

m(xe ku)— 1nx°° 'V'Kei; '

) Ecuugh’m 2.63."

Xu, n debe ser rcpresem'm\'a de >\u o por lo quc debe cstar entre 7u 8 uempos de vida

media.’
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2.3.4.1.2, Administracién iinica gqq"’aiﬁs 3 p ime orden

Al admlmstrar un, famlaco por via oral u'otra: \'la quc no sea la intravenosa cabe suponer

—

Fig. 2.35. Modclko monocompartimental con absorcion de 17 orden.’

Aa = Cantidad de farmaco que esta siendo absorbido desde el tracto gastrointestinal (o smo
de absorcién).

Los supuestos (Garduiio, 1999, s/p) de este modelo son los siguierntes:

e Supuestos de entrada

La cantidad administrada Ilega al smo de abso‘d‘lén n fomla mslantnnca

aractenzado pOI' una conslame

Ll proccm de absorcxon cs un pro cso e pnm
Kn. D N,

. Supuestos dc dlstnbumén

~La dlstnbumon es instantanea en {odo el volumen de distribucién.

. Supuestos dc el

El proceso de eli cterizado por una constante, Kel, que

es |gual a la sumatona de las conslantcs de cada proceso de eliminacion.
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Cuando se administra una dbsis' di‘al tinica de un firmaco a un individuo se suele manifestar
prlmcro un aumenlo y luego una disminucién en la concentracién plasmatica. El aumento
en la conccnlracnon en plasma se produce durante la fasc de absorcion. La parte
' kdesc‘cndenlc de la curva se suele conocer como fase de eliminacién. Sin embargo, la
elimiliacién'ehpieza en el mismo momento en que hay farmaco presente en plasma. La
absorcio’n termina cuando ya no llega mas firmaco a la circulacion sistémica desde ¢l tracto
gaslromteslmal El tiempo al que acaba la absorcién no coincide con cl nivel maximo de
"concenlracmn ya quc éste sdlo representa el tiempo en ¢l que la velocidad de absorcion se
iguala con Ia velocidad de eliminacién. En la fasc ascendente de la curva, la velocidad de
absorcién es mayor que la velocidad de eliminacién. Durante la fasc descendente, la

velocidad de eliminacién es mayor que la velocidad de absorcién:

Cp A i * "1 Velocidad de entrad
,AnKa=A'chl‘ m:lly;)r que velocidad d

e ; salida.
Comay == 7=" T ‘:‘—»— : O 2 Veloewdad  de salid

mayor que velocidad d
entrada.

P,

Tiempo

éﬁg_xa An—KdAp

Td : ,
 Ecuaclén 2.64." : Ecusclin 2‘.'65., o,
dCp dXu o
~Z% =KaAa - I(ch — - = KrAp’

dt P a TP
Ecuacién 2.66. Ecuacién 2.67.
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Resolviendo por integracidn con las transformadas de Laplace la ecuacion 2.65, se obtiene:

vacion2.69.

2.3.4.1.2.1;':Delle" inacién de paran1¢trq" faﬁﬁat’:ibb 'néi'ig:osk

A) Constaniei'de, elocidad de absorcid

Si un farmaco sufrc de absorcxon de: pnmer orden cuya constame de velocldad dev

absorcmn es Kabs y de degradacnon qulmlca o enznmanca Kd (en el m(eslmo), la constante :

que Ka = Kabs.

Si los datos de Cp — tiempo sc ajustan a una ecuacion ” prdpié; de.un modelo de dos.
compartimentos, cs dificil la estimacidn de la constante de absorcién aparente, Ka. Para la
mayoria de los farmacos son mas apropiados modelos de dos o tres compartimentos. Por lo

tanto, la estimacién de la constante de velocidad de absorcién, a partir de datos obtenidos
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de una admmlslraclon oral asumlendo un modelo de un solo compammemo, s crronea,

aiin cuando el fannaco se absorba por una cmelwa de- primer orden Esto debido a que los

fannacos prcsenlan caracteristlcas ulllco

entales despues de su administracion.

-fWagner ; (cnado por Glbaldl p 148 49)es dc la oplmon que la razén de la constante de

;vcloc1dad de; absormon aparcnlc calculuda para dos formulaciones con la misma forma

. ,,fannacculnca, ullhzando un modelo de un compartimento, es una buena aproxnmaclon de la

razon verdadera Sm embargo Ronfeld y Benet (citados por Gibaldi P 148-49) opman que

: rror cn s aproximacién puede ser grave; no obstante, opman que una evaluacién

~cual|ta1|va de ‘las Ka aparentes de diferentes fommlamones con la mlsma forma
fannaceullca puedc realizarse con ecxactitud 'utilizando ‘un modclo de un -solo

cmnpammento.
: a) Método de los residuales (Gibaldi, 1982, pp. 433-435)
Si se considera que a un ticmpo lo suficientemente grande el segunde término exponencial

de la ccuacién 2.68 se vuelve lo suficientemente pequeiio para considerarlo nulo, entonces,

la ecuacion puede expresarse mediante un modelo reducido:

KaFD [ (- um]

Cp=| -
P=| Vdka-Ke)

Ecuacién 2.70.
Las condiciones de cste modelo‘reduc_ido son: =

». . Ka>>Kel: :
e - Tiempo tienda zi»inﬁnvito' : o

Si a‘esta ecuacion 2.70 se le resta a la ccuacién 2 69 ‘se obucne una ccuacnon conoc1da

como modelo residual:
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KaFD 7k
Vc(Ka—KeI) [e ]

Ecuacién 2,71

Cpg =

Un graﬂco de log Cp conlra tlcmpo ( uacx : 69) despues de una administracion oral

Kelt
Vd(Ka = Kc])]
Ecyng,dn 2.72

mlerccpto |gu1| a ln [ FD Ka/ Vd (K Kel)

A continuacion se prcsenla un gjemplp L
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Tiempo (h) Cp (ug/ ml) Cp extrapolada (ug/ml) | Cp residual (ug/ml) I
0.5 5.36 69.0 03.64
1.0 9.95 66.5 56.55
2.0 17.18 62.5 45.32
4.0 25.78 54.0 28.22 ;
8.0 20.78 412 1.42 !
12.0 26.63 31.2 4.57 !
8.0 19.40 20.7 L) i
24.0 13.26 O
36.0 5.88 Bk
48.0 2.50 :
72.0 0.49 !
Tabla 2.4, Datos de Cp — tiempo para una administracion oral unica.

80

70
&0
50

40

Cp (ug ml)

30

20

- Expenman!al

40 50 60 70 80
Tiempo {h}

b) Porcentaje kabsorbido i

Fig. 2.37. Aplicacion dcl método de resmu‘\lee

: Un melodo al(ematlvo, que no requiere que se asuma un proceso de absorcion de orden

“ceroo uno cs la construccién y evaluacion de graficos de porcentaje absorbxdo = ncmpo
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Método de Wagner - Nelson (Gibaldi, 1982, pp. 149-150) i

La cantidad de farmaco quc se absorbe a la circulacién sistémica' Xa, sera igual a la suma
de la cantidad de farmaco cn el cuerpo, Ap, y la canudad acumulada de farmaco eliminada,
Xe, por excrecién urinaria, biotransformacion, excrccnon hepanca y otras vias, a cualquier

ticmpo después de la administracién. Entonces,

Xa=Ap+ Xc

Ecuacién 2.74. . B

que al obtenér la diferencial con respecto al li‘émp‘o: se tiene:
dXa _dAp. dXe
dtooede

¥ Ecuacién 2.75.

La expresién para la fraccidn absorbida a un tiempo T es:

! Ecuncin 276,

donde: }
Cpr = Concentracién del fannuco en plasma a tlempo T
JorCpdt - - = Areabajo lacurvade conccmracxén plasmatlca de llempo ceroa’
tiempo T
fo, »Cpdt = Areabajolacurvade concemracxén plasmauca de uempo ceroa .
tiempo infinito :
(Xa)r = Cantidad de farmaco absorbido a tlempo T
(Xa)oo = Cantidad de farmaco absorbido total -

185 Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin



Parte I: Aspectos Biofar .:n:'-;e e L : ‘ Capitulo 2: Biodisponibilidad

La ecuaclon 2 73 relac:ona Ia canudadv acumulada de firmaco absorbido después de un

c1erlo llcmpo con

cantidad -d _fannaco absorbldo total, en lugar de con la dosis

admlmslrada Tomando mueslras de sangre dcspucs dc una dosis oral tnica y delemnn'mdo

e la conccntracton del farmaco cn plasma asi como la constanlc de velocidad de ellmmacnon,

o 'isc pucde calcular la frnccnon absorblda para varlos txempos despues de la admlmslrac:on

,.Lbs datos requeridos bara conslruir un grifico de porcentaje absorbido ~ tiempo se

muestran en la tabla 2.5,

Tiempo (h) | Cp (ug/ml) Jor Cp dt [Kel]pr Cp dt| Cpt+ Kel Fraccion
IO.T Cp dt absorbida
0 0 0 0 0 0
1 1.88 0.94 0.08 1.96 0.29
2 3.05 3.41 0.29 3.34 0.49
3 3.74 6.80 0.59 4.33 0.64
5 4.21 14.75 1.27 548 0.81
7 : 4.08 23.04 1.98 (.00 0.90
''''' 9 T 70 M . 19 N S A Y. S A T S
12 .02 40.90 3.52 6.3
18 1.86 55.54 478 6.63
24 1.12 6448 | 5355 | 6.67
36 0.40 73.60 6.33 6.73
48 0.14 76.84 6.61 6.75
60 0.05 77.98 6.71 6.76
72 0.02 78.38 0.74 6.76
2 0.00 78.60 6.76 6.76

Nota: Se consideran procesos de absorcion y de eliminacion de primer orden, t:, = § h. Kel
=0.086h "

Tabla 2.5. Porcentaje absorbido — tiempo.
Un grifico de Cpy ~ Kel fo,‘r Cp dt contra tiempo (figura 2.38), indica que la curva cs
hiperbdlica y se aproxima al valor de Kel fo‘ » Cp dt. Después de 18 horas, el valor de Cpr
+ Kel IO,T Cp dt es independiente del tiempo y sc aproxima en forma cercana al valor de-

Kel fo_w Cp dt, lo que indica que la absorcion es insignificante y (Xa)fes casi ig;ial a (Xa)w.
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CaTeRARIEa M
-

Un grafico de po‘rcé,nldje bs
sugieren que la fébséqulo e

cerca de la mitad de la absorcidn ha teni

"o Absorbido” 5

" Tiempo (h)

Fig. 2.39. Grifico de porcentajec absorbido contra tiempo.
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~'f21.llante"|:)'or absorber contra licmpo en

pendiente cs posnble esumar la co S : te de velocndad de absorcmn aparente.

. Los gréfi icos de poyr'cc'nta_,c absorbido uempo no dan 1nfom1ac10n acerca del grado de
absorcion. Se’ puedcn oblencr rafi cos snmllares para dos formulactones de un mismo
farmaco que dlf cran cn ténumo de canlldad de farmaco absorbido (que tanto). Esta

diferencia se reﬂe_ja cnun graﬁco de CpT + Kel Io T Cp dt contra tiempo.

La limitacién mas importante de este método es que se aplica unicamente a firmacos con
caracleristicas monocompartimentales. En cualquier otro caso es una aproximacién. La
aplicacién a farmacos con caracteristicas multicompartimentales provoca una estimacion
mcnor del ticmpo real al cual cesa la absorcién y una sobrestimacion de la velocidad de

absorcion.
B) Tiempo maximo

Derivando la ccuacién 2.67 con 1especlo al ucmpo y con51dcrando que cuando la cantidad

de firmaco dentro del orgamsmo a]can?a su va]or maximo dAp / dl = cero, se tiene que:

max ~ T

“Eelncion 277,

C) Biodisponibilidad (4rea bajo la c'un‘/,a: y dgpinxiaciéh) '

Ya sc menciond antcnomwn(e que la : defi mcxén de la blodlspombxhdad involucra n la

) camldad de firmaco absorbido a la circulacién snstemlca, es decir el grado de absor 6n. El

"'método que mas se utiliza para estimar este aspecto de la blodlspombllldad es la -

comparacién del area bajo la curva total de concentracién plasmética — uempo, después de
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la admmlslracxon oral de una formulacién prueba y después de la ‘administracion de una

formulacnon eslandar Por dcﬁmcxén, la blodlspomblhdad absoluta es igual a:

donde:

Fesla Biodisponibi]idad ébsél\;tn y el esléndbj;ix‘- es una solucién intravenosa.

Si'se administran dosis diferentes: -

D . ABC
D ABC

O orl_
oml

Ecuncién 2.79. .

Por definicién, la biodisponibilidad :relmi,v.z_ile"s: igual a:

eslnndnr

" ABC,,

* Ecuacién 2 80.

donde:

Fg es la biodisponibilidad :relaliva‘y cl estdndar es una formulacién oral,
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tiecmpo cero a tiempo infinito;

©

ABC”; Lo FDRa e
0 Vd(Ka Kel) [Ke])

Ecunclén 2.81.
a; Correccidnporel t ¥4

Existe un interés considerable en reducir la variabilidad intrasujeto cn los estudios de
biodisponibilidad para determinar el grado de absorcion. Una alternativa es asumir que ¢l
volumen aparente de distribucidn en un individuo no cambia de un estudio a otro, para asi

corregir por diferencia de tiempo de vida media.

Para cualquier modelo compartimentat con procesos lincales, la razén de drcas obtenidas

después dc 1a administracidn oral e intravenosa es igual a T

ABC".' = FDo "ABC = P
e - (VdKel),, ‘ (Vd Kel)

Ecuacidn 2.82. : ) - “ Eeuucion 2,83,

ABC,_, FDm, (Vd Kel)

ABC, D, (VdKel)

v, oral

Ecuncién 2.84.
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Rearreglando la ecuacién 2.84 y teniendo como supuesto que (Vd)y. = (Vd)gral, asi como

t12=In 2/ Kel, sc tiene:

= DIV (tl/2)|v ABC
Iﬂl)ural (tlIZ)oral ABC v

Ecuacién 2.85. -

En este mctodo sc da por sentado que cualquner cnmbno encl L ‘/z de un, estudlo a olro enun .

mlsmo sujeto, refleja tinicamente un cambio en Ia depuraclon y no n camblo debldo enel’

'volumen aparente de distribucién.

El rcsultado corregido ﬁnicaménté se:débcr aceptar, cuando, la:desviacion estandar del

unicamente a camblos en la depuraclén renal y quc la depuracnon no tenal permancce

constante de un cstudio’a otr Es'mas util para farmacos que se ehmman inalterados en la

orina como mecanismo pnnc1pal, pero no estd Ilmuado a»tkales famwcos.

En este método, F estd dada p

Ach. D, (1-fu,,)
ABCi.v.. FDom

+fu,,

Ecuacién 2.86.
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donde:

fu = fraccién total de la dosis administrada que es excretada inalterada en la orina (Xu,= /
D). '

- Aun cuando ¢l supuesto con rcSpecto al valor cbnslénte de la depuracion no renal de un

cstudno a olro fuera mcorrcclo, eslo conllcvana consecuenclas mimmns sn el fam)aco es

chmmado malterado por via rcnal pnnclpalmeme ' Eslo debldo a que la dcpuraclén no renal‘

'reprcscnladn una fraccnén pcqucna de la depurnclon total

c. Mélodo de K\'van-v'Ik‘bill modiﬁca‘do (Gi‘b'al(“ivi,' 19_82,55;5' 73)~

Debido a que no hay forma de medlr la dcpuracmn no rcnal de fomla mdepcndleme se
puede suponer que la depuracién no ruaal \'aria en fomm dnrcctamcntc proporc:oml alos
cambios cn la depuracidn renal. Asi: ; :

. (Clr)ofnl D 'ABcoml o
(Ch) i>.v. oral ABC

Ecuacién 2.87.‘

(A

Este método se pucde aplicar si‘no se ¢uenta con datos de referencia de administracion

intravenosa,

7agemcs quc acndnl‘quen o alcalinicen ln orina o blen que
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La depuracion total es la suma de las depuracxoncs rena] y no renal. Se parte del supuesto

que la depuracién no renal y la fracmén dc dosns absorbxda es la misma cn ambas

condiciones. Asi:

(Cly), =(Cl), +(Clnr),
: Ecl;afléll_ 2’.83; . : : El%}l:!éi(;ll 2.89.
como (Clnr), = (Clnr)yy suslfayéﬁd
ACl; =ACIr
* Beuicién 290,
donde: ‘

Acl, :’(Cl;) (c1 ) o ”‘A’cu‘_=;_(c11‘-_)x5_.(_c‘:‘1f‘)y'

Fcunci6n29l e o 700t Ecuacién 2,92,

Para cada ¢ondicién, la dé'phfaclq ;6(91 esta dz{ciﬁ”ptir': R

F D
(C1 )y =
E _l:cgy:iicinn 293 . - R Lcuauon 2 94
donde:
F=Fy=Fy
D=Dy=Dy. .-
Entonces:
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L.a exactitud del mélodo dcpcnde dc
firmaco es el mismo en’ cada uno.de los esludlos Esto no succde si se utilizan grupos
diferentes de sujetos en cada csludlo, debido & la variabilidad intersujetos. Utilizando los
mismos sujetos y alternando ¢l orden de administracién del firmaco (estudio cruzado) se
pueden cvitar los efectos debidos a los sujetos y a los periodos. La variabilidad intersujetos
también se puede disminuir seleccionando sujctos con base en el sexo, peso corporal. edad
y estado de salud. Sin embargo, la variabilidad intrasujeto puede interferir. Esto se refiere a
que la capacidad individual para depurar un firmaco puede ser diferente de una
administracién a otra. A mayor variabilidad intrasujeto en la eliminacién del farmaco,
mayor la desviacion estandar asociada al valor estimado de F o Fg. Cabe mencionar que
valores de desviacion estindar grandes dificulta la diferencia entre productos. Si la

variabilidad intrasujetos es representativa se requerira un grupo de sujetos mayor.
¢. Cantidad total climinada en orina

Las bases para ld'dete‘rminacién dé la biodisponibilidad son que la razén de Ia cantidad fotal
. del fammco mallcrado ehmmado en la orina dcspues de la administracion’ oral con respecto
a 1a obtenida dcspucs de la admlmstmclén intravenosa de la misma dosis, es una medida de
’, Ia absorcion: (blodlspombxhdad absoluta) del fairmaco. Esta relacxon es vilida para todos los

modelos lmealcs.k
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Ya que:
= . FD Clr
YoCly
T
Ecuacién 2.97. -
entonces:

(Xm)nral (Cl )oml (Clr)iv D )
(X )IV (CIT)IV (Ch)oral or':l

Ecuncién 2.98.

Si se parte. dcl supueslo de un csludxo cruzado con un umco grupo de sujetos y que no se

presenta vanablhdad mlmsu_]eto en Clr y Cl-l- de un cstudxo a olro, cntonccs‘ R

(Xm)orale F (X )pmcbn
(X:)lv oral ! (X ) estindar

Ecuacién 2.99, N Ecuacion‘z.lOO.

E! método de l\wnn — Till se puede uuluarjumo con los datos de e\crccmn urinaria para

reducir la desvnacmn estandar del va]or promedlo dc F o FR Una dL dos; corrcccnones N

basadas en cstimados cxpcnmentales dc la depuracior renal pucden S\.r nphcadas En Ia

primera, se supone que:la dlfercncm cn esludxo a otro se

compensa por los cambios en la depuraclén no renal de. tal fomm que la dcpuracnon total es :

fa misma. En este caso; - :
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En la segunda condicién, se supone que la depuracién no renal, Clnr, permanece constante.

Asi:
(xw);,;.‘ e (Clnr +CIn),, (ClD),, |
(Xm)lv ~ ornl (C]nr+C]r)|\ (Clr)oral ’

Ecuacién 2. 102

Como la depuracion no renal es la diferencia entre Clp y Clry como (CInr)gr = (Clnr); .

entonces:

F= {(X:’)or'ﬂ jl l: }[ (C]T)I V. (Clr) o+ (Clr)oral ]I:(Clr) ' :l ‘
()\‘:)l\' or.ll (C]T)l v (Clr)l v + (C]r) (Clr)oml .

: Eclmcién 2 103

. Como (Clt)iy. = (Clr)iy / (Fudiivs :sitjl\dc‘ (Fﬁ)i.\,"if (Xu, ’u.J)i._v,-/ Dy, entonces: -,

e [(Xw)oml }{ bi_",; :
: (X )n : oral

" Ecuacién 2,104,

) - (Clr)lv + (Clr)oml
u:

(i
(Fu)i,)
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2.3.4.1.3. Infusién intravenosa )

Este tipo de administracion se lleva a cabo cuand ‘es n csano que las concentraciones

plasmalncas del fnnnaco no varlen amphamente como’en una admlmstracwn multiple

Fig. 2.40; Modclo monocompartimental para infusion imtravenosa.

Xe = Cantidad de firmaco eliminado
Ko = Constante de velocidad de perfusién

Si sc considera la situacién en que sc perfunde una formulacion por via intravenosa a
velocidad constante (proceso de orden cero) y la climinacion es concentracién dependiente
(proceso de primer orden), entonces al principio la eliminacidon es muy lenta debido a la
baja concentracién en plasma pero luego aumenta hasta que se alcanza una velocidad
maxima que es igual a la velocidad de perfusién. En este momento se alcanza la situacién
de equilibrio dindmico o estado constante con un valor de concentracién plasmatica cn
equilibrio (Cpec). En este punto, si se mantiene la misma velocidad de perfusién se
mantendrd también constante la concentracién plasmatica, Si se aumenta la velocidad se
obtendrd un nuevo nivel plasmético.- En el momento en que cesa la perfusién empieza a

caer la concentracion plasmatica de forma exponencial,
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Cp

CPec Finde la
perfusién

Fig. 2.41. Es’tadp‘ constante.

La trayectona de la parte ascendente de la curva esté reglda por-la ellmmaclon Los

parametros de eliminacion se pueden determinar a partir de esta zona de la curva.

Las consideraciones que se aplican a la perfusion intravenosa también se pueden aplicar a
otra serie de situaciones cn las que ¢l firmaco se incorpora a velocidad constante. Por
‘ejemplo, estc comportamiento farmacocinético se manifiesta durante la inhalacion de un
gas anestésico o también durante la aparicion en sangre de un firmaco que se va cediendo a

partir de una formulacion de liberacion lenta (implantes subcuténeos).

La perfusion intravenosa es un proceso de orden cero en el que Ko'es la constante de o
velocidad a la que se perfunde el fArmaco. Por ello, la cantldud de fannaco que se perfunde

d cualquier tiempo t estd dada por:

“ Ecuncién 2.108.

. Si se’ produce una ellmmacxé‘ de primer orden a partir del plasma se obtiene una

tmyectona ‘indicada en'la figura siguiente para el modelo monocompartimental;
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K,

Cp = o 1 e Celn
P= VdKel, U J

: Ecunc!én 2.109.

Si sc mantiene la perfusién duranle un ucmpo lo suf cnentc largo, se llcga a alcanzar el

valor asmlollco de la concemmc:on plasmatxca, Cpee: -

Pe = VdKel
.. Ecuacién 2,110,

ya que (1 ( Kc' Y ) uendc a 1

2.3.4.14. Adlhinislfacién mfnlliblé imra‘v‘_c'n‘osay .

. (ﬁg,ura 3) 44)

»

Tiempo

Fig. 2.43. Administraciones intravenosas separadas.
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»
>

‘Tiempo

Fig. 2.44, Administracion intravenosa multiple.

Estos cjemplos sobre la cinética de dosis repetidas resaltan la importancia que tiene el
explicar al paciente por qué debe seguir el régimen de dosificacion recomendado. Con esto
también se explica por qué es necesario cambiar el régimen de dosiﬁcécién c'ljahdb'evxi'sl:i :
una depuracién menor, lo que resulta en concentraciones en equxhbrlo mas clevadas (por

ejemplo, en ancianos o en pacicntes con funcién renal alterada), -

Los esquemas de dosxﬁcacxén deben considerar la velocidad de ehmmacnon dcl farmaco, la: B

magmtud de’la dosxs S|mple administrada ¥ la frecuencia con que esta dosw es repeuda. lo i

que gencralmcme se "denominaintervalo de dosificacién o de admlmslracnén‘y ue. 'cn-’

térniinos famaaceulxcos se expresa por la letra griega T.

comienzo y luego dlsmmuye con apldez n es lenta, el m\'el sangumeo ;

maximo sc alcanza cn forma muy rﬁplda peroes mas sostemdo

. Para una velocidad de absormé “determinada;: las’ ﬂuctuaclones son mayores mientras

més répida sea la ehmmaclén. :E.“ cambio, si:| a ehmmacnén es Icnta, el firmaco cn un
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régimen de administracién de dosis rcpeudas tlendc a cumularse en el cuerpo con el

riesgo de causar manlfcslaclones toxncas.

En un esquema de administracion de dosis multiples, ¢l objetivo principal es lograr el
estado de equilibrio dindmico, manteniendo la concentracién minima efectiva (CME) en un
nivel estacionario con ﬂucluacnones mimmasx dentro del intervalo terapéutico. Si las dosis
individuales son sufi c1enlcmemc grandes y los mtervalos de dosificacion cortos, la CME se
alcanzard en un ‘tiempo corto, pcro 1a ‘concentracién continuari aumentando hasta

alcanzarse un nivel conslame LHS ﬂuctuaclones son menores micntras mas corto sea el

mlcr\'alo de dosmcacxén (csle cs nulo en e] caso de la infusién intravenosa conlmua)

La cantidad maxima de farmaco’ en ‘¢l organismo después de n dosis; (Q)max, puede -

o C (-anl r)

z Kclr)

Ecuaciénz 111. ; '

La cantidad minima de farmaco en el organismo es:

Las ecuaciones 2 1 11 y2. 112 al ser dwndxdas por Vd,:quedan e\presadas en funt:lon de'la

concentracion: -
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“Dosis L Dosist T mpo
‘Fig. 2.45. Administraciones orales separadas.” - .-

Considerando la suuacnon en . que las dosx




o —— . Wt

Parte I: Aspectos Biofarmacéuticos Capitulo 2: Biodisponibilidad

de las pequefias dosis y por la frecuencia inistraci6n, La absorcién entonces ticne
caracteristicas globales de orden cero, siendo la parte ascendente de la curva la que refleja
la velocidad de eliminacion (como én" el caso de infusion intravenosa).

Cuando las dosis se repiten a intervalos definidos por T, la ecuacién para n dosis es:

KaFD
‘Vd (Ka - Kel)

AW
1 _‘e(-Kcl t)“ A

estandar

Ecuacién 2.116.

donde:

Cpec = conccnlraclon plnsmauoa en cI cstado conslanlu
T mtervalo dc dosnrcaclon

En csla ecuamon se asume que cI régimen de dosificacion fue el mlsmo en ambos estudios.
En cste melodo se requieren menos datos para caracterizar el drea debldo a que cl cambio

en las concentraciones del farmaco en plasma con respecto al tiempo ¢s menos marcado,
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que después de una administracién de dosis inica. Ademas, los tiempos de muestreo estan
limitados por el intervalo de dosiﬁcgéién.j Es necesario que el farmaco se administre
durante 4 a 7 tiempos de vida media:antes de estimar ¢l Area bajo la curva en estado
constante, con ¢l fin de garantizar el mismo,

Fig. 2.46. Administracién oral miltiple -

La" biodisponibilidad absoluta .de unfarmaco también puede estimarse con datos dé
excrecion urinaria en cstado constante, En tcoria, la cantidad eliminada durante un intervalo
de dosificacion en estado constante es igual a la cantidad total eliminada hasta el infinito

despugs de la administracion de una dosis tnica del fairmaco. Asi:

=’ (X flc )prueba
LX)

Wt

estandar

Ecuacién 2.117.

donde:

Xu ec = canlldad de férmaco elxmlnado en ln onna desde el tiempo cero hasta el tiempo T,

dumme cualquier mtervalo de dosnt‘ icacion en estado constante.
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3. DISOLUCION IN VITRO (Narvaéz, 2000; pp 9:10; Hanson, 1991 P 13 C|d
1981, p. 2)

Desde un punto de vista macroscopico, la disolucion de un sélido corresponde a la
desintegracion de la estructura cristalina bajo la accién del disolvente que lo rodea. Asi, las
particulas liberadas se distribuyen en la fase disolvente mediante el proceso de difusién que
tiene lugar a partir de la superficie del sélido. Asimismo, puede ser considerada como el
fenémeno inverso a la cristalizacion; es decir, es el proceso por ¢l cual un compuesto
quimico o firmaco sélido llega a estar disuelto en un disolvente, formando una solucién -~

homogénea.

La velocidad de disolucidén /n Vitro es la cantldad de pnncnplo activo contenido en una’:

empo ba_]o condlcxones estandanzadas

forma farmacéutica sélida disuelto por unidad'de

de interfase liquido-sélido,ktcmperaiura 'co‘mposwlén del medlo ‘La velocndad de

disolucion Ja Fivo se define como la canudad de farmaco dxsuello por unidad de tiempo _en .

los fluidos b:ologlcos del sitio de absorc n,’a partir de una fonna farmaceutlca intacta ° de

fragmentos o particulas fommdas a partir de 1a misi despues de su administracién.:

3.1. Factores que detérm de disolucién (Cid, 1981, pp. 11-26)

chsolucxon
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Polli (cnado por Cid, 1981, p. 11-13), cn un anallsxs de los trabajos relativos al efeotld de ia
agitacion sobre la velocidad de disolucién’ mdlca que la ecuacion mas frecuentenic: fie

emplcada para caracterizar la constante de velocidad de disolucién es:

) K= avb

'?Ecimcwn 3.1

donde v es la velocxdad dc ag .aclén y ay b son constantes‘ Si el procéio eS contxoladb pur

Ia difusién; el valor de b ser{a |gua a’ 1 o muy ercano dc acuerdo ala teoﬂa de la capa de

difusién de Nerst y Brunncr. S
Cualquxer camblo en el reglmcn de agllamén hace variar cl valor de Ia consinnle b, Asl cn
un réglmen turbulento, como cuando existe una reaccién en la mterfase sohdd*llquido, e‘da
constante varia entre 0 y 1. En consecuencia, un gran niimero de vanubi&s ;)l!edch lnﬁmr Bh
la correlacién entre la velocidad de disolucién y la intensidad de la agnatxon. Esto hmlla cn
alto grado la utilizacion de una relacidn general ya que el exponente b iio sold depende del
proceso que controla la velocidad de la disolucién, sino también de lus cuhmlcnsncas Hel
movimiento fluido (es decir, si este es un régimen turbulento alrededor de las pdrﬂculm ¢ s;
se trata de un régimen laminar).

-

3.1.1.2. Tcmpcratui‘u

La temperatura influye en la solubilidad de sélidos en liquidos y, por consngmeme, eh nu
velocidad de disolucidn. Segin la Ley de Le Chatellier, un procest cndotém\lto .cs
favorecido por el aumento de temperatura, no asf aquellos procesos emtem’nc(.vs"l que

exhiben calores de disolucién’? negativos.

Endotcrmlcldnd Absorcidn de calor por un sistema al ocurrir un proceso,
! Exotermicidad: Liberacién de calor por un sistema al ocurrir un proceso.
Calor de solucién (molar): Cantidad de calor que se absorbe cn la formacién de una <olumén quc cuniu!lx"
una mol de soluto; el valor es positivo cuando absorbe calor (endotérmico) y degativo si libera calor
(cxotérmico).

i
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La mayoria dc ]os séhdos pre nlan calorcs de disolucién’ posmvos ¥, por. lo_tanto, un

) aumemo de lcmperatura favorec su solubxlldad y vclocxdad de disolucion, por eJemplo

La solublhda

consndcrar la sklublhdad lolnl Cs,

expresarsc COI‘!‘IO snguc

cs_c +[A ]

hcuaclén 3 2

doin'dc: : v
. Cp = Solubilidad intrinseca del 4cido no disociado
[A"] .= Concentracion del anién, :
| ' [H*]{A].
HA =[H"]+[A" ) alalit 1 alloltt
[H*]+[A] (HAT
l£cu:|ci§n 33 ) ) Ecuacién 3.4.

Dcspejnndd [A]de34y SuSﬁlhﬁndo cn3.2se tiene:
Co 1 +[ s ) ]
[H* ]

EcunclénB.S. L
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CKCI@®+17.2k —— K’ (a"c)JACr (ac)  (procesoendotérmico)

de: un e]ectrohto déblluvan'a consndcrablcmenle ‘en vﬁmcnén del pH Al

e una sustancxa débxlmente éclda ésta pucdc ,
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Anz’llpgarrienlc, la solubilidad de una base débil puede expresarse por:
Cs=C, [, = )]
Ka
’ Ecuacién 3.6.

Si se sustituyen estas expresionesen la ecuacnon de Noyes y Wlmhney, se pueden obtener

las siguientes ecuaciones para un acndo y una base deblles respecuvamente. v

que la velocidad de disolucidn de las bases débxlcs drlsrmm_uyA s

"El pH del medio liquido también tiene un efecto sobre e] grado dc ionizacién de sustancias
constituidas por electrolitos. Las moléculas 1omzadas son mucho més so]ublcs en un medio
acuoso que las moléculas no jonizadas; las moleculas b,asncas,son mas solubles en un medlo
dcido que en un medio alcalino. Lo contrario succde con las sustancias icidas, las cuales se

disuelven con mis rapidez en un medio alcalino.

3.1.1.3.2. Viscosidad

. Si se consndcra quc el coef'cnenlc de dlfusxon es mversamente proporcxonal a la vnscosmad

3 dcl medlo resulta ewdente que ésla puede'afec ar.en forma ncgatlva a la velocndad de

; dlsolucxén de un sohdo en un medlo acuoso. La relacton entrc el cocf c1en!e de dlfus:on y

la vnscosxdad qucda especxﬁcada en la ccuacxon de Stokes Einstein: .
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_RT
G

Ecuacién 3.9,

donde:

D . = Coeficiente de difusion del principio acuvo
R = Constante de los gases

T - = Temperatura absoluta

N = Viscosidad del medio

r = Radiode las particulas

N = Ntmero de Avogrado

Para las soluciones de baja v15cosxdad (I as cps) exlsle -una relacnon aproxlmadamentc

lmeal entre la velocidad de dlsolucxon del pnncxpxo activo y la vxscosndad del medno

3.1.1.3.3. Presencia de adsorbentes

“En general, en ¢l proceso de dlsolumon, la conccnlracxon de solu(o en la solucnon aumenta
y el gmdlcme de concentracién dxsmmuye dlsmmuyendo también la - velocidad de
disolucién. Si la solucién contiene un ageme adsorbente, las moleculas del soluto disuelto

se . fijan sobre' la superficie actwa del : adsorbcnte y de este_modo el gradiente de

concentracién tiende a permanece tantc, Io ‘que. también sucede, al menos

tedricamente, con la vclocndad de dlsolumén

Cabe mencionar - que’

Ia mtroduccnon de un -agente adsorbente cn la solucién puede

aumentar la vlscosndad del sxstcma

314 .3.’4.»‘Tgnsi6n s,upe_rf"x/cml' :

Antes’ de explicar la accién de los agentes tensoactlvos sobre Ia velocldad de disolucién de

suslancnas solidas, se estudiaré el concepto de tension superf cml
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‘Sobre las moléculas que se encuentran por debajo dela superf'éic'dé un liquido influyen las
atracciones intermoleculares que provnenen de todas dlreccmnes Las que se encuentran en
la superficie sdlo son atraidas hacia el interior. Las’ atracclones Jalan la capn superﬁcnal

hacia el centro, La situacién mas estab]e es aquella’en la cual eI ﬁrea superﬁcnal cs minima.

La tension superficial mide las fuerzas internas que hay que \enccr p podef Xpandér el

area superficial de un liquido.

Suponicndo que se extiende una pel(cula de lquIdO en un bastldor [ alambre quc posee un

lado mévil, para aumentar cl area de: la pel(cula en dA~ eberé reahzarse una cantidad
proporclonal de trabajo: En cste caso, la energm de Glbbs de Ia pelicula aumenta en y dA,

donde Y. es la energia dc Glbbs superﬁcnal por Unld'ld de arca. Esto implica que la

movnmenlo del alambrc se opone una fuerza, f Sl el alambre se mucve una distancia dX, el

trabajo realizado es [ d)\ Estos dos aumcntos dc cenergfa son iguales:

fdX =ydA

i+ Ecuacién 3,10, -

[

SiLesla lohgitud de la parte mbvil, el u:vu'me'nlo eﬁ'r_{l'rea es 2(1.; dX), por lo tanto:

f X = 7(2L) d)\

Ecunclén 3 ll

Ecuacién 3;12.

donde:

voooo= Tcnsnon superfic cml (fuerza que actua por umdnd de longuud del alambre -
© 7 Tlen contaclo con Ia pelicula opoméndose al aumcnto en drea del hquldo) )

Los agentes {ensodictivos pueden actuar debido a tres posiblcs mecanismos:
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a. Los agentes tensoactivos pueden chorar la humectacnon de las partfculas, favorec:endo, .
el contacto entre éstas y cl disolvente. La humectacxén completa no se reallza més que-
cuando la tensioén interfacial sélldo- liquido (Ysa.) adquiere un valor mfenor a la lensnon
interfacial séhdo -aire (Ys/a) sobre toda la extensién de la superficic sohdo llquldO Esle
resultado se a]canm cuando una pelicula monomolecular de tensoactlvo recubre csta
interfase. La cantidad de sustancia tensoactiva necesaria para lograr este t' n dcpendera

E dc la magmtud de la superficie especifica del producto a recubnr. S

Ecuacién 3."_13. s

donde:

v siA = _ Tensién interfacial sdlido - aire -
Y sn. = Tensién interfacial sélido - liquido
¥ A = Tensién interfacial liquido - aire
0 = Angulo de contacto
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b.

Despejando cos 0:

Yy, =Y )
CosO—E» /" --S/L

LA

Ecuacién 3.14.

Esta ccuacién expresa la dependencia de 0 sobre las diferentes tensiones interfaciales.
La humectacidn es favorccxda si los valores de Y 1/a y ¥ s son pequeﬁos y si y s/,\ es

grande. Si cl valor dé cos 0 es igual a 1, la humectacién es complela.

i

Los agentes tensoactivos pueden aumentar la solubilidad de losiompues(os insolubles
o poco solubles por un efecto de solubilizacién micelar, Una sustancia tensoactiva no

cjerce accidn sobre la solubilidad de los compuestos hidréfobos cuando se encuentran

“dispersos al estado molecular en la solucién. A partir de una cierta concentracion,

213

cuando la sustancia tensoactiva ya no esta en solucién verdadera sino que se encuentra
formando micelas, ¢l poder disolvente frente a las sustancias hldrofobas aumenta
considcrablemente. La concentracién de sustancia tensoacuva a parur de la cual ticne
lugar la formacién de micelas se denomina concenlracxon mlce]ar cnnca (CMC) A51, el
principio activo insoluble se disuelve en la parte no polar de Ia mlcela de tensoactivo,

formando una microemulsion. Esto provoca un aumcnto cn Ia \'elocldad de dlsolucwn

por existir un mayor gradiente de concentracién,

Los agentes tensoactivos también pueden influir ‘sobre los fenémenos de difusion
asociados a los procesos de disolucién. Cuando la disolucidn de una sustancia se realiza
en presencia de un tensoactivo, es necesario considerar dos tipos de difusién: la de la

sustancia propiamente dicha y la del producto de la interaccién solido-micelas.
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3.1.1.3.5, Sales u otros compucstos

El produclo de solubllldad permite calcular la solublhdad de una sal cuando se modlf'ca el
le o cuando se agregn un eleclrohlo extraﬁo al dlsolvenle ‘En ste cas la admén de una

sal que posea un |on comun tiene por efccto reduclr la SOlubllldad de‘un clcclrohto a

"' Ecuacién 3,15,

Si el clcc(rohto AB es’ un compuesto poco soluble y en cxceso, puede admmrse que [AB]_

es conslanle a una lemperalura dad “Asi

ATIB] K[ABJ%K;,;

 Ecuacién 3.16.

donde Ksp representa la’ constame del producto de solubllldad de la sal AB, quc cstd

krclncwnada con la solubllxdad molar (S) por la cxpresnon S= (Ksp)"z

Si se desea evitar la precipitacién de una sal débilmente soluble en agua, puede afiadirse
una sustancia que desequilibre y reduzca la’ concentracién de uno solo.de los iones; la
mayor parte de la sal pasa, entonces, del estado no disuelto al estado de"solucién‘hasla que

¢l producto de solubilidad haya alcanzado su valor y el equilibrio sea restablecido.
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Cicrtas suslancias influyen positiva o negativamente en la solubilidad de un producto
determinado. La urca y sus derivados permiten obtencr cinéticas de disolucion elevadas.
Algunos electrélitos, como el cloruro de sodio, ticnen un efecto contrario: disminuyen la

solubilidad de ciertas sustancias.
3.1.2, Fnétores Qué dcpcndcn del sélido a disolver

3.1.2.1. Solubilidad

La solubilidad es un pardmetro tcnnodmamlco'que represcnta la. concenlraclén de la

solucmn de un principio activo en cqulhbno con solulo. Segun la ecuacmn de Noyes.y

Whithney, la solubilidad de una. suslancna represema cl factor mas’ lmponanlc en'la
“.velocidad de disolucién. Si la superf'c:e del sélido’ pemmnece constante duranlc todo el

. proceso, la velocidad de disolucién cs dlrectamen proporcnonal a la solubllldad

Varios factores pueden modificar la solu ili ¢ una sustancia sélida: -
a. Naturaleza qumnca dcl sélldo : ) :
b. Pollmor('smo

c. lmpurezas

3.1.2.2. Area supcrﬂéial

" 3.1.2..‘!._I. Tamaﬂb'dé piinfcuizi‘ i

~EI dummlo dcl arca supcrf’ clal dc las paniculas que mtervncuen en el proccso de dlsolucxon

:"dclcnmn.\ un mcrcmento proporclo al [S Ia velo_ dad de éste; como queda expresado en la
: ccuacnon du Noycs y "W ¢ ] o lxdos ﬁnamente divididos

: (dlmens:oms dcl or en

mculas grandes La relacion

cnlre los dos par 'amclros, tamafio y solubilidad, esta dada por la ccuacxon 2.13:
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Otro factor que puede afectar la velocidad de disolucién, también consecuencia de la
disminucidn del tamaito de panfculas, es el efecto de las cargas eléctricas que aparecen en
los polvos finamente divididos debido a la disociacion i6nica del solido en solucién, Segiin
la teoria de Helmoltz, cxiste una doble capa cléctrica en la interfase sélido/liquido. La
superficie de las particulas se encuentra cargada con un exceso de iones positivos o
negativos, los que a su vez cstin rodeados por iones de carga opuesta. De esta manera, si
cada pamcula individual puede considerarse, en tales circunstancias, como un condensador
de doble capa, su ecnergia cléctrica deberia ejercer cierta influencia en la solublhdad del )
SO|ld0 Asi; la SOlUbl]ld'\d de un sdlido podria disminuir y aun anularse por la accnon de las

cargas eléclncas.

3.1.2.2.2, Porosidad

La velocidad de disolucién de los comprifnidbé en los cuales sc ha climinado ¢l aire de los
poros e¢s mds clevada debido a un mejor contacto del IIqu:do con la superficie porosa En el :

caso de los productos sélidos obtenidos por granulaclén u otros procedimientos en los.

cuales se crean grandes superficies debldo a la porosldad del malcnal la vclocldad de"-

disolucién también aumenta.

3.1.2.2.3. Fonna gcomé(rica )

n- estﬁdiar’ la“velocidad “de

Noyes y Whithney fuecron los pnmeros mvesugadore :

disolucion desde un punto de vista cuantitativo, agllando cxlmdros que: conlenlan ‘acido
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benzoico en agua bajo condiciones controladas. Considcra[igio que en estas condiciones la

superficie del s6lido permanecia constante, formularon la siguiente expresion:

9€ _ xa@Es =0
Ecuacién 3.17.

donde:

dC/dt © - ‘= Velocidad de disolucién del sélido en el liquido
C = - Concentracién del sélido en la solucién a tiempo t
Cs = - Solubilidad del sélido en ¢l disolvente
K "+ = Constante de velocidad de disolucién
A - '=. Superficie del sélido expuestos a la accién del disolvcnle

Ncmsl y Brﬂnner generahzaron la ley de Noyes y Whlthncy e mcluyeron el proceso de

: .151slema Ellos establemeron una relacnon entre la constante de vclocldad de dlsoluc1on yel

VTcoefcnc e de dlfusu&n del soluto en el medlo dlsolvcme. el cual se define como la cantidad

, 'dc soluto que se dlfunde por unidad de area en la umdad de tiempo (tienc dimensiones de

.arca por unidad de tiempo):

- D
K=
Vh
Ecuacién 3,18,
donde:
V. = Volumen de disolvente

h = Espesor alrededor de cada particula, que constituyc una pelicula liquida de
solucién saturada (capa de difusion), existiendo a continuacién un gradleme de
concentracién respecto al liquido total, :

D° = Cocficiente de difusion del soluto en el medio solvcnlc

= Constante dc velocidad de dnsolucuon

~
t
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Para sistemas en los cuales se mlde la velocldad de oluclén mlrinscca donde no cxiste

variacion sensnble de Ia superl'cle dcl 56 |do que se dzsuclve, se tiene:

Ei dcsarrbllo de estas ecuaciones ‘s¢ basa"t‘:n']a aplicacién de la Ley de Fick a la disolucion

dc pamculas csfencas a condlcxon dc ue exnsta un flujo laminar que permita suponer la

existencia de una supert’ cic de cspcsor umforme alrededor de cada particula, h. Ademas, se
debe suponer que las paruculas se dlsuelven isotrépicamente” y bajo condiciones en. las
cuales la concentracién de sustancia disuelta aumenta a medida que se efectia la
disolucidn, y que la solubilidad, S, es independiente del tamaiio de las particulas. Sin
embargo, esta Gltima condicién no se cumple, ya que las particulas muy finas tienen mayor

solubilidad que las de mayor (amaﬁo..k

Pellcu la

T ‘Seno del medio de
" disolucién

~Tig. 3.2. Capa dc difusion.

7 Isotropia; Simétricamente alrededor de un eje longitudinal.
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La teoria dc la difusién de Nerst y Briinner ha sido considerada aceptable para explicar cl
proceso de disolucidn, asi como la - existencia de la capa de difusion cuya hipétesis permite
la correlacién entre los resultados experimentales y las propiedades fisicas de las sustancias
sélidas que se disuelven en un liquido no reactivo. El espesor de csta capa cs del orden de
10 a 100 um. Nerst y Briinner suponen que el proceso dc disolucion desde la superficie del
solido se realiza con mucho mas rapidez que el proceso de transporte de las moléculas
disueltas hacia el seno de la solucién. Por lo tanto, en aquellos casos en los que este tltimo

es mayor, la teoria - no cs aplicable.

En csta leorm la velocndad de dlSO]UCIOﬂ depende solnmcnle dcl proceso dc dlqu n y estc ;

3.3.1. Objetivos

a. Guiar en el desarrollo y optim‘izdci'én [ d fomyulabién y én el proceso de

produccion.

b. Vigilar el dcsempcno dcl proceso de manutactura, durame el dcsarrollo asn como en la
aprobacién del producto fammceuuco

c. Mmumzar el ncsgo de blomequwa]cncxa entre. lotc y Iou
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3.3.2. Desarrollo de 1a prucba

3.3.2.1. Recopilacién de propiedades ﬁ’siyc"as‘ Y. uimiéas

La primera elapa en la sclcccxén y optimizacién de una prucba de dlSOIUCIOn es recopllar"

“una prueba dc dlsolucxon. La cslabllxdad en; nedios dc solucién pue:déll‘ihllilar cl rango de

pH en cl cual se pucd; opunn7ar una pmcba e uclon En general ‘la cstabnhdnd del

prmclpw activo debe determinarse a 37°C durame 2 horas para formulactones de liberacién
inmediata y el doble del intervalo de dosis para fonnulac;ones de liberacién modificada, La
cstabilidad ‘a 25 °C se dcbe cvaluar durante al mcnos»th_—horaS pdra determinar si las

muestras se pucden mantener durante la noche antes del analisis.
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-3.3.2.2. Evaluacién del método de cuantificacién

Para la evaluacién del método de cuanuf‘cacnon para una prueba dc dlsolucmn.‘cs necesario
considerar las caracteristicas espcclrales, cromalogral' cas eleclroqulmlcas y qunmcas del

principio activo.

.3.3.2.2.1. Especlrofolomélrika UV/Vis

Ventajas Desventajas

Rapidez Los cambios frecuentes de formulacién, que pueden ocurrir
al principio del desarrollo, requicren de una revalidacién :
frecuente para asegurar quc no hay desviacién provocada por .
interferencias espectrales (traslapandose espectros o luz

dispersa).
Preparacion sencilladela |-
muestra
Facilidad dc -
automatizacién
3.3.2.2.2. Cromatografia de liquidos (CL)

La sclectividad permitida por la CL se utiliza para eliminar la interferencia de. los
excipientes de la formulacion. Es posible obtener tiempos cortos de corrida (menores a 3
minutos) con columnas analilicqs corias. El sistema ideal permite la inyeccién directa de un
fluido de disolucién dentro del sistema cromatogréfico sin perturbaciones en la linea base
que ocurren al tiempo de la elucién del analito. En los casos en que esto no es posible, una
adicién concentrada de los componentes de la fase mévil al fluido de disolucion antes de la
inyeccién puede imitar suficientemente la fase mdvil 'para producir una cromatografia
aceptable.  Un cjemplo de esto, seria un método cromatografico de foﬁnacién de pares
ionicos en el cual una cantidad pequeiia de un reactivo concentrado aparcador de iones se

afiade a la muestra de disolucidn pura minimizar las perturbaciones de la linea base,
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3.3.2.3. Validacién del método cuantitativo

3.2.3.1, Evaluacion del filtro

Usualmente es necesario la filtracion de Ios mcdlos dc. disolucion antes de la cuantificacion

del prmcmlo activo. Esta ctapa p‘.nmte la separacnon d«.. las particulas de principio activo

no dlsucltas y los exclplenles msolubles Tlplcamente, se utiliza un filiro desechable con un

'mcdlo de dlsolucxon Estas SO|UCIOHCS se f'l 'y recoleétan’porcio‘hcs de filtrado de. 2a5: ¢

’ 'ml para ¢l andlisis. Para’ dctcrmmar el volumc de f‘ llrado que debe dcscargarse anles del ©

anallsus sc determina la conccnlmcmn del pnncnplo ncuvo en la solucion no Fltrada asi-

como en cada alicuota filtrada de 5 ml - Los resultados de las porciones fi ltradas se deben :
acercar a los de la conccntracxon orlgx al de 1a solucién no fi ltrada con’ objeto de que unf
filtro se considere aceplable Para .compuestos ionizables, sc pucde requerlr evaluar los‘

medios en los c'(tremos del rango f'smlog,lco de pH.

33232, \(alidaci&s}i’prenm’inar B

S; dc.bc Ilwar ac bo un estudlo de valldauon prehmlnar para ddcrmmar la  exactitud del

do de cuanl lcaclon A conunuacnon 'se presenta un cstudio combmado de linealidad y

ch\ mcxon dc I'Itro y placebo
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Preparar soluciones del p.a. a concentraciones apropiadas
110 % de la concentracién - de una tableta
completamente disuelta).

L .

Dividir cada solucién en tres porciones:

A/ByC.

v

i 4

Cuantificar
directamente
porcion A,

el
de

- Filtrar: la porcnon B- y
dcspucs cuanti

3

v Afadir el placebo, a un
2 nivel equivalente o mayor
que el peso de una tableta
y, mezclar a 37°C, filtrar
y cuantificar.

—

ig. 3.3. Estudio combinado de linealidad y desv

223 .

" Construir 'un grafico de la respuesta
de las'soluciones no filtradas contra
“la concentracién preparada.

La regresion lineal debe
producir intervalos de confianza
(usual al 95%) para la

pendiente y la interseccidén que
incluyan el cero y la unidad

\ 4

respectivamente.

Determinar la concentracion del pa
en los tres conjuntos de soluciones
utilizando estindares preparados a la
concentracién que s¢ intenta utilizar
para cuantificar las muestras de
disolucién (100% del marbete).

A

Calcular la recuperacion como la
relacion  de  la concentracion
determinada  con respecto a la
preparada.

El porcentaje de desviacion de
. filtro es la diferencia  cn
-~~~ rccuperacién entre  las mucstras
filtradas (cn presencia de placcbo)
¥ no filtrada.

v

Demostrar graficamente la
especificidad  sobreponiendo  los
cromatogramas o espectros de una
solucion  blanco  (medio de
disolucion), una solucion filtrada
de placebo, un estindar y una
muestra de disolucion filtrada en
presencia de placebo.

acién de filtro y placebo.
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3.3.2.4. Parimetros a investigar y seleccion de las condicioncs de la prueba

La utilidad dec una prueba de disolucién se determina por su capacidad para discriminar
entre formulaciones y su correlacion con la biodisponibilidad /n Vivo. En ausencia de datos
dé biédispon_ibilidad In Vivo, la seleccion de las condiciones iniciales de prueba se
’ establecén con base cn las propicdades fisicoquimicas del principio activo, el disefio de la
fonpulacién y la dosis pretendida. Después de que se ha identificado el método cuantitativo

los pardmetros principales que se necesitan investigar son los siguientes:

‘ '3.3.2.4.1. Aparato de disolucién y velocidad de rotacién

- Existen Siete aparatos oficialmente reconocidos por la USP™, Los aparatos del 1 al 4 son
B para pruebas de dnsoluclén de tabletas. El aparato de canasta (1) se utiliza a menudo para

sns no desmlez,rantes tales como formulaciones de liberacion prolongada™

ldad de_yagltacnén de 100 rpm™. La paleta (2) sc usa frecuentemente para

is, deéimegranles y no desintegrantes a 50 rpm. Una ventaja establecida del

“cilindro ccxprocamc (3) es la facilidad con que se pueden efectuar los cambios de pH en

. funcién del uempo Este aparato es mas aplicable a las formas de dosis no desintegrantes

‘:(llbera016n prolongada) o liberacién retardada” (capa entérica). Las ventajas del aparato de
. celda ‘deflujo de paso (4) son la capacidad de probar principios activos de solubilidad
. acuosa ~muy -baja en el modo de circuito abierto y. la capacidad de cambiar

“‘convenicntemente ¢l pH durantc una prueba.-.. -

(5

74 USP: United States Pharmacopeia

Liberacion prolongada: Liberacién que logra mantener mvcl
terapduticamente activas. Sin embargo, estas no son oonslanlcs
76 R.P.M.: Revoluciones por minuto.

Liberacion retardada: Una forma farmacéutica de hbcraclén retardada
farmacos en un ticmpo diferente al que le sigue a la adm:mstmcnon

aquella que fibera el firmaco o
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3.3.2.4.2, Medio de disoluci6n -

El medio y el volumcn de disolucién se seleccionan con base en los datos de solubilidad y:*

la d05|s en la que se satisfacen las condiciones destino. El criterio” para Ias condnc:onesf

actlvo

3y Yl

332 .4.3’.‘ Muestreo

lkcomponamlcmo dc la dlsoluclon de la l‘onnulac n-no'se caraclenza :

7.completamenlt. durante la ctapa. de evaluacnon prehmmar de la dlsoluclon los perl'lcs de

o dlsol uc1on que consisten de trcs o mas puntos en tlcmpo se colectan comunmente sobre un-’
pcnodo de uempo que cubre la dlsolucxon complcla de la fom'la l’armaceutxca. A medida
‘ que se’gana experiencia, el numero de pumos cn tiempo se rcducc a aquel requerido para
apoyar la especificdcion anticipada. ~La espccﬂlcac:on para fomms farmacéuticas de
liberacion inmediata e¢s normalmente’ d:suelta al 70% en un: tiempo -dado, entonces los

limites apropiados de ticmpo deben’ cscqgg[sc pa_ra cubnr'al, mcnosr 50-100% del rango

In vitro’ In vivo Y
R 1idad.

Una prueba de disolucion sera robusta cuando csle V; y pla con los para 08 blecid
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: ullllza muestreo automallzado ¢

~En cstudlos ‘de optimizacién, la composicion del - medio (pH

dlsuello Los perﬁles de dlsolucmn con un numero apropiado de intervalos de tiempo, para
camcterlzar la velocldad y extensnén de la hberacxon del principio activo, se deben colectar

a lraves “del desarroll'

para fomms famlaceutlcas orales. Las especificaciones para los

produclos dc hbc ¢ lén prolongada requxeren usualmente intervalos multiples de uempo

. EI volum N dc mueslreo es usualmenlc de- 10 a 15 ml pero puede ser mucho menor si se'

A contmuacnén sé presenta una labla que resumc los parémetros de las prucbas de

dlsolucmn y los rangos tipicos:

Parimetro Rango tipico
Medio de disolucion Depende de las propiedades fisicoquimicas del
principio activo
Medio de desgasificacion | Si es necesario
Aparatos Canasta rotatoria
Paleta rotatoria
Aparato de cilindro reciprocante
Aparato para flujo de paso

Velocidad de agitacidn 50 rpm paleta
100 rpm canasta

Temperatura 37°C

Métode de  muestreo:| 10-20 ml manual

volumen < 3 ml automatizado

Filtro Filtro de membrana desechable, < 10 um tamano
de poro

Volumen del medio 500 a 900 ml

Método de deteccion HPLC / Espectrofotometria/ Otro

Tabla 3.1. Parametros de las pruebas de disolucion.

3.3.2,5. Optimizacion de la prueba de disolucién

Las COndlCIOI‘ICS de la prueba de disolucion deben ser complcmmenlc optlmlzadas cuando

s¢ encuentren ‘disponibles datos de biodisponibilidad humana pnra diversas formulacmnes

resxstencna i
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concentracion y tipo de tensoactivo) y/o la hidro'dihémiczi (lipo'dc iparalo y.velocidad de

rotacién) se mwodifican con objeto de dclcmnnar sus efeclos sobrc +la’ velocidad - de

disolucién de los lotes seleccionados de tablclas‘ Generalmente se sclecclonan para-estos

> los paramelros de manufactum.

o loles que varlen enla composncnon dc la fommlacmn

El resullado de Ios csludnos dc optlmnzacnon cs |mportante ancro porque se pucden

cambmr las condlcnoncs de: pv cba dc dlsolucmn si las nuevas condiciones mucstran ser

predlcuvas‘ dc I

1spomb|hdad In Vn'o Ademas, los datos generados permncn

Jusllf‘car la seleccnon dc' las condiciones de prueba de disolucién propuesla. f

33.2.5.1 Objetivo

El ObJCllVO de la optimizacién es identificar las condiciones de prucba que suministran la
capacidad maxima de discriminacién y la variabilidad minima entre las’ fonnulacxones que

difieren en las variables clave de manufactura.

3.3.2.5.2. Estrategia general de optimizaci_6n B

Se dcben uuhzar dlscﬁos expenmenta]cs

optmizacion en tres clapaS'

incluyendo los factores rﬁas’sxgm(‘cauvos que_ afeclnn la veloudnd de dlsoluc:lon En

_general un dlseﬁo cxpenmcntal faclonal fracclonal sc ullhza para reducir cl numero de
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experimentos. También cs deseable replicar él disefio en lﬂos o . tres . formulaciones
diferentes que se espera varien en su velocidad de disolucién.. =

c. Siguiendo la recoleccion de los datos, se construyen modelos matematicos para cada
una de las velocidades de respuesta identificadas (por ejemplo, porcentaje disuclto en
un tiempo dado). Estos modelos sc pueden usar para. predecir los valores de las
variables de respucsta, a las condiciones de disolucion no incluidas en el disefio
experimental. Este proceso se conoce . como .vcriﬁcacién del modelo y debe

corroborarse con resultados experimentales que soporten la validez de los modelos.
3.3.2.5.3. Grado de optimizacién

Bl grado de optimizacién depende dela probabilidad de desarrolle de una correlacién
IV/IV. Para tabletas de liberacién “inmediata que contienen- principios activos de alta
solubilidad acuosa, la probabilidad de obtener una correlacién IV/IV es baja. En tales casos,
“la optimizacién puede simplemente consistir en recolectar perfiles de disolucién entre pH 1
y 8 para demostrar una disolucién rapida y consistente (por ejemplo de 80 a 85% en 15-20

minutos).

Otros casos que requeriran unos cuantos experimentos de optimizacién incluyen a lotes de
tabletas de bioinequivalentes en cualquiera de los estudios de biodisponibilidad conducidos
durante ¢l desarrollo. También para ciertas formas farmacéuticas de liberacion prolongada
en las que la velocidad de liber_acién es-independientc de las condiciones de prucba (formas

farmacéuticas del tipo de bomba osmética). 1
Un conjunto mas completo de experimentos de optimizacién se puede requerir para formas

‘farmacéuticas de liberacién‘inmediata“que contengan un principio activo insoluble y para

la mayoria de las formas fam)acéuticés de libéracion sostenida:
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3‘.3.2.574.‘Carac}crizacién Lopogréﬁpé v

caracterizar topografi camcnte Por ] ple
medio-tiempo sc uu]nzan para SClCCClO ;

desarrollo.

. % Disuelto

pll : Tlcmpo

|g. 3 4. Cnrncterlzncién topogrﬂﬁca.

La carnclenzacnén lopograf ca es un proceso ut, para dctcrmlnar Ia r Iacnon cmre las

variables de- fabncacnon cnucas y una superﬁcxe de respuesla den da de

C s aSpCCIOS’ (I)
un perfil de dlsoluclon In Vmo y (2) un conjunto dc datos de dlspomblhdad In VIV

3.3.3/ Esléblqgimiento de las especificaciones .

L' mc a I'nal en el desarrollo de una prueba dc :

a. El rango rccomendado para cualquler especnl’ cacién de dlsolucnon a cierto. tlempo es &

- 10% de desviacién del perfil de disolucién promedio oblemdo de los lotes cmpleados_

para estudios clinicos o de biodisponibilidad. ‘
b. En cicrtos casos, s¢ pueden permitir rangos mayores, siempre qué no se exceda del

25%. Especificaciones mayores al 25% dc desviacion tinicamente seran aceptables
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* basandose en evidencia que indique que los lotes, con perfi fles dc dlsoluc16n promedlo -

" "dentro de las especificaciones, son bioequivalentes.

‘c..’ Las -especificaciones deberan establecerse con lotes "t
» clinicos/biodisponibilidad. No se recomienda ampliar el réngbf
* basandose en lotes ya escalados, de estabilidad u otros lotéé'p

con datos de biodisponibilidad. : :

d. Se recomienda un minimo de tres puntos en tiempo para fij
puntos deberin cubrir las etapas temprana, inténnedié '
ultimo punto deberé corresponder a'un nempo en'e
principio acuvo se haya dlsuelto Sl 1 1max" 1
tltimo punto deberé ser el tlempo

P alcanzado ' B

o ‘Lias ;éspebiﬁcaciones ' t‘ipiqkais“ pzi;a“ or

prolongada se indican a continuacién

e

Liberacién inmediata - Liberacién prolongada Razén
: - : oo INMQ20-25%en T hora Asegura la descarga de una

’ o : primera de dosis
- . NMQ 40% y NmaQ 60% en|Asegura una tasa de
. el tiempo especificado liberacion consistente. Uno
o dos limites laterales

pueden ser necesarios.

NMQ 70% u 80% en el[NMQ 80% en el tiempo|Asegura la liberacién

tiempo especificado | especificado (usualmente un|completa del principio
(usualmente de 15 a 90 min) jintervalo de dosis entre 12-]activo.
24 h)

NMQ = no menor que; NmaQ = no mayor que; Skoug (1996).
Tabla 3.2, Especificaciones tipicas para formas farmacéuticas de liberacion inmediata

v prolongada,

Si las caracteristicas de liberacién de la formulacién pueden describirse como un proceso
de orden cero en algin periodo de tiempo (por cjemplo 5%/h de 4 a 12 h), y cl perfil de

disolucién se ajusta a una funcién lineal en tal periodo de tiempo, se puede establecer una
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especificacion de velocidad (Guidance for Industry:. Development of IVIV correlations,
1997, s/p) de liberacién para describir las caracteristicas de disolucion de la formulacion.
Una espccificacion de este tipo cs adicional a la cspecificacion establecida con base en la
cantidad acumulada disuelta a un punto de tiempo seleccionado. Alternativamente, la
especificacién de velocidad de liberacion pucde ser la tinica especificacidn cxcepto cuando

¢l principio activo no sc disuclve més dcl 80%.

Para medicamentos que conticnen principios. activos que son sujetos de una limitada
velocidad de disolucién (tipo 2 con base en la clasificacién biofarmacéutica), Skoug (1996)
rccomienda llevar a cabo un estudio de biodisponibilidad para validar el intervalo de
especificacién y/o justificar limites mas amplios dc aquellos medidos por los lotes usados
en el desarrollo clinico del medicamento. Las tabletas con velocidades de disolucion
alteradas, que agrupan cl imervalok de especificacion descado, se fabrican al variar la
formulacién clave o las variables del proceso dentro de rangos razonables. El estudio de
. biodisponibilidad se diéeﬁa usualmente para permilir una determinacion de bioequivalencia
entre los diferentes lotes de prucbas. Cuando no sc satisfacen los criterios estrictos de
- bioequivalencia,”se. debe ‘obtener una opinién médica con base en estudios de eficacia

farmacodinémica o clini‘ca y con respecto al significado terapéutico de la bioinequivalencia.

Las especlf' cacmnes de dxsolumén se establecen al considerar el siguiente conjunto de
mfon'naclén. (1) perfles de disolucién para lotes usados en los siguientes cstudios:
bloestudlo de cspccxfcacnones, clinico piloto y biodisponibilidad; (2) evaluacién de la
' varlablhdad en Ia prucba de. disolucién y la variabilidad probable de ocurrir en la
manufactura, (3) cv aluacién del significado médico de las diferencias en farmacocinética;

; (4) consxderaclon dc las caracteristicas especificas del medicamento (uso lc.rapeuuco.

: admlmslmcnon ¢crbnica vs aguda ¢ indice terapéutico).
Las especificaciones deben asegurar que ¢l medicamento ha sido fabricado mediante un

proceso que estd bajo control y resultara en una farmacocinética aceptable cuando sc haya

_demostrado que existe una correlacion, Si.no se puede obtener una correlacién IV/V, la
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pyljucbaﬂyt" la_especificacién sirven como una herramicnta de control de calidad para

monitorear la consistencia del proceso de manufactura.

3.3.4. Validacién

Los puntos a considerar en la validacién de una prueba de disolucién son los siguientes
(Skoug, 1996, p. 12): '

Validacién del Comentario
atributo

Especificidad | El método de deteccién debe estar libre de la interferencia del excipiente.

Exactitud El método de deteccion debe ser lincal sobre el intervalo de

(linealidad, concentracion esperado (10-110% del marbete). Las pruebas de

inclinacién del | apropiabilidad del sistema para los métodos UV-Vis y cromatografico

filtro y | también se identifican en esta ctapa.

rccuperacion)

Precision/ La precision del método analitico refleja como corresponden los

robustez resultados del anilisis sobre un conjunto homogéneo de muestras. La
robustez refleja la precision del método analitico bajo condiciones
diversas tales como aparato, dia y/o opcrador.
Las pruebas de precisién del método de disolucidn deben llevarse a cabo
sobre al menos dos lotes de scis tabletas cada una durante 2 dias. Se
deben calcular el promedio de la corrida, asi como las desviaciones
estandar y estandar relativa.

Muestreo La recuperacién s¢ debe evaluar para asegurar que el principio activo no

automético sc adsorbe al tubo flexible. También se deben comparar los perfiles de

disolucion obtenidos por muestreo automatico y manual para asegurar
que no hay desviacion debido al sistema de muestreo automatico.

Efécto de los
‘| gases disueltos

Los perfiles de disolucién se comparan usando medios desacrados y no
desaerados. El aire disuelto en los medios puede formar burbujas que a su
vez pueden recubrir las tabletas. Esto es lo mds probable que suceda a
medida que ¢l medio se calienta. Este recubrimicnto de burbujas puede
afectar la desintegracion o disolucion de la tableta, alterando la liberacién
del principio activo. Asi, ¢l efccto de desaercacion sobre la velocidad de
disoluciéon se debe cvaluar. Los métodos cfectivos de desaereacién
incluyen filtracién a vacio, burbujeo con helio, agua caliente colocada a
vacio con o sin sonicacion, uso de un dispositivo dosificador de un medio
comercialmente disponible.

Estabilidad

Sc debe determinar la cstabilidad a temperatura ambiente del lote y de las
soluciones estiandar de trabajo.
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3.3.5. Perfiles de disolucion

Se define como pcrf'l de disolucién a la dclermma,lé cxpern nl}al;"dc la c’anlidfld‘dé

“, La com aracnén de pe ﬁles de lsoluclén se puede Ilevar a _cabo utilizando métodos

‘dcpen ientes del modelo,

) bien, m odos mdependlenles del modelo. Sin embargo, para
demostrar la® mtercamblabll dad dc medlcamentos la NOM 177 SSAl 1998 estableco

" utilizar el metodo mdependxente del modelo denommado factor dc snmlhtud mismo que ha

sndo establecxdo en las gu(as de la FDA

3.3.5.‘1..1. Mdﬂélds'inc!ependicntcs

~El analnsxs estadistico para comparar perfles de dlsolucxén cs uul para esludmr difcrentes

condlcxo s, tales como dlferentes caracterfsucas de una fom\ulacwn, formas fammceuucas

: dlfcrcntcs que onucnen el mlsmo pnnmplo acuvo (tablctas, capsulas) por ejemplo.

En la hteratura se rcportan tres metodos para los que sc ha demostrado su utilidad en el
: vanallsns esladlsuco dc datos de dlsolucwn, los cuales son independientes de los modelos
matematicos: (1) factor de similitud, (2) modelo independiente multivariado y (3) anilisis

de variancia. -
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3.3.5.1.1.1. Factor dec similitud

Moore y Flanner (1996, pp. 64-74) desarrollaron dos ccuaciones para comparar perfiles de
disolucién independientemente del modelo, una denominada factor de diferencia (f) y otra
factor de similitud (f3). Estas evalian la dlferenma entre el: porclcnlo de pnnmplo activo
disuelto por unidad de tiempo para una formulacnén de prueba y una de. referencla Cada‘ ;

una de cstas ecuaciones proporcmnan un valor que dcscnbe la relacnon entre dos pert' iles de' '

,‘ldlsolucnén . e e e e e

. ‘u ecuac:én dc factor de mmxhtud (fz) fue adoplada en México por la Secretaria de Salud en

177-SSA1 199 'para comparar . los perfiles.de disolucién de posibles

medicamentos mtercamblables que no requneran estudios /n Vivo.

‘EL factor de sxmllltud'(fz) es una transformacion logaritmica de la raiz cuadrada reciproca

".de la suma dcl error cuadmdo Es una medicién de la similitud en el porcentaje (%) de

: 'dlsolucxén entre las dos curvas, Se representa por la siguiente ecuacion:

Ecuacién 3.20. - :

donde:
f2 = Factor de similitud
n = Namero de punto en el tiempo (tiempos de muestrco)
Rt = Valor de disolucién del lote de referencia en el tiempo t
Tt =

Valor de disolucién del lote de prueba en el tiempo t
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El procedimiento a seguir cs el siguiente (NOM-I 77-SSA1-1998):

1.

Realizar los perfiles de disolucion con-12 unidades, tanto del medicamento de prucba
como del de referencia, en las mismas condicidncs experimentales. Las condiciones
experimentales’ para realizar. la comparacion del - perfil de disolucién deben scr las. -
establecidas por la FEUM. En éaso de QUc las condiciones no existan en ésta, se aceptan .

las descritas en las farmacopeas reconocidas.internacionalmente. En caso de-que no’

exista informacién sc deberd realizar la prueba de bioequivalencia /n Vivo.

- Para realizar el perfil de disolucion, deben seleccionarse por lo menos cirico tiempos de

muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan caracterizar la curva ascendente yla
fase de mescta. Unicamente dos puntos estardn en la meseta de la curva y los otros tres
distribuidos entre la fase ascendente y de inflexion. Cuando el 85% del firmaco sc
disuelve en un tiempo menor o igual a 15 minutos, no es nccesario caracterizar la curva
ascendente, pero los tiempos de muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo

targo del perfi! de disolucion.
Calcular el factor de slmlhtud medlame la ccuaclén 3 20 El coeficiente de variacion del
20% _pam el primer tiempo de

subsccuente<

\dekbe ser de 50 a 100.
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4. CORRELACION IN VITRO/IN VIVO: -

Una correlacion IV/IV es un modelo matcmauco redlcuvo, que describe la relacion entre

una propiedad /n Vitro y una respucst

Vlvo relevante (Guldancc for Industry
development of IVIV corrclauons : "

El subcomité de la USP en Biofarmacia r or-ho”_"‘cll eétable‘cimi'cnt‘('i dé ﬁﬁ‘a'rel‘aéiéri

"4, O_bbj'etli'vo :

§ El Ob_]ellVO principal de desarrollar y evaluar una correlacxén lV/IV es establecer la prueba L

de dlsolucton como un sustituto de los estudios de bxoequlvalencla ‘n humanos,

permita reducir el nimero de estudios de bioequivalencia que se reallzan durante la

aprobacidn inicial del proceso y en cambios postaprobatonos

4.2. Parametros mas factibles a correlacionar (Aiache, 1983, p. 1 i‘6‘) s
4.2.1. Propiedades biolégicas

La propicdad biologica es usualmente un parimetro farmacocinético ‘obtenido de la curva

de concentracién plasmatica del farmaco (Cp) — tiempo, tales como:

-~ Concentracion plasmatica en funcién del tiempo.
- Concentracidn maxima alcanzada y tlcmpo correspondlcnte (Cp,,m ¥ tmax)-
- Arca ba_]o Ia curvade Cp— ucmpo aun uempo ﬁmto dcspues dc una admmlslramon de

dosis tinica.
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- Arca ba_]o la curva de Cp - tiempo a ncmpo mﬁmlo (arca lotal) despues deiuna
administracion de dosis tinica. ) e
- - Area bajo la curva de Cp — tlempo entre dos admmlslracnones consecuuvas despues del :

establecimiento de un equilibrio entre la absorcién y eliminacion del fannaco

- Constante de absorcion o tiempo de vida media de absorcién.

- Cantidad excretada en la orina a un tiempo determinado.
- Excrecion urinaria acumulada en funcién del tiempo. . . )
- Porcentgje de absorcion en funcién del tiempo por apllcacxon de los metodos de

Wagner — Nelson o de Loo ~ Riegelman.
4.2.2. Caracteristicas fisicoquimicas

-~ Tiempo necesario para la disolucién de determinada proporcién de la can‘t’idacvi a
di§olvqr (ts0%s 190%)-

- Chnllidéd disuelta a un tiempo dado.

- Proporc:én disuelta en funcién del tiempo. )

- Proporcién que permanece sin disolverse en funcnon dcl hcmpo.

-. Velocidad de disolucién en funcién del tiempo.

-~ Constante de velocidad de disolucién 0 tlempo de v1da m di :

de disolucién.
- Velocidad intrinseca de dxsolumén ‘ B

- Eficacia de disolukciérrl‘a un tirerm'pgvdaqzé (superﬁcle) .
4.3. Tecnlcas de correlacnon ’
43 ’b‘ecél;i\"bl’u}-c_iér; ‘@ibald 1982,pp. 161
La dc.convolucllon es uﬁ mclodo miodelo’ mdependlenlc’ para delemunar velocxdadcs dc
absorcion, por 10 que no reqmcrc supuestos coﬁ respcclo al numcro dc compammcnlos o

bicn a la cinética de absorcién. Supone una dlslnbucmn y climinacién lineal. Como el

método de Loo-Riecgelman, éste requicre datos obtenidos de una administracién oral e
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: absorbldo despues de lak

absorc1on no CS necesario

'+ Ecuaclén 4.1

donde: "~

‘(FR) pat -~ '="" Fraccién faltante por absorber después del tiemp'o riAt .
X =" Variable que describe a la fraccién que falta por ubsorber
“n == Ntimero de intervalos de muestreo
“nAt = Tiempo después de n intervalos de muestreo 1guales aAt:
H = Funcién que describe la curva de concentraciéon plasmatlca de fémlaco -
tiempo, después de la administracién oral ,
F = Funcién que describe la curva de concentracion plasm{mca de fammco -

tiempo, después de la administracion intravenosa

solamente sc¢ puede expresar en termmos dc concentraclon Cuando H y: F ‘s expresan en

términos de concentracién de firmaco en plnsma, el mélodo se denomma pumo a pumo
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Deconvolucidn punto a punto

Considerando la situacion en la que un prmclplo aclivo'es admmlstrado mlravenosamcntc y
oralmente en dos ocasiones y que se obucncn mueslras dc sangrc cada ]: mmulos (AL=:15)

se tiene que la fraccién que falta por absorbcr 15 mmutos despues dc la admmlstracnon oral

esta dada por:

Cp,, ' cp SRS B
-~ oral, 2Al . ivi24 |
R, =| & | oo (FR),
poral At p v Al ;
Ecunclén 4 2.
donde: ; .
(FR)at = l‘ raccnon faltanle por absorber 15 mmutos,despues de la admlmstracnon
b - Coral:
(FR)o .- ’Fraccnén f‘altante por absorber a t =0 y.es 1gual al e T
CPoral,2at-~ = . - Concentracién del firmaco en plasma ‘después dela
W admlmstmclon oral P
CPorul.Al =
CPi.v.. zAtv =
Cpi‘v.. At =

)
pa P R
(Cpn Al) ( )o

‘Eecuacién 4.3."

donde (FR)4; s¢ olili:tall‘c dela ccuacion 4.2
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4.3.2. Momentos cstadisticos (Gribaldi,k19'82,‘ pp.410-415)

Los momentos estadisticos. son- pardmetros ‘que describen las caracteristicas - del

comportamiento de la concentracion plasmética con’ respecto al. tiempo (drea, -tiempo

promedio de residencia, variancia del tiempo promedio de resndcncla) ydela, velocndad de -

excrecion urinaria. (Guidance for Industry: development of IVIV correlalxons, 1997 s/p)

La conccmracnon plasmatlca de un farmaco con respecto al uempo s€ |
“una curva de dlslnbucnon estadistica. lndependlcntemente de la vi

prnmeros tres (dc cero a dos) momentos estadisticos se deﬁnen co{

ABcg?cp'di e

Ecuacién 4.4.
J' t Cp dt AUMC
MRT" — =TABC
j Cp dt T
Ec‘uaclt_Sn 4‘.75; N

[ cpat [(c-MRT) Cpat
VRT =% = 0
“fcpat.
0

“ABC

-« Ecuacidén 4.6.

donde:
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ABC = Arca bajo lacurva

MRT = Tiecmpo promedio de residencia.

VRT = Variancia del tiecmpo promedio de residencia del fairmaco en el cucrpo

AUMC = EI ABC de un grafico del producto de concentracién y t desde tiempo
cero hasta infinito es el areca bajo ¢l momento (primero) de la curva,
AUMC. '
t = Tiempo
Cp = Concentracion plasmitica

~ ABC, MRT y VR’I‘ se denomman momento ccro, pnmero y segundo. respecuvamcntc, dc

la curva dc

Ecuacion 4.7,
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4.4, Niveles de correlacién (Guidance for Industry: ‘dévelo'pmeht:of IVIV correlations,
1997, s'p) o

4.4.1. Nivel A

* En cl nivel A se establece una relacién multipunto entre el perfil de disolucidn In Vitro y el
. perfil de absorcién (entrada /n Vivo). Es un modclo matematico predictivo de la relacién
'_em're 1a disolucién/liberacién fn Virro completa con respecto al tiempo y la respuesta /n

- Vivo completa en el tiempo.

Generalmente la correlacién de nivel A se estima por medio de un procedimiento en doys
clapas: (1) deconvolucién y (2) comparacién de la fraccnén de firmaco absorbldo con la

fraccion de farmaco disuelto.

Un correlaclon de este upo frecuentemente es Imeal Representa una relacién punto'a pumo‘ﬂ',

En una correlacién lineal tanto la'c 1soluc16n In Vura como la curva de absorcmn .

dél ‘fz’xmlaéo In Vivo debenbs directamente sobrepombles, o bnen por medlo de I

uuhzacnon de un factor de cscala

Otros procedimientos alternos para desarrollar un correlacién IV/IV de nivel A mcluyen el -
método de la convolucién, el cual permite modelar Ia relacion entre 1 disolucion /i Vifro )',
la concentracién plasmatica cn un solo paso Las concentraciones plasmaucas predecxdas a
partir del modelo deben - ser ‘directamente comparadas - con aquellas observadas

experimentalmente. En tales procedmnenlos, es recomendable contar con un tratamlento de

referencia, pero la ausencia del mxsmo no impide el desarrollo de la correldcion:

Independicntemente’: del fhétédo'empleado para cl cstablecimi:h;d: 'd/q t;orr‘ela‘cllon,"

modelo deberd bredgcir la 'propiedad bioldgica In Vivo a cualq'uicr' iiempo a paﬁ"ir de los
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datos /n Vitro. En este contexto, ¢l modelo establece la relacién entre la disolucién /n Vitro
dc una forma farmacéutica de liberacion modificada y una propiedad bioldgica, como la

concentracion plasmatica o la cantidad de farmaco absorbida.

4.4.2. Nivel B

Establece la relacion entre la media en el tiempo de dlsoluc:on In Vmo con la medm de los

ucmpos dc residencia o disolucién /n Vivo, (MDT MRT) klZs decnr es un modelo

: matenmllco predictivo dc la relacion entre parametros resu )

dos que caraclcnzan el curso

del tiempo /nn Vitro ¢ In Vivo. Por ejemplo, cl nempo prome io de dlsolucxon In Vitro con

cl tiempo promedio de disolucién Jn Vlva o.con € uempo promedlo de residencia In Vivo, :

la conslanlc dc velocidad de dlSOlUCIOl‘l In Vmo con la constantc de velocxdad de absorcxon

. El nivel B de correlacxon lV/lV utiliza los pnncxplos del analisis dcl momenlo csladlslnco

Una corrclacwn de, mvcl B no cs consndcrada una correlacnon punto a punto aunque 5¢

dos los datos obtcmdos In Vltro e In Vivo. Asl, no refleja la ve da

i conccntracnoncs plasmatmas n Vzvo, esto debido a que curvas In Vtvo diferentes: i

: valores del lxcmpo promcdm de residencia similares.

- Establcce la relacnén entre dlsoluclon In Vitro en un punlo de uempo lmple con respecto a

- un param tro fnrmacocmcuco. Es dec1r, es un modclo matemét

: 'cmrc Ia canudad dlsucltn ln Vma a un uempo pnmcular (o el uempo rcqucndo para la-

: k'El mvel C de conelacxon lV/lV cstablccc una rclacnon de pumo umco entre un pnramclro
= de dlsolucmn y un’ parametro farmacocinético. Estas correlaciones no reflgjan el perfil

gomplqlp:dp;la curva de concentracion plasmatica - uempo, siendo ésta el factor critico que
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define el desempefio de las formas farmacéuticas de liberacién modificada. Sin embargo,

puede ser util cn el desarrollo de la formulacién,

'4.4.4. Nivel C multiple

Una correlacion de nivel C maltiple relaciona uno o varios pardmetros farmacocinéticos de
interés con la cantidad disuelta de firmaco a varios tiempos del perfil de disolucién /n
Vitrb.- La correlacion sc establece sobre ¢l perfil de disolucién complelo con uno o més
paramelros farmacocinéticos. Se relaciona la cantidad disuelta a vanos tlempos con Cp,m,
ABC u otro pardmetro.

4.5, Sistema de clasificacién biofarmacéutica (Devaﬁé .1999, pp.:22-23)

El sistema de clasificacion biofarmacéutica se desarrollé primerarhenté enel coﬁtéxlo_de
las formas farmacéuticas sdlidas de liberacién inmediata. El sistema ha proporcionado un
importante marco de referencia a partir del cual se han establecido nuevos lineamientos
regulatorios. La necesidad de ampliar la clasificacién para acomodar los productos de
liberacién modificada refleja: tanto la complejidad - adicional asociada con ' la “forma
farmacéutica, como el potencial de interaccién con variables fisiolégicas adicionales

relacionadas con el ambiente del tracto gastrointestinal y el proceso de absorcién.

Clase Solubilidad | Permeabilidad Probabilidad de correlacién 1V/IV
1 Alta Alta Baja
(diltiazem) )
2 Baja Alta Alta
(nifedipina)
3 Alta Baja Baja
(insulina)
4 Baja Baja El farmaco es inapropiado para su
(taxol) administracion oral.

‘Tabla 4.1, Sistema de clasificacion biofarmacéutica.
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4.6. Criterios para llevar a cabo una correlacién 1V/IV (Guidance for Industry:

devclopment of IVIV corrclations, 1997, s/p)

4.0.1. Generales

uc

245

Sies poslble,

Los estudios de biodisponibilidad para el desarrollo de la correlacion IV/1V se deberan
realizar con ‘un -ntimero suficicnte dec sujetos para caracterizar adecuadamente - el
desempeiio del: farmaco, que puede oscilar entre 6-36. Se:prefieren los estudios con
disefio cruzadoj sin‘embargo, también se puede utilizar estudios paralelos.

Las correlaciones IV/IV gencralmente se desarrollan cn estado de ayuno. Si un firmaco
no es tolerado en ayuno, los estudios se pueden conducir en estado de no ayuno. -
Cualquier- método de disolucién In Vitro se: puede  utilizar  para . obtener - las
caracteristicas de disolucién de la forma farmacéutica. Pero. el mismo sistema se de‘b‘cré‘

utilizar para todas las formulaciones que se prueben.

El aparato de disolucién que se prefiere es el 1 (canastllla) o 2 (paleta). utillzarjdolqs a

velocidades de rotacién reconocidos ¢n los compendnos y ,fanhacopeasquQ rpni y

50/75 rpm, respectivamente. En otros casos, las propxcdade

de disolucién de "alg'unzyas
formulaciones de liberacién modificada podran ser; determh rato’

(cilindro reciprocante) o 4 (celda de flujo commuo) SR
acién [V/IV un medio
acuoso, ya sea agua o una solucién amomguadora que: preferemememe no exceda un

Se recomienda como medio inicial para el desarrollo de, la correl

pH de 6.8. Para fannacos muy poco solubles, es aproplado la adncmn de un surfactante

(1% de launlsu]falo de SOle) En gcncml medlos no acuosos ‘e droalcohollcos no se

recomiendan a menos que en medlos acuosos rcsulle 1mp051ble. :

Se dcben detenmnar los pe f'lcs de’ 1soluc1'n de por lo menos 12 unidades ‘de

dosificacion mlenduaIcs de cada lote Se debc s lcccxon una dlsmbumon adecuada de

los puntos de mucslreo para’caracterizar adecuadamente

os perfiles. El cocﬁcncmc de_‘

variacién para el’ e umco dcbera ser
menor al 10%

la 6n I\’/lV de nivel A; ya que se

c0nsndera mas informativa El nivel de correlacmn C mulnplc s tan 1til como el nivel
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4,6.2, Nivel A

a. La rclacnon lV/lV debe establecerse consxstenlemenle con dos o mas formulacnones

cuyas vclocxdadcs de liberacion sean dlferenles, con el finde tener perﬁles de absormdn

dlferenlcs. Aunque las correlaciones IV/IV se pueden eslableccr con un mmlm' d vdos

restantes.

d.. gla lucidn In'. Vuro debe dlscnmmar adecu dame e. cntre

_formulaclones. La prueba dck ’lSOlUCIén se puede reallzar durante la etapa ¢ busqueda

de la fonnulamén, utxllzando vanos métodos. Una vez que el sxstema dlscnmmador :
" este desarrollado, las condiciones de la disolucién deberan ser las mlsmas para todas’ las -
fonnulaclones quc 'se prueben en el estudio para el desarrollo de'la corrclac:on v
deberan ser fi ijadas antes de que se evaliic ia correlacion.
e. Durante las ctapas tempranas del desarrollo de la correlacion, pueden ser altera'd’ns‘las :
condiciones de la disolucién para intentar desarrollar una correlacién 1 a 1 entre los

perfiles de disolucidn /n Vitro y los perfiles de disolucién /n Vivo.
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4.7. Desarrollo de una correlacion 1V/IV (Aiache, 1983, pp.’.ll‘ﬁ-l 17, Guidéncc

for Industry: development of IVIV correlations, s/p)

La correlacion entre la variable X obtenida In Vitro y la variable Y obienida In Vivo puede

ser estudiada en funcion de las ecuaciones clasicas del tipo:- -

Y =AX
Y=AX+B
Y=Yoc™

La funcién Y = f{(X) debe scr elegida con base en un estudio de variancia® que conduzca al
conocimiento del coeficicnte de correlacion , tal que la eleccién de X y Y permita permita

tender hacia una correlacién elevada.

4.7.1. Nivel A

técnica de dcconvoluc:on npropmdn para cada formulacnon y SUJeto, como el melodo dc

Wagner-Nelson o deconvolucién numérica. ™

4. ' Establecer ¢l modelo de la correlacnon I\’/[V

80 vVariancia: Mcdia de las desviaciones cuadréticas de una variable aleatoria, referidos al valor medio de ésta.
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4.7.2. Nivel C miiltipte

| \ a se “basa en datos
adicionales de prucbas. Mlentras se'cuente con menor cantidad de datos dlspombles en el

desarrollo inicial de la correlacnon IV/IF va uacnon de la capacldad de prediccion,

se necesita mayor cantldad de dalos adxclonales para deﬁmr complctamente la capacidad de

prediccion. Por cslo, la combmacnon de 3 o m.’:s fornulaciones con diferentes velocidades
de liberacién se consndera opuma. :
Otro - factor: significativo es cl rango de las velocidades de liberacién estudiadas. Estas,

medidas ‘como porcentaje disuelto, para cada formulacién estudiada, deberan diferir una de

-otra en’un“10%: Esto con el fin de obtener perfiles /n Vivo que mucstren una diferencia
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comparable. Por ejemplo, un 10% de diferencia en los parametros farmacocinéticos de

interés (Cpmax, ABC) entre cada formulacién.
4.8.1. Consideraciones para la experimentacién

4.8.1.1. Propicdades de la forma farmacéutica

A) Disolucién independiente de las cohdicibncs' expeﬁméntales :

Si'la disolucié'ri“ In Vitr mdependlente de Ias condlmones de 1a prueba de-

dlsolumon y Sl e] perfil de dlsolucndn In’ V:tro tiende a ser 1gual aI perﬁl de absorcnén In

Five o al perﬁl de dxsoluclén i

lVD, entonces, los resulmdos oblcmdos de una sola.v.

tonnulacnc’m (velocxdad de llberacxén umca) seran suficientes. -

modclo dc Ia corrclacné IV/1V:se! uuhzaron fonnulacxoncs con tres o mas velocidades dc
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liberacién diferentes, no se neces:tara de otras evaluacxones mas alla de esta estimacion

inicial del error en la pred:ccnén g snempre que el armaco posea un indice tcrapeunco no

estrecho.

De cualqulcr forma. dcpcnde dek Ios resullados obtemdos en el célculo de] crror en la‘

predlcmon por el melodo mtemo para decndlr si es aproplado delermmar el crror en la

pred|cc16n por cl melodo externo.

Si tinicamente se utilizaran dos formulaciones con diferentes velocidades de:liberacién, se

recomienda evaluar el error en la prediccion por el método exlemo, pa

que se realice una -

evaluacioén completa y posteriormente se pueda aphcar |a co elacxén

B) Estimacién externa del error en la capa'cidad‘dc pfediécién‘

- El metodo externo evalia que tan blen el modelo predxce datos cuando se utilizan datos

adlcmnalcs dlferenles a.los utlhzados para def mr la correlaclon. Esta evaluacién es

aproplada umcameme cuando se uullzan dos formulaclones con diferentes velocidades de
llberamén para el desarrollo de la. correlacxén. Tamblén es apropiada para:firmacos con

mdlces terapéuticos estrechos.

Los datos adicionales para el calculo externo del error cn la prediccion deberan tener
caracteristicas diferentes con respecto a los utilizados en el desarrollo de la correlacion. Si
no se cuenta con una formulacién, se pueden- utilizar datos de otras' formulaciones. En

ambos casos, deberan estar disponibles datos de biodisponibilidad.

A continuacién se presema, en orden dccrcmente de; prefcrencla, las fomlulaclones que

deberan usarse para csumar extemnamenite el error en la predxccnén

1
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V48 2.]l.C:_1_b’atc|dq di p»i-ev iccion interna .

'Iodas las corrclacxones IV/IV. deberin ser evaluadas con respeclo a’su: capacrdad dc :

prcdlcmon mlema Se n.conucnda el -uso del modelo para kredccnr el pcrI' I’ de

'conccnlracmn pIasmalnca (0 Cpriax y/o ABC para un mvel C multlple) de cada formulacién

a partir’ de sus’ respectivos resultados “dé’ dlsolucno #“Estese debe realizar para cada
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~4,8’.2:.2.Czklpacid=‘ujl'_dc p:rer icci nlvl é;&tern_n &

formulacién utilizada en el d(r:garmv)irlyo del modelo. Después, la biodisponibilidad predicha
es comparada con la biodisponiﬁilidad observada para cada formulacién. Asi, se hace una
determinacion del error en la cébacidad de prediccion.

Criterios:

. El pxomcdlo del porcemaje de error. (%PE) en la capacndad de predlccxon absolulo de

10% o men‘s para Cpmnx Y ABC cslablece la capac1dad de predlccx()n de - las

jcorrelacnone Ad is f'el % PE de cada formulacién no deb: ’xceder el lS‘V ;

capacndad de predxccnoni B
X T uuhzada como susmuto
 en bioequiv. .

Si una con'elaclén se uullza como susmuto de estudios de bloequwalencna es indispensable

- que Ta correlacnén sea capaz de predcclr el desempeﬂo In Vivo de lotes subsecuentes del

“mcdlcamemo Por esto, es 1mportantc establecer la capacidad de prediccién extema de la

correlacién lV/IV Esto mvolucra el:utilizar-1a correlacién para predecir ¢l desempefio /n

“Vivo de una formulacxon con blodlspombxhdad conocida que no haya sido utilizada en el

’dcsarrollo dcl modelo

Crilér,ijos:i

. "" PE dc 10% © menor para C‘pm,“ y AB ‘

correlaclon IV/IV,

. % PE entre 10-20 % indica una capacldad de prediccion onfiable y rgqulere/dlifizar '

datos adicionales.

e % PE mayor a 20% gencralmente mdlca una capactdad de ‘prediccién nadecuada a

menos que sea justificada.
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© 49.1; Omisién dé estudiosIn

49.1.1:0

" Con excepcnon de los farmacos con. fndlce terapcuuco estrecho Ia capacldad de prediccion

externa puede scr omitida durante el proceso de evaluacion si. la pacndad de prediccion

interna mdlca un % PE accptablc.
4.9, krApliAcacAi»Q‘h'eS k(‘GAixidzvm‘cc for Indust, ‘Ia@ibns,_ 1997, s/p)

Vivo para cambios en'la fabricacién del medicamento

6n sin contar con una correlacién IV/IV.. 7

. Esi:posible :la -aprobacién de. formulaciones "con ‘ concentraciones -menores  sin * una
- correlacién  IV/IV para aquellas formulaciones que consistan en granulos- dentro  de
“cdpsulas, siendo la uinica diferencia en la concentracion el nimero de granulos, siempre que

s¢ encuentren datos de biodisponibilidad disponibles para la concentraciéon mayor:- +:

También es posxble reallzar los cambios mdlcados enla SUPAC-MR“‘sm la prescncna dek

una corrclacxén, sxempre que:

. Todas las concentraclones sean cualntatlvamente las mlsmas

o :Los pcrfles de dlsolucxén ln Vttro de las formulacxones de todos las’ concemracnones

“sean S|mllares .
e Todas las formulaciones tengan el mismo mecanismo de liberacion.
* La bioequivalencia haya sido demostrada para la formulacién de mayor concenlraciéh'
(comparacién del medicamento antes ¥ después del cambio).

e Laproporcionalidad de la dosis haya sido demostrada.

81 \"er SUPAC-MR
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4.9.1.2. Omisi6én de estudios In Vivo para férmgcd§ con indice terapéutico no estrecho

A) Dos formulaciones con diferentes velocidades de liberacién

o:para un medicamentio de liberacién

Camblos en €l proceso de manufactura de nivel 3.

Rel oc1én‘completa o reemplazo de cxclpxentcs no controladores de la liberacion.

Camblos’ en cxmplentes comroladorcs dela velocndad de liberacion de nivel 3.

"~ C) Concentraciones menores :;

.menor concentracxén puede ser pemnuda si talcs concentracnoncs son proporcnonales en

82 Ver SUPAC-MR,
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p

composicion y cualitativamente las mismas, los perfiles de disolucidn /u Vitro son similarcs
para todas las concentracioncs, y si lodas las formulaciones lienen el mismo mecanismo de.

liberacion,

¥ ’I‘cnga cl mlsmo mecanismo de llbcmclon ;

Tcnga un perl'l de disolucién In Vllro s:mllva’

cualitativamente las mismas, ucncn el mnsmo mecamsmo de hberacxon y Ios perﬁles de

disolucion son scmejantcs.
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e La bioequivalencia ha sido eslablécidzizenl}eyéf pr cto "gén'érico y el de referencia con

: sngulemes om:snoncs smmpre que ln correlacion haya sido desarrollada por los menos con

dos formulaclones de dxfercmes velocldades de liberacién:

LI Se pucde omitir un cstudlo In Vzvo para un medicamento de liberacién prolongada que :

- .}sufra (a) camblos en el proceso de mve] 3, (b) remocxén completa o reemplazo de losi-;

o CXClplCl'llCS no comroladores de Ia liberacién y (c) camblos en cxc1plentes controladores - -

L de la hbcraclén de mvel 3.

" son semejantes y todas las fomwlacmnes uenen eI mismo ‘mecanismo de hberacnon

La diferencia cn los promedios prcdichos de Cp,{,;,; yABC ﬁo :d’ be ser r',r'layoi"abzob% con’

respecto al producto de referencia.
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A) Aprobacién de nuevas concentraciones

e La omisién del estudio /n Vivo es aplicable para concentraciones menores a la mayor,
dentro del rango de dosificacién que se ha establecido como seguro y efectivo, sicmpre
que la nueva concentracion sea proporcional en composicion v cualitativamente la
misma, los perfiles de disolucidon scan semecjantes y tenga ¢l mismo mecanismo de
liberacidn, se fabrique utilizando el mismo equipo y proceso y cn el mismo sitio que las .

otras formulaciones de las que se tengan datos de biodisponibilidad.

B) Productos genéricos

Para productos genéricos se deberd cumplir alguna de las siguientes situaciones:

e La bioequivalencia ha sido establecida para iodas las concentraciones del producto de
referencia. »

e la prbporcionalidad de dosis ha sido establecida para el producto de referencia y todas
las concentraciones del producto de referencia son proporcionales en composicién y
cualitativamente las mismas, tienen el mismo mecanismo de liberacién y los perfiles de
disolucién son semejantes.

e La biocquivalencia ha sido establecida entre el producto genérico y el de referencia con
la concentracién mayor y menor. Y para el producto de referencia todas las
concentraciones son proporcionales -en composicién y cualitativamente las misnias,

tienen el mismo mecanismo de liberacion y los perfiles de disolucidn son semejantes.

C) Cambios en excipientes conlvrolado‘rcsvdé la"liberacién R
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4.9.1.4. Omisién de estudios /n Vivo cuando la disolucion es independiente

Las omisiones presentadas para farmacos con indice terapéutico estrecho y no estrecho se
pueden permitir si existe una correlacién IV/IV establecida con una formulacién, También
se puede permitir la omisién del estudio /n Vivo si la disolucion se.realiza en el medio
indicado en la Farmacopea y en tres medios mas (agua, HC} 0.1N, solucién amortiguadora

pH =6.8) y se cumplen las siguientes condiciones:

*: La dlSOIUCIOﬂ In Vttro mucstra ser mdependlente de las condiciones de la prueba de

dlsolucuSn despues dc que el camblo es hecho en la fabricacion del medicamento.

"Vuro, mas alla del control de culldad entrc ‘lotes;: Asi;-la prueba de disolucion In Fitro se -+

: 'conv1erlc en un predlctor magnit’ ¢ ._;del des 'peﬁo In Vu'o de la formulacién. Entonces, las

: espccnl'cacloncs de dlsolucmn In thro se uuhzan pnra minimizar la posibilidad de llberar ;

loles que tengan un desempcﬁo In Vivo dxfercnlc
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Correlacion de nivel A establecida

» Las especificaciones deben establecerse con base en ‘el promedio de los dalbs.‘? e :

e Sc rccomienda un minimo de tres puntos para establecer: la- eépééiﬁdacién. ‘Estos”
deberan cubrir las etapas temprana, intermedia y final del perfil de disdluéién El dltimo
punto debe ser aquel en ¢l que por lo menos el 80% del ﬁ'xrm'lco se haya dlsuelto Sl la".
cantidad maxima disuclta es menor al 80%, entonces el ultlmo punto dcb' ser el ucmpo"_

en el que se haya alcanzado la meseta del perfil de dlsolucmn.

s El perfil de concentracién plasmética — tiempo se calcula util
modelado apropiada (deconvolucién) y se dcte'
diferencia maxima de 20% en los valores de Cp ;
lotes con las velocidades dc- liberacién. ‘m
especificaciones de la disolucién.. s

* . Una correlacién permite establecer especli’ caci
dependera de las predicciones de la corrcl ‘clén 1V/lV (20% dc dlf rcncla en los valores

predecidos de Cppmax Y ABC). E ’

Correlacién de nivel C establecida

'Sc puede ullllzar para establccer la espemf cacxén de tal forma que no haya méside 20% de 7“'

. diferencia en los valores de ABC y Cp.m predecndos eh ‘el tnico. punto El'rango méXImo :

recomendado en cualquier punto de uempo debe ser de +:109

promedio de los perfiles de dlsolucxon dc lo lotes de: estudios de'-blodlspomblhdnd y:

clinicos. Desviaciones razonables de :th% son'aceptables si el rango en cualquier’ pumo de’

tiempo no excede el 25%. -

Correlacidén de nivel C multiple establecida

Si una corrclacxon de mvel Cmulnplc ha sldo estab]ecxda, las espccnﬁcacnones se’'establecen

a cada punto de. tlempo, de’ lal fonna quc exnsla una diferencia maxima de 20% en los
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valores predecidos de Cpgux y de ABC. El t';lrtrimbqpu’xi\rtro de giémpo debe ser aquel en el que

por lo menos ¢l 80% del farmaco se haya dis élto§

4.10.Situaciones en Ias"qué ecomlenda utlllLal‘ una: corrclacnon

lV/lV (Gundancc for lnduslry development ofIVIV corrclallons, 1997, s/p)

:_1'. ; na nueva fomwlacnon de un medlcamento de hbcracnon prolongada, .

o esla ueva fomlulacmn tenga un mecanismo de liberacién dlfcrente

“han mostrado ser seguras y efectivas en los ensayos clinicos.

,mlsmo mecanismo de liberacién.

", controladores de la liberacién que puedan afectar’ significativamente: la absorcion" del

principio activo.
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5. BIOEQUIVALENCIA

En cl presente capitulo se abordarin los estudios de bioequivalencia farmacocinéticos
(Guidance for Industry: BA and BE Studies for Orally Adnlinistgred Drug Products, 1999,
s/p) In Vivo para formas farmacéuticas cuyo principio activvo;se absorbe a la circulacion’

sistémica y que son administradas por via oral.

Vﬁ;‘f 5.1, Tipos de equivalencias

. Sy.lb.l . Equivalencia quimica

" La cqulvalenma quimica corresponde a la i mcorporacmn, ‘en dos medlcamentos destmados a’

la de administracién comun, de una dosis nommal 1dénu a del mlsmo pnnc:plo

,unn’ ;

aclnvo En general la forma farmaceutxca de estos areclda (por ejemplo,

q micas oficiales (por

" 5,1.3. Alternativas farmacéuticas

o Productos que contienen la misma molécula lerapéﬁliéd pero” en diferentes sales; con
efcctos terapéuticos y perfiles dc reacciones adversas snmllares, cuando se administran a
pacientes en dosis terapéuticamente equivalentes y cumplen con las pruebas de conlro] de
calidad. (Lépez, 1999, p. 167)
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5.1.4, Equivalencia farmacolégica

La equivalencia farmacoldgica corresponde a la incorporacién en dos medicamentos de
moléculas quimicamente distintas, pero que conducen a una misma actividad intrinseca que
indica la presencia /n Vivo de un mismo sustrato molecular activo. (Afache, 1983, p. 89)

5.1.5. Equivalencia clinica o terapéutica

La -equivalencia clinica corresponde a medlcamentos equwalentes fannacologlcos,' :

quimncos. farmacéuticos alternativas farmacéuticas que

en, con una posologia
; .ldéntnca, a'la misma eficacia terapéutica controlada (o a a mls a,to "cldad) en !
: 'mdmduo (Alache 1983, p. 89)

mlsmo

516 Equivalencia biolégica

En ‘el Encuentro de Armonizacién Internacional 991 sé'e»é.(éblé;‘i(’,wla

siguiente definicién para productos bioequian;ﬁhte_s

“Equivalentes famlaceullcos en: Io cuales n

vclocndad y cantldad absorblda‘
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5.2. Objetivo dc los estudios de bioequivalencia

El objetivo de los estudios de bioequivalencia es demostrar la intercambiabilidad de

medicamentos.

§.3. Métodos para documentar la bioequivalencia (Guidance for Industry: BA
and BE Studics, 1999, s/p)

5.3.1. Estudios farmacocinéticos

Las definiciones de biodisponibilidad y bioequivalencia, cxpresadas ‘en Mtérrk'ﬁfn‘és'ﬁdé
velocidad y grado de absorcion del principio activo, enfaumn el uso de  medidas
farmacocinéticas en matrices bioldgicas accesibles, como sangre plas a y/o’ormn que

indiquen la llberamén del principio activo a partir del mcdxcamento (fonnu]laiczlén) hacna la

circulacion snstemlca Esto se basa en una relacién predetenmnada entre la segundad y

eficacia con Ia concenlracxon del fairmaco o produc(o de blotmnsformaclon en Ia c1rculac16n

snstémlca

En un csludlo IIplCO se utlllm un diseiio . cruzado ‘En_ cste tlpo de‘estudio. se parte del) .

; ‘supuesto que la dcpumclon el volumc.n de dlstnbucn n’

g Shnkant (1991) comenla qu; :.sto cstudlos son nphcable fonnas fannaccuucns"

B dnseﬁadas p'1ra entrcg,ar el prmcnplo acuvo a Ia cnrculaclon snstcmlca Estos ‘estudios

basados en Ta e\crcmon unnana umcamcme son aproplados 51 este es el mecamsmo de,

: ellmmnclon mas su,ml"catlvo -
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5.3.2. Estudios farmacodindmicos

Los métodos farmacodinamicos validados pueden ser utilizados para garantizar la calidad
de un producto (biodisponibilidad) y la bioequivalencia. Sin cmbargo, generalmente no se
aplican en medicamentos administrados por via oral; ya que en este caso, ¢l principio activo

se absorbe a la circulacion sistémica.

De acuerdo con Shrikant (1991) estos esludios son aplicables a formas farmacéuﬁcas que

no estan disefiadas para entregar el principio activo a la circulacién'sistémica.
5.3.3. Estudios clinicos comparativos

Los ensayos clinicos en humanos bien controlndos resulmn utlles para medir la calidad de
un producto (biodisponibilidad) y establecer la bloequnvalcncxa Sin embargo, estos
estudios en general se consideran insensitivos y deben ser cvxtados en lo posible. Se pueden
utilizar pam establecer la bioequivalencia entre medicamentos admmlstrados por via oral
cuando la cuantificacién del firmaco en un fluido biblégico accesible o los estudios

farmacodindmicos resultan imposibles.
5.3.4. Estudios In Vitro

Bajo cicrtas condiciones, 1a biocquivalencia se puede establecer por metodologias /n Vitro.
Para férmacos altamente solubles, altamentc permeables, ripidamente disueltos y
administrados por via oral, la biocquivalencia se puede establecer por medio de pruebas de
disolucién /r Vitro. También, estas pruebas son adecuadas para ciertos cambios® post —
ép;pbqiorios.

De acuerdo con Shrikant (1991), estos estudios son apropiados para formas farmacéuticas

disefiadas para entregar el principio activo a la circulacién sistémica, inicamente cuando

los métodos analiticos u otras prucbas no pucdan ser desarrollados para permitir el uso de

8 Ver SUPAC-MR
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estudios farmacocinéticos o farmacodindmicos, También son apropiados para determinar la
biocquivalcncia de formas farmacéuticas disciiadas para entregar el principio activo
localmente, como las preparaciones tépicas para la piel, ojos, membranas mucosas, formas
farmacéuticas orales sélidas cuyo principio activo no se absorba a la circulacion sistémica,
broncodilatadores administrados por inhalacidn, si tanto cl inicio como la duracién de la

actividad farmacolédgica esta definida,

5.4, Casos en los cuales se requiercn estudios de bioequivalencia

54.1, Apr baclén de medicamentos gcnérlcos intercambiables (Acuerdo por el que se

sngulcmcs' -

I Los medicamentos que no requlcren sometersc a pruebas de dxsolucxon 0

bioequivalencia, son:
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a. Las soluciones acuosas para uso parenleral en las que se mantengan las condxc:ones dcl

medicamento innovador; S -
b. Las soluciones orales exentas de excipientes conocidos que modifiquen ‘los pléi'z'irr'llétroé’v
farmacocinéticos; . S :

c. Los gases;

d. Los medicamentos t6picos de uso no-sistémico, cuya absorcion no implique riesgq; :

e. Los medicamentos para inhalacién en solucién acuosa, y . -

f. Los medicamentos para inhalacién en suspensién, que demuesiren que el tah{aﬁo"dc'.la

particula es equivalente con el innovador.

IL. Todos los medicamentos sélidos orales, con excepcxén de Ios que s enc enlren en

alguno o mas dc los supuestos seiialados en la siguiente: fraccion, deberdn somelerse a

pruebas de perfil de disolucién.

II. Los medicamentos que deberén somelerse a

presistémica; ventana de absorcxén y cxnéuca no lmeal

d. Los medicamentos que presenten propledades fisicoquimicas’ adversas, como ba}a

: solubxhdad inestabilidad y otras snmlla'

¢. Los medicamentos que tengan una fonna farmacéutica de liberacion modificada; .

f. Los medicamentos que prescnten una p pientes rcspecto dcl
principio activo; ‘

g. Los medicamentos que sean de ad fecto SIslemlco como

supositorios, parches lransdénmcos 'gelcs de aplicacién en mucosas y otros similares;

h. Las combinaciones fijas de prmclplqs acnvos para acci n sxslemlca;
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que 51gmf catlvamente afecte la absorCIén del farmaco.

Para estudlos de bxoequwalencxa enfocados en la liberacién det principio activo a parur de

“a’ forma farmacéuuea y en su absorcién a la circulacién sistémica, se debe realizar un
: estudlo farmacocmenco de dosis tnica en ayunas. Los estudios de bioequivalencia /n Vivo
kdcben ser complementados con los perfiles de disolucién de. todos ‘los niveles  de
conccntracnén del producto de referencia, El estudio se debe conducir entre el producto de
prueba y el producto de referencia listado en el Catilogo de Medicamentos Genéricos

Intercambiables.

Para  productos de Ilbcraclon mmedlata admlmstrados ;oralmente, generalmcme la

bioequivalencia se cstablece por. medncnones de Ia concentracion plasmética mixima

(mediciones de pico) y drea ba_|o la' curva (exposncnon total 0 parcial).

Los productos de liberacién modlf cada: mcluyen productos  de llbcracxén rctardnda Ly
prolongada®®. Para los productos dc liberacién retardada, las pruebas de dlsolucnén In V:lra
deben documentar que son estables bajo condiciones dcidas y que . Inbcran el pnnclplo

activo ttnicamente en medio neutro,

* Una forma farmacéutica de liberacion retardada es aquella que hbem el prmcnpm ncm'o en un ncmpo
diferente al que le siguc a la administracidn. :

Liberacion que logra mantener niveles de aciones plasmatica del fannaco tcrapcuucamcmc
activas. Sin embargo, éstas no son constantes. IR
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En los E.U.A., se recomiendan estudios de dosis. l'mica, bbr duplicado, en condiciones de
ayuno comparando la formulacién de mayor concemraclén del producto de referencia con
el de: prueba.” También, .se. recomlenda un ‘estudio: evaluando el efecto- del alimento
. comparando la formulacnon de mayor;concentyacmn del .producto de prueba con el de
referencia. Debido a que un esludiQ~ de ‘dosis tnica es considerado més sensitivo para
kc\{alunr la liberacion del princiﬁio activo-de la forma farmacéutica y su absorcién a la
circulacién sistémica, en general los estudios de dosis multiple no se recomiendan , aln
cuando se presenten cinéticas no lineales. Sin embargo, la NOM-177-SSA1-1998 establece
que serd necesario realizar estudios de dosis miultiple para medicamentos de liberacién

modificada y para farmacos que presenten cinéticas no lineales.

54. 2 Camblos post aprobatorlos y en el escalamiento (Guidance for Industry, SUPAC-. .
MR; 1997, s/p) o

A) Cafnbios en cxéipientes no controladores de la liberacién de nivel 3:.:.0

limnc de.la aphcacxon aprobada ongmalmenl
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b) Documentacién para bioequivalencia

Estudio de bioequivalencia de dosis Unica. El estudio de bioequivalencia se podrd omitir si

se cuenta con una correlacion [V/1V establecida.

Excipiente no Controlador de la Porcentaje de Excipiente (P/P) por
Liberacién Peso Total de la Forma de
Dosificacién Final

Diluente + 10
Desintegrante

Almidén + 6

Otro + 2
Aglutinante + 1
Lubricante

Estearato de Ca o Mg + 0.5

Otro + 2
Antiadherentc

Talco + 2

Otro + 0.2

Recubrimiento de pelicula + 2 -

Tabla 5.0. Cambios en excipicntes no controladores de la liberacion.

B) Cambios en los excipientes controladores de la liberacion de nivel 2
a) _Dcﬁnféf(ﬂ del nivel - -
: bf“vL_dS niveles de: cambio 2 sdﬁ aquellos que pueden causar un impacto significativo en-la

 calidad y g:‘l‘e's‘empeﬁb’de’ Iz formulacién. La documentacién para las pruebas de nivel 2 varia

-dependiendo si el indice terapéutico del producto es o no estrecho.

%6 Estos porcentajes estan basados en la suposicion de que ¢l principio activo (firmaco) en el medicamento

esté formulado para una potencia del 100%, segtin fa concentracion indicada en el marbete. El efecto aditivo
total de todos los cambios en los excipientes no controladores de la liberacién no debera variar en mas de
10%. El peso total de la forma farmacéutica puede encontrarse dentro o fuera del limite establecido en la
aplicacion aprobada originalmente.
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origin‘zi‘lhieme aprobada, El

Ejemplos:

e Un cambio en el grado técnico o ‘en’ las -especificaciones dc los excipientes
controladores de la liberacion. :

e Cambios en los excipicntcé “controladores d¢ la liberacion, expresados como el
porcentaje (P/P) dcl total de los excipientes controladores de la liberacion presentes en
la formu]amon mayorcs a Ios Ilstados para el nivel 1, pero menores o iguales al 10%
(P/P) ‘del contenido tolal de cxclplentcs controladores de la liberacion en una forma

', fannaceuuca oral séllda de liberacion modificada.

b) Deﬁnicic‘m dél ni\}cl 1

; Los mvcles de cambio 1 son aquellos que dificilmente provocanan un 1mpaclo detectable

enla calldad y desempeﬁo de la formulacion.

Eicmglbi

" Cambios en’los  excipientes controladores de la" libéracién,” expresados como porcentaje

. (P/P) del total de excipicntes controladores de la liberacion en la formulacién menores o

iguales al 5% (P/P) del total de excipientes controladofes de la liberacién contenidos en la

forma farmacéutica oral sélida de liberaciéh modificada.

El principio activo (fannuco) en cI roducto esla fonnulado para una potencia del 100% de -

marbete El efecto aditivo total de todos los

total ; de*

eso_total ‘de la fonna farmacéutica deberd encontrarse dentro

' ;_ del Ifmlte de la aplicacion on!,malmenle aprobada
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¢) Documentacién para biocquivalencia

- Farmacos con indices terapéutlcos no estrechos
Ninguna

Farmacos con indice

'at;lén’ (ﬁolifﬁ ros’ o

plasllﬁcanles controladores de la llberaclon

L. Camblos en los exclplentcs controladores de la liberacién expresados como porcentajes

.(P/P) del total de exclpxen(cs controladores e la li er: c16n presentes en la formulacién,

mayores a aquellos listados antenormeme en cl mvel de camblo 2 (mayores a] 10% P/P

del conlemdo total  de cxcnplentes controladorcs de la liberacién en la forma
farmacéutica oral sdlida de hberacnon modlf' cada). El peso total de Ia l‘omla

farmacéutica puede estar dentro 0 fuera del limite de la aphcacnon onglmlmcmc
aprobada.

Facultad de Estudios Superiores Cuautitian ) : 271



Parte I: Aspectos Biofar utl : . -~ - Capitulo 5: Bioequivalencia

' seco.

b) Documentacion para bioequivalencia

Un estudio de bioequivalencia de dosis umca. EI estudlo de bloequlvalenma puede ser
omitido en la presencia de una correlamén lV/IV eslablecnda Los cambios en los

excipientes controladores de Ia liberacion en la fon‘nul

‘V|on deber(m estar dentro del limite

cstablecido por la correlacién eslablecxda para excnpxenles controladores de la liberacién.

D) Cambio detl sitio dg maﬁuchﬂura dkek‘nive.! 3 o B

a) beﬁnibién Vdclvnive] ’

Los camblos de nivel 3 consisten en camblar el smo de fabncaclén aun campus dlferente

ubicacion antigua.

b) Documenlaciéh

Esta catcgoria mcluye a los cambxos en el tlpo de proceso utilizado en la manufactura del

: produclo, lales como un cambxo de granulacxén hiimeda a compresion directa de un polvo
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b) . Documentacién para bioequivalencia

Esludlo de bnoequwalencm dc dosns umca El esludlo de bloequlvalencm puede ser omitido
laci n IV/IV eslablccnda

si cucnla con und co .

'»55 Parametros quc se; evaluan en: un estudlo de bioequivalencia

S farmacoclnetlco

Los parametros farmacocinéticos directos (constantes de velocidad, perfiles de velocidad) ¢
indircctos  (tiempo maximo, ;tiempo : promedio ‘de absorcién, tiempo promedio dc
residencia) estan limitados en su capacidad para determinar la velocidad de absorcién. Por

cslo, se recomienda utilizar parametros farmacocinéticos que midan la exposicién

sistémica. Es decir, emplear los pardmetros.de concentracién plasmatica méxima y. drea”.

bajo la curva en términos de su capacldad para, determinar la exposicién. S| los parametros '

farmacocinéticos de exposlcxon sistémica son confiables, entonces reﬂejarén veIocndades y

grados de absorcion compar' bles. (Guldance for Industry, BA and BE Studles, 1999 s/p)

5.5.1. Conccnt‘i-acién plasmitica mixima

A ‘medidaque’ el ‘principio activo, se absorbe, aparecen’ concentraciones crecientes del
firmaco en. muestras sucesivas de la matriz biolégica, hasta que se alcanza una
concentracion plasmatica méaxima. Esta concentracion representa el momento en que la

velocidad de absorcién y la velocidad de eliminacién del farmaco se han igualado.
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Cp A

Cprmaxa
Cp max :
Cp maxC
: CN P U I CME

—

Ll
Tiempo

Fivg‘ 5.1.'Concentracién plasmitica en funcién del tiempo. -

En la° ﬁgura an or se puede observar que el firmaco contenido enla formulacxén A se

encuentra m rapldo en circulacién sistémica que el C, por lo que producxra ‘més répido el
,efeclo terapéuuco. ‘Asimismo, se absorbe una mayor cantidad de cste, con respccto a B. Sin
"embargo, esta formulacién no es segura, debido a que las concentracnones del: farmaco

'alcanzan la concentraciéon minima téxica. La- formulacxon que contiene el firmaco C sc

- ik absorbe ‘en forma mds lenta que la B, esto se reﬂeja en que el farmaco de la formu]acmn C:

alcanza una concentracién plasmatica maxima ‘menor que B y en un yor tlempo Sl se-

considera a B como el medicamento de referencia, se concluye que el medxcamemo A no R

podra ser lntcrcamblable con B; para C se deberan consnderar los mtervalos de

La concentracxén plasmétlca mé.mma debcra de(ermmarse midiéndola diréctamenite ‘de los-

datos, sm mterpolacxén .’ S
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5.5.2. Tiempo para alcanzar la concentracién plasmitica maxima

Como su nombre lo indica es el tiempo necesario para alcanzar la concentracion plasmatica
maxima. Por medio de este pardmetro y ¢l anterior se cstima la velocidad de absorcion del
farmaco, a partir de su liberacion de la forma farmacéutica. Se debera obtener directamente
de la curva de Cp ~ llempo obtenida. - ;

7 5.5.3. »Ajlt'ca'bajo Ia curva

" El 4rea bajo la curva del perfil - concentracion ; sérica, sanguinea o plasmatica — tiempo se

" le. puede considerar; representativa de la” antidad de farmaco absorbido, después de la

: mtcrvalo de dosﬁ' cacwn cn “estado constante (ABC,..), donde T es el intervalo de

‘dosnt‘cacxén.j i
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B) Exposicion temprana

En un estudio de bioequivalencia, la exposicion temprana se puede determinar midiendo el
area parcial bajo la curva del perfil Cp — tiempo; . es decir, desde to hasta tyay. Para
establecer la bioequivalencia, se obticne el éféa parcial de la formulacion de referencia en

cada sujeto. Se debe recolcctar un mimmo dc dos muestras antes del tiempo maximo para

poder estimar adecuadamente el area

5.5.4. 'Paraimétrqs a‘k‘ol’?v;:: n un cstu lio de dosis miltiple

'Los sxgmente datos Jarmacocméhcos deberan: ser reportados para la evaluacion de la

;bloequlvalcncla de los productos genéncos

cnon dcl farmaco en sangre individuales y promedio

by vaclcs de concentracnones inferiores individuales y promedio (Cpyin)

'vaclcs de conccntmclones maximos individuales y promedio (Cpmax)
d.” Se recomlenda el calculo del ABCinterdosis en estado estacionario (el ABClnterdOSIs
‘ ‘es el ABC durante un intervalo de dosis en estado estacionario)
¢. ' Porcentaje de fluctuacion individua!l y promedio (100 * ((Cpmax = Cpmin) / CPmin))

f. Tiempo maximo de la concentracion maxima individual y promedio (tmax)-
5.6. Cronologia de un estudio de bioequivalencia farmacocinético
5.6.1. Fase In Vitro (Lopez, 1999, pp. 165-166)

5.6.1.1. Identidad

Esta prueba consiste en asegurarse de que el principio activo cs realmente el descado en la

forma farmacéutica. Es aconsejable emplear: técnicas espectroscopicas, cromatograficas o
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dc mfrarro;o para ldenurcar enanuémeros. Para xdenuf'car el principio activo en el

SUUBL; pnnclplo ‘activo no deberd encontrarse mezclado con otras sustancias; los limites de

-,aceplamén de lmpurczas para cada principio activo se presentan en la FEUM. La empresa

"_"_‘farmacéuuca interesada cn producir ¢l genérico intercambiable se debe hacer cargo de

‘,'verjlf' car_quc el provecdor le entregue productos que cumplan con estas caracteristicas.

=7 Ademas, es importante recordar que en la forma farmacéutica no debe haber sustancias

o cqntaniinnnles ni productos de degradacion. No obstante, en caso de degradacion del

principio activo se deberé identificar tales productos.

5.6.1.5.Uniformidad de masa

Se aplica a formas farmacéuticas sélidas, como tablelas, capsulas, granulados, supositorios
y grageas. Se debe verificar que ¢l peso individual de cada una sea semejante con los otros
del mismo lote. Las desviaciones permisibles se deben ajustar a laé'rind‘icacionyes de la
FEUM. ‘

5.6.1.6.Uniformidad de contenido

El prmclplo acnvo debe cstar dlstnbmdo regularmente cn toda la forma farmaceuuca Es

.'recomendablc reahzar estas - pruebas - en tabletas, . capsulas, granulados

 s6lidos,

nc de uso parcntcral suposntonos y grageas.

BT DiSolucié}n '

‘En su’ definicién mas simple, es ¢l proceso por el cual un soluto sdlido. de relativa poca

- solubilidad entra en solucién y el ticmpo en’ que ‘sucede “esto.: Como - ya-'s¢ menciond

87 pEuM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlén , ‘ 277



- Capltulo 5: Bioequivalenc

- Parte I: Aspeactos Biofarmacéuticos

anteriormente, es una prueba que esta. muy-relacionada. con:la bioequivalencia de

medicamentos.
5.6.1.7. Estabilidad

: - ES la propiedad de un principio activo contenido en una forma farmacéutica y esta en un

: envasc, para mantener durante el tlempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas

1do “del pnncnplo activo o potencia bioldgica, productos de degradacién, humedad,

i durcza, fﬁablhdad disolucidn, licuefaccidn; para el caso de semisdlidos y liquidos: estudios

‘;‘organo]eptlcos. contenido - del principio activo o potencia biolégica, productos  de

:  degradamén humedad, disolucién, pH, viscosidad, resuspendibilidad, perdida de peso,

homogcneldad. tamaiio de particula, contenido de conservador, hermeticidad. .
5.6.2. Fase In Vivo
5.6.2.1. Estudio clinico

Con base en laNOM-177-SSA1-1998, la unidad cl{_nipa deBc’fckonta_rkcon: e

A) Responsable sanitario

re quls' 05y _umphr con las obhgacxones quc scnalan la Ley General de

Insumos para la Salud ademas de venf car que se cumplan las

Debe cubnr los

a: apacntacxén [ H expenenclu‘ que . le permita asumir la

'respo sablhdad de’ la reahzacnon de las pruebas y analisis. Escl responsable del estudio, asi
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_como de claborar o cn su caso revnsar el protocolo del estudio y ascgurar la factibilidad del

'mlsmo lomando en cuenta las mstalaclones y el personal dxspomble Debe sancionar el

‘o Ascg,urarsc que el prolocolo esta autonzado por lus autoridades competentes.

-  Verificar la obtencxén de la carln de consenumlento informado de cada sujeto que
participe en el estudlo !

. Vcnﬁcar que el personal que tome ,e'énvel"estﬁdio ée apegue a lo establecido ‘en’el

prolocolo. o R i :

. 'De(' nir las acnv:dades concretas y responsabl]ldades del personal que realiza el estudlo.

e 'Vcnﬁcar que se ‘registren'y reporten los eventos adversos.’ ,

», : !nformar al responsable sanitario, al Centro Naclonal de Fzmnacovxgllanma y, en su N

1caso ala empresa o institucién que solicite el estudio, de cualquier evenlo adverso no

<" esperado o cualquier suceso que ponga en riesgo la'salud y blenestar de los su_]etos. i

e Verificar el registro completo y oportuno dc las actlvxdades y medncxones d 'ante la:
' realizacién del estudio. ‘

e Verificar el registro oportuno y la fi delldad de la transcnpcnén de os’datos’e

reportes de caso.

no-estén;

segulmlenlo postenor en caso I’ICCCSZIK'IO

e Elaborar un mfomw F naI y Jusuﬁcar las desvmc:ones que se hayan hechoal prolocolo

o)) R@ponsablé de 'as'cgj{:'ﬁhmieritbfdé'czilidéid~

' El responsable del

seguramlemo de ln cahdad debe ser in __llpendlenle del coordmador dell

csludlo y dé la reahzaclén de las pruebas y anahsls, debe lencr‘la'

! un profesmr.al del drea de la salud (2) lener con c1m1emos en el area/
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5.6

De

.2.1.1.  Protocolo

requcndas para éste.

Observar y vigilar la reahzacxén del estudl

. Efectuar el seguimiento del csludlo y. venﬁcar que: (1) la seleccién de los sujetos se

realizd de acuerdo con el prolocolo, (2) se obtuvo la carta de consentimiento informado
de los sujetos que pamcxpen en-cl esludlo, (3) el coordinador realice el estudio de
acuerdo con ¢l protocolo y que documente las modificaciones si las hay; (4) cumple con
las Buenas Précticas Clinicas; (5) la administracién de los medicamentos de prueba y de
referencla  toma de muestra y evaluacxén de los sujetos, se lleva a cabo en los uempos
cstablecldos en el protocolo, y en caso de exxstlr desviaciones éstas se documemen' (6

los datos se registren oportunamcme en los formatos de los reportcs dc casos (7) Ios

Elaborar un mforme ﬁnal de @ eguramlcnto e

acﬁcrdo ’conZIa’N'OM ada prolocolo de ‘un estudio clinico, debe

cumplir con lo seﬂalado en la Lcy Gcncral dc Salud y en el Reglamento de la Ley General

280
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de Salud en Materia de Invesugacxén para la Salud cada protocolo debe ser revisado y
aprobado por ¢l coordinador general o |nvesugador prmc|pal ser sometido a los comités de

ética y de investigacion de Ia mslnuclén responsable del estudlo

562.1.1.1 .Fdrmatd dé'p'rcsiocél‘o (NOM-177-8SA1-1998)

l Pagma frontal

Tuulo del protocolo

: Smo donde se reahzara elestudio” "

Dom:clllo del eslablecxmlento

chha del prolocolo
I‘ 1rma dcl mvestlgador y del patrocinador o de su representante
Tabla de contemdo

: Introduccnén =

'che mclulr una descnpc:én de los estudios ya existentes, tanto cllmcos como :

menos, los Slgulentcs puntos
. Tlpo de estudio :
«  Ntimero de voluntarios

. Mcdicamchlo de prucba y de referencia (justiﬁcacié}i y hbégo'va iés:d'eﬁhi'cribhes’) .
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e - Duracion del tratamiento

» - Estudios de laboratorio

* Tipo de fluidos bioldgicos a obtener
e Frecuencia de toma de muestras

6. Seleccién de sujetos

Se debe describir un listado completo de los criterios de inclusion y de exclusidn, asi como

de los -procedimientos de seleccion de. los voluntarios, revisién fisica - y.. estudios : de
laboratorio y gabinete. ‘

7. Diseifio del estudio

entos para reemplazarlos.
11 Mane_]o de medlcamenlos

chc ‘realizarse una descripcién acorde con las Buenas Pruc cas

quc los medicamentos se administran a los volumanos y.de lo

azar, asi como de codigos, ctiquetado, almaccnamxento.

‘de medicamento para estudios de blodlspombnhdad y bioeq valenci
12, Formas de reporte de casos S
Deben incluir la descripcidn y las instrucciones pafa cbnsigﬁér‘los datos. Anexar formato y
las instrucciones para su llenado. . -+ =

.13. Carta de consentimiento informado "~ -
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Anexar un formato para obtener cl'cohsehtlmxen que esté de acuerdo con lo dispuesto en

cl Reglamento de la Ley General de Salud’en Matena de Investlgﬂclén para la Salud y las
Buenas Practicas Clinicas. ) '

14. Suspension del estudio - .-
Deben definirse las condicion'es' e che integrarse la

declaracién de que el esludm pu e ] nlo asi” como la

16. Flujograma y cronograma . . -/
Dcbe consistir en una descripcién grafica o tabu y tiempos quc se.
necesitan para realizar el estudio. i s

17. Referencias y bibliografia-

Sc debe incluir la ficha blb]nogrﬂﬁca de’.cada:una’de:las sferericiassefialadas en el -

protocolo, asi como de otras fuentes de informacion

ion"de los” comités

Climcamcnl sanas lo: que se, dctermm por. med:o de la hlstona clinica, pruebas de

-de: gabmete' examen general de onna qulmlca sanguinea, blomctna

; hematlca transammasas hepancas, prueba dela hepatitis B, VlH radiografia del torax y

3 cleclrocardlograma, como minimo. Sl se requieren pruebas especiales para demostrar el
‘estado de salud, éstas deberén justificarse en el protocolo.
Que no presenten sensibilidad al farmaco bajo estudio.

Tener edades entre 18 y 55 afios.
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deben incluirse

Los sujelos participantes deberdn ser remtnerados en fiincién del riesgo yhembolelﬁp]gado

para fel' estud

. 5.6.2:{1 3. Disefio estadistico del esiudlo

De acuerdo con la NOM-177-SSA1-1998; el ‘estudio- clinico debe realizarse mediante un
diseﬂo' cruzado; sin embargo, si esto no es posible, se puede emplear otro tipo de disefio ’

justificando su uso en el protocolo. En este tipo de disefio, los sujetos se asignan dve’k ma_neré

“aleatoria, a cada uno de dos grupos - diferentes, cada uno con una secuen'ci_a\.;dc B

administracién. A los sujetos de cada grupo se les administran los dos medicamentos, cbh !
una secuencia diferente, en dos periodos de administracién, En un primer peri'odo?de‘
administracién, a los sujetos de un grupo se les administra ¢l medicamento dé bmeba,‘ :
después de un periodo de lavado, en-un segundo periodo de administracién,: se les

administra el medlcamemo de refercncm Simulténeamente; a los sujetos del segundo grupo - -
se les administra el mcdlcamcmo de referencia, despues de un periodo de lavado, en un

segundo periodo de admlmstraclon se les admmlstra el medicamento de prueba.

En cada pcnodo dc admm slram n, para cada’ SUJEIO y medicamento, sc¢ deben obtener los

param:lros famm inéticos que resulten de los datos de concentracién plasmatica -

tiempo.
A continuacién se presenta una figura que esquematiza un disefio estadistico cruzado 2X2:
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A . Periodo
1 I n
e S ia 1 ¥ - Referencia Prucba
a
L
' a
Sujetos| r :
i d
: o
I - . i ~:31 e B Lo
i Secuencia 2: T P prueba Referencia
n . .

‘Fig. 5.2, Dischio estadistico cruzado 2X2.

Siel numero de su_|e(os asngnados a cada secuencia es ¢l mismo y el nimero de sujetos en

fcada secuencm es_ lamblén el mlsmo, al término del estudio, se tiene un disefio balanceado.

Sm cmbargo, un dlseﬁo de estc tlpo es pobre en ciertos aspectos. No permite la estimacion

de las mteraccnones Y el anéhsns no permne hacer ajustes debido a las alteraciones en el

metabohsmo y Ven el estado del snstema debldo a la exposicion al farmaco. Asimismo,

anancm intra — sujeto de las dos formulaciones. Ast,

tampoco permne Ia eval uacKS

se pucden llevar a cabo expe me los con dlscﬁos estadisticos que emplecn mas de dos

periodos para evaluar d : formulacxones Un disefio con tres periodos utiliza las secuencias:
ABB y BAA. Un dlseﬁo mas extenso puede ullllmr las secuencias: ABA, ABB, BAB y

BAA. Estos disefios permiten la estlmamén de las alteraciones en el metabolismo y en el

estado del sistema, asi como la vaifiabilidad intra — sujetos. (Metzler, 1991, pp. 63-64)
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5.6.2.1.4. Consideraciones especiales (Guidance for Industry, BA and BE studics, 1999,
s/p)

5.6.2.1.4.1.Compuesto a cuantificar
5.6.2.1.4.1.1. Farmaco vs producte de biotransformacién

:En 1,encral se recomlcnda la cuantlf caclén dcl fannuco Esto debido ‘, que, el pert‘ l dc J»

iconcentmclén plasmauca uempo del ‘farmaco es més sensmvo a los cambxos en el |

3 Edesempeﬁo de: la; f'ormulacxén »El perfl del produclo de blotransformaclén reﬂeJa ia

fom\acnén dlslnbumén :ellmmaclén del mlsmo

A continuacion se presentan excepciones a esta recomendacion:

ntlf' car el producto de biotransformacién cuando las concentraciones del

('tirmaco so" muy pequeﬁas que no permiten la confiabilidad en su cuantificacion en

g snngre p]asma 0 suero.

. ",;'Algunas veces se puede formar un producto de degradacion en el lumen del tracto
- jgastromtestmal o blen un producto de biotransformacion después de la absorcién como
'resultado dei metabohsmo en la pared del intestino o metabolismo prehcpétlco Si este
: producto de degmdamén o de biotransformacién contribuye en forma signifi catlva a la
sc{,undad y/o eﬁcacla debera ser medndo para garantizar la biocquivalencia, ademas de

medir al fannaco

5.6.2,1.4.12 Effann eros vs mezcla racémica

Se rccomlcnda la cuannf'camén dela mczcla racémica. Sln embargo, se debera cuantificar

a los enanuomeros mdmdualmente cuando:
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e Los enantidmeros exhiban caracteristicas farmacodinamicas diferentes.

» - Los enantidmeros exhiban diferente farmacocinética.

e Laactividad primaria resida en uno de los enantidmeros, siendo éste el enantiomero que
posca menos del 20% del tolal del 4rea bajo la curva, y se presente un proceso de
absorcnon no lineal,-al mcnos pard uno de los enantidmeros (éste expresado como un
cambio en la rn7on de ‘concentraciones de los enantidmeros debido a un cambio en la

“i.velocidad de cnlrada_de uno de los enantiémeros).

2,1:4.1.3, NkidaE éomplcjas como farmaco

’Algunos medicamentos pucden contener mezclas complejas como principio activo (mezcla
de maltiples compuestos de origen sintético o natural). Algunos o todos los componentes
de la mezcla pueden no estar caracterizados, con respecto a su estructura quimica o
actividad biologica. No es necesario la cuantificacion de todos los compuestos activos o

potencialmente activos para documentar la bioequivalencia.

Los estudios farmacocinéticos deberin basarse en un niimero pequeiio de estandares para la

velocidad y el grado de absorcién. Los criterios para la seleccién de los estandares incluyen
los siguientes: - B T O

[ Canndad de compuesto estindar en la tablcta
. Conccnlracnoncs de compuesto cslandar en plasma 0 sangre con respecto a otros
compuestos de la mezcla.

e Actividad biolégica.

Cuando los estudios farmacocinéticos no son posibles para evaluar la velocidad y el grado’
de absorcién de una mezcla compleja; s¢ preferiran las cvaluaciones In'l’ilr"; Si no se
cuenta con compuestos dnspomblcs para cuantlﬁcar In Vivo o In Vitro, se rcconnendan los

cstudios fammcodmamlcos yclmlcos. e
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5.6.2.1.4.2 . Farmacos con tiempos de vida media largos

Se recomienda realizar un estudio cruzado de dosis iinica, sin réplica, con un periodo de
lavado adecuado. Si este discio cs problcmz'ni‘co, enlonces sc pucde utilizar un disefio
paralelo®®, Los tiempos para la recoleccion de las muestras deben garantizar que se cubra el
" trénsito_gastrointestinal de la forma farmacéutica (dos o tres dias aproximadamente) yla '
absorcion del farmaco. Si la distribucién y eliminacién del firmaco son similares. para
ambos medicamentos, lo que indica baja variabilidad intra-inter sujeto, la conccnlracmn
plasmatica maxima y ¢l ABC parcial (exposicion temprana) caracterizaran adecuadamente
la velocidad y el grado de absorcion. Cuando la variacion es alla, cl ABC p.lrcnal se dcbe

obtener de una cantidad similar parcial para cada curva de Cp - llempo de cada su_;clo. .

5.6.2.1.4.3.Estudio piloto

En un_estudio dgﬁ bichuivalcncia;,algunas,.veccs, el primer punto de la curva de.Cp —
;licmpo; Que sc construye a hﬁrtir de hiédicioncs cn plasma. es el mayor, indicando que la
COxlcéillraéién plasmélicya' m:’u{ima v— cs.desconocida - debido a un muestreo lcmprano
! msuﬁclente. Un estudio pllolo, adecuadamenle conducido, puede evitar este prob]ema. La
:'recolcccmn dc una muestra entrc los pnmeros 5~ 15 minutos despucs dc la admmlstracxon;
scgundos de dos’ mueslras mas cn la primera hora pucde ser sufcncnlc para, oblcner la
concentracion plasmalma —ma}xlma.k si se ~sigue este.‘csquema, los datos dcben scr

considerados adecuados, atin cuando el primer punto sea ¢l mayor.
5.6.2.1.4.4.Farmacos dc accion local

La bioequivalencia sc puede establecer empleando estudios clinicos seguros y eficaces y/o
cstudios /n Vitro adecuadamente dischados y validados. Para garantizar una scguridad
comparable, los estudios adicionales con y sin alimento pucden ayudar.a entender ¢l grado -

de exposicion sistémica quc ocurre después de la administracion.

% Este tipo de disciio se puede consultar en la siguiente fuente: Shein-Chung C, (1992), Design and Analysis
of Bioavailability and Biocquivalence Studics.
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5.6.2.1.5. Diseilo cxperimental del estudio .

5.6.2.1.5.1.Estudio de: dosis tinica (Guidance. Qf;lli;Xlendcd release dosage forms, s/p;
. NOM-177-SSA1-1998).... :

5.6.2.1.5.1.1: Objelivo

Compdrar la’ velocidad -y ‘el. amdo de absorcnon de un fﬁnnaco comcmdo en un

medlcamento genérico con la_velocidad y el grado dc absorclon del mlsmo farmaco

contenido en un medicamento de rcl‘erencna cuando sé a mml l‘ n en o’ is |guales

5.6.2.1 5.1.2. Disefio

es |gua1 a por Io

) las d s fases dcl‘

:'esludlo. 89, Igual nimero de sujelos dcberan scr aSIgnados aleatonameme a las dos posxblcs

: sccucnclas dc administracion.

5.6.2.1.5;1.3. Inslalaciqncs

-Las umdades cllmcas dcben lencr el ‘niimero dc camas necesario de ac rdob al nﬁmero de’

~su_;clos pamcmanlcs en el esludno, asi -como:. un. lugar de recreamén comcdor‘ baﬁos‘
'consullonos, arca dc cnfemlern de toma de- mucslras, de- almacenanuenlo de muestris;

: mslal.xcnoncs=pdra ¢l médico de ;.uardm un area -de- archive- y un drea . para urgencms

: medlcas

8 120 la NOM-177-SSA1-1998 se establece 7 tiempos de vida media.
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5.6.2.1.5,1.4, Tamaiio de la mucstra . il

El solicitante debera inscribir a un nimero suficiente de sujetos para asegurar resultados
estadisticos adccuados. Se recomienda que un minimo de 24 sujetos sc ecmpleen cn este
estudio. Se requerird un nimero mayor de sujetos para-un farmaco que cxhiba una alta
variabilidad intrasujetos en la medida de la velocidad y grado de absorciéon. En la NOM-
177-SSA1-1998 sc establece que el tamafio de la muestra no debe scr inferior a 24 sujetos
considerando ambas secuencias, o debe sausfaccr el requerimiento en relacién con una-
diferencia por dctectar de un * 20 % con rcspccto a la media del medicamento. de
referencia, asociado a un error de txpo 1 (a"o) de 0. 05 y.una polcncta minima de 0.8 (1-p"").

L’n tamaiio de muestra mferlor a 24 su_]elos debejustlf‘carse cicntificamente.

5.6.2.1.5.1.5. Conduccién del 'cs@ﬁdio‘ ’

Despucs de un ayuno durante la noche de’ por 10 mcnos 10 horas se les administrard a los
sujetos una dosis tinica del medicamento de pruebu o de’ refcrencm con 250 ml de agua, Los-:
sujetos deberin continuar en ayuno durante las cuatro horas posteriores-a la admmlslraclon

del tratamiento de prucba o de referencia. T '7 e L T

Restricciones:

Los voluntarios del estudio deberén acatar las sngulcnles restncctoncs. R R I

a. . No sc debera consumir alcohol, alimentos que contcngan xantinas o bebldas durantc las
48 horas anteriores a la administracién de la dosns y hasta dcspucs de que la: uluma
muestra de sangre sea recolectada. : : ) :

b. Los sujctos no deberan tomar medicamentos prescritos desdc dos semanas antes del
inicio del estudio, asi como tampoco medicamentos que sc expendan sin rqc_éla médica
desde una semana antes del inicio del estudio, y hasta después de que el estudio sea

terminado.

L| ror tipo 1: Riesgo de rechazar lo correcto,
! Error tipo 2:Riesgo de no rechazar lo que \'crdndcmmcme cs falso.

290 : Facultad de Estudios Superiores Cuautitian



e A T,

Parte I: Aspectos Biofarmacéuticos Capitulo 5: Bioequivalencia

c. No sc permite beber agua desde una hora antes de la administracion de la dosis hasta
una hora después de la administracion de la dosis, exceptuando la quc sc requiera para
lit administracion de la misma.

d. Todas las comidas que sc ingicran durante el estudio deberin scr estandarizadas.

5.6.2.1.5.1.6. Toma dec muestras de sangre y tiempos de muestreo

Adicionalmente de la muestra prc-dosié (niﬁesira antes de la dosis), las muestras de sangre
venosa deberan ser recolectadas después de la administracién de la dosis, de tal forma de
que se obtengan por los menos de 3 a 4 puntos de tiempo de muecstreo en la pare
ascendente de a curva concentracidn-tiempo, 3 a 5 puntos alrededor de Cppyyx y de 4 a 6
puntos en la partc descendente de la misma curva (fase de climinacion). De acucrdo con la
NOM-177-SSA1-1998, ¢l muestrco debe realizarse por un periodo que permita cubrir por
lo menos ¢l 80% dcl drea bajo la curva de concentracion plasmatica — tiempo: cuatro

ticmpos de vida media en ¢l caso de plasma y 7 tiempos de vida media cn cl caso de orina.
5.6.2.1,5.1.7: Mancjo dc muestras

La matriz biolégica (plasina, sucro, sangre) debera ser inmediatamente fcl‘rigcrada después
de la recoleccion. o si cs necesario centrifugada. Las muestras deberan mantenerse en
refrigeracion hasta que scan analizadas. En la NOM-177-SSA1-1998 sc cstablece que las
muestras deben manejarse de acuerdo a un procedimiento normalizado de operacion
cstablecido previamente. También, que se debe contar con equipo para almacenamiento.
que sea apropiado para la cantidad de muestras y condiciones de almacenamiento, que
asegure su identidad ¢ integridad durunte su periodo de estabilidad; asi comwo, con
mecanismos  para ¢l registro y control -de la temperatura durante ¢l periodo de

almacenamiento de fas muestras.
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5.6.2.1.5.1.8. Transportacion de muestras

"Con base en la NOM-177-SSA1-1998, ¢l wansporte de las mucstras biologicas debe
llevarse a cabo de acucrdo con un PNO que considere ¢l lipo de contenedor, registros de
condiciones de transporte (temperitura, humedad y tiempo) y correcta identificacion. La
reccpeion de muestras biologicas en el laboratorio quimico también necesita de un PNO,
donde se indiquen los aspectos que sc deben revisar: niimero, integridad de contenedores,

identificacion, cstado fisico de la mucstra (congelada, descongelada, hemolizada).

5.6.2.1.5.1.9. Monitoreo del estudio

De: z\cucrd‘oA on I:i ‘NOM 77 SSA1-1998, durante la rcalizaci()n debe haber vigilancia

-mcdnca dc acuerdo con lo’ que sc establezea en cl protocolo y con las caracteristicas del

LdS hlstonas mcdlcas de los suplos, Ios rcponcs dc Ias c\ammacnones I'sncns y lodos Ios'

mcxdcmcs de reaccnone ad

rsas (llpo y magmlud) a',las I'onnuldcnones del estudlo deberan

ser rcponados

5.6.,2.|,.’5‘.1;1.171‘. Informe..

La NOM l77 SSAI 1998 leablccc que dcb; Llabomnsc un mfonnc dcl eSlllle cl cual

dcbe conlcne H
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e Descripcion de los medicamentos

e Documentacion completa del protocolo

s - Todos los datos individuales

e Graficas y tablas con interpretacion

¢ QObsecrvaciones procedentes sobre la realizacién del estudio

s Evaluacion del estudio de bioequivalencia :

s .- Conclusiones del estudio

o Firma autografa del responsable del estudio -
~ ~e..Nombres y datos de los investigadores responsables

., Lllgar en que sc efcetud el estudio k

. Penodo en el que se llevé a cabo

o Rcsullados especificando cl sistema de cilculo de los pdramclros fammcocmcllcos (por’

c_|cmplo ABC por regla de lmpC/mdcs)

o Justificacién de la falta de cualqlucr dato

e Justificacion del modelo farmacocinélico y cl procedmuenlo dc su calculo dv. Ios
resultados si se utiliza un modelo l‘arnmcocmcuco
e Cromatogramas de la validacion del mélodq

¢ . Informe de la validacion analitica,
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5.6.2.1.5.2. Estudio de dosis mutltiple en Estado Estacionario’:- %+
5.6.2.1.5.2.1. Objetivo

Documentar que el valor constante del estado cslixci}onario y cl’grado de: absorcion de un

l'zirnmco contenido en'un mcdicamcnlo de' pruébd s simil'lr at valor constante y grado de

,‘kubsorcmn dcl mlsmo farmaco conlcmdo en un mcdncamenlo de rcferencxa, cuando ambos~

y conncncn la misma canudad de prmclpxo acuvo enla fom]ulaclén. i

V consnduablcmemc ma\'ores (Glbdldl 1982 p v] 76)

k Con basc ‘en'la NOM- ]77 SSA1-1998, ¢cn las smulcmes snuncnones cs necesarlo llLvar a_

cabo csludlos con dosis multiples: (1) si existen problemas de scnsnblhdad del mclodo

analmco; (2) si la variabilidad intraindividual de los parametros farmacocmehcos‘cs

estadisticamente significativa; (3) en caso de que la farmacocinética sca dosis o tiempo

dependiente; (4) En el caso de medicamentos de liberacion modificada,

5.6.2.1.5.2.3. Disefio

El disefio del estudio es de dosis mulllplc, de dos lralmnunlos, de dos” p«.nodos, de dos
secuencias, cruzado, con un adecuado pcnodo dc lavado entre las dos fases del estudio.

Igual niimerc de sujetos deberan ser qsngnados alcalonameme a hs dos posibles secuencias

dc '1dmm|slraclon.
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©5.6.2.1.5.2.4. Conduccién del estudio™ - = =

Los productos de liberacidén modificada que se administren una vez al dia deberin ser
d051[' cados dcspucs de una noche de ayuno de por los menos 10 horas; los sujetos deberan
continuar con ‘el ayuno durante las 4 horas’ posteriores a la administracién de la dosis. Para
" los productos de liberacion modificada que se administren cada 12 horas, la dosis matutina
debera administrarse después de una noche de ayuno de por lo menos 10 horas. Los sujetos
deberan continuar con el ayuno durante cuatro horas después de haber ingerido la dosis. La
dosis vespertina debera ser administrada después de un ayuno de por lo menos 2 horas; los
sujetos deberan continuar el ayuno durante 2 horas mas después de haber ingerido la dosis

vespertina. Cada dosis deberd administrarse con 250 ml de agua.

5.6.2.1.5.2.5. Toma de muestras y tiempos de muestreo

res dfas consecuuvos, deberén

dclemnnarsc para ascgurarse de que los sujelos s¢ encuentren cn estado cstacnonano antes

de Ia mcdlcxoﬁ de la velocndad yel grado de absorcwn postenor ala admlmslramén de la
: dosns umca en un mtervalo de dosis en estado estaclonano Las tres muestras consecutivas
imlmmas debemn recolectarse en ¢l mismo tiempo del dia y deberan scr ‘comparables. Para
‘_lproduclos de farmacos de liberacién modificada que se administren mas de una vez cada 24
horas, la determinacién de los niveles minimos justo antes de la administracion de dos dosis
) consecuiivas no se rccomienda. Esto debido a que puede ocurrir una diferencia en los

“valores' minimos, . debido al.ritmo circadiano - independientemente de que el estado

estacionario se alcance "o no.. Las’.mucstras de- sangre “deberan ser- recolectadas

adecuadamente en ucmpos apropmdos duramc el intervalo de dosificaciéon en estado
estacionario, lo cual pcnmura la cstxmaclén del 4rea total bajo la curva de concentracion-

tiecmpo, concentracion plasmétlca méxima (Cpmax) y tiempo maximo (tmax),
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5.6.2.1 .5.3.E_stugii6 de Dosis U]nikca considerahdd la influencia de la dieta

5;6.»2.1.5.321;»; objeuvp :

Documentar: que la vclocxdad y: grado dc absorcnén dc un: lannaco contenido” en- un

" medicamento genérico son equnvalentes a la velocldad

: rado de absorcnon del mlsmo

genérico.

562.1.532 Di‘seﬁo

Bl dlseno del es' dno s de una dosxs umca, de tres tratamlemo cruzado de tres penodos

con un adecuado pcnodo de lavado enlre las tres fases del estudlo. lgual numero de su_|etos'

»debertin ser aleatonamente asngnados a cada una de las seis senes de admlmstracnén. e

SSEN S o3
itos en el presente estudio. .

Cada sujeto debera recibir los siguientes tres tratamientos:.

92 Cada sujeto deberd consumir una comida estandarizada con alto contenido Je grasas:
Panccillo con mantequilla
Un huevo frito
Una rebanada de queso
Una rcbanada de tocino
Una racién de papas picadas
Ocho onzas (240 ml) de leche entera
Seis onzas (180 ml) de jugo de naranja
3 En la NOM-177-SSA1-1998 no se especifica para este tipo de estudio.
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- Tratamiento 1: Administracién del producto genérico después de un desayuno con un
alto contenido de grasas.

- Tratamiento 2: Administracion del producto pionero (farmaco de referencia listado)
después de un desayuno con un alto contenido de grasas.

- Tratamiento 3: Administracion del producto genérico después de un ayuno.

Después ‘de un ayuno nocturmno de por lo menos 10 horas, los sujetos que: reciban el
lrmamncnlo bajo condiciones de alimento. Deberan recibir un: dcs'uyuno con un . “alo
conlundo de grasas, inmediatamente después se dosifica con el lralamlcmo 1'0 2 con 250
mi de agua. Los su_]clos que reciban el tratamiento 3 deberan ser dosnfcados al mismo
tiempo que los sujetos con el tratamiento 1 y 2 con 250 m! de agua. No se debe permitir
comer alimentos por lo menos durante las 4 horas posleriores a la-administracion: se
permitird ingerir agua después de la primera hora posterior a la administracién. Los sujetos

deberan recibir comidas estandarizadas desde cuatro horas antes del inicio del estudio.

5.6.2.2. ~ Analisis quimico de las muestras

Con base gli,i::l’NQM;l'77-SSA‘lzfl99‘8;

; Las mucstrns blolémcas rec:bldas en ln umdad clfmca, debcn cstar ldcmlﬁcadas con un

'codu,o ql > c\'ltc al analista relacnonarlas con'la 1dent|dad de los productos en cstudlo

Rcahzz\r anlcs del analisis quumco dc muestras biologicas un plan de 1rab1_|o donde s¢

- 11141qu el rcsponsablc del anilisis, las acu\'ldades asignadas a cada persona. el orden
“dc analisis de las muestras. los criterios de aceptacion, rechazo y reandlisis.

Realizar ¢l analisis quimico del. estudio en las mismas condiciones analflfcaé
-establecidas en la validacién del método analitico. . S

Se debe asegurar que no existan interferencias en la matriz blolo{.,lcn usad.1 como

blanco de referencia.

Se debe investigar que no existan interferencias con la cuannﬁcacxén dcl compuesto por

analizar en las muestras prgd(ms, para cad'\ pc |odo del cstudno
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Preparar y conservar mucstras control en la misma matriz biolégica, por lo menos a tres
concentraciones: alta, media y baja, dentro del rango y por duplicado, que sc
distribuiran y analizaran a lo largo de cada corrida analitica.

Analizar las muestras control bajo ¢l mismo procedimiento v al mismo tiempo que las
mucstras problema. Las muestras control deben cumplir con los criterios de precivsic')n_‘)4

.8 . ca . .
y exactitud  e¢stablecidos durante la validacion del método.

L.as mucstras control sirven como criterio de aceptacion o rccha7o de una corrlda
analitica: 2 de 6 mucstras control, que no sean de la misma goncentracxon pucdcn cstar

fuera de + 20 % de la concentracién nominal respectiva.

Para cada dia de andlisis se debe procesar la curva de calibracion de manera idéntica a’

lo establecido en la validacién y debe cumplir con los criterios establecidos duranie la

validacion.

4 Precision: Se refiere a la dispersion en los resultados analiticos. Es decir, al grado de concorduncm entre los

nsuhados

* Exactitud: Grado de concordancia de los resultados analiticos con 1a composicion real de la muestra.
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5.6.2.2.1. Validacién de métodos amlltlcos para rcahzar csludlos de biocquivalencia

Con base ¢n la NOM-177- SSAI I998 I..\ valldacxon dcbcra rc:allL.\N~ con el mismo tipo de

matriz biologica que ? aquella de las nucslr'ls blOlO vncas. Los pdramuros a estimar son:

a) Rango B

Sc debe establecer el intervalo en funciéli de las concentraciones esperadas del compuesto
por analizar. Se puede caracterizar por uno o mas intervalos de confianza. constituidos al
menos por cinco concentraciones distintas cada uno sin incluir las muestras blanco, siempre
y cuando contengan puntos intermedios en comun e incluyan el limite de cuantificacion y

concentracion maxima del rango.
b) Recuperacion absoluta .

Se debe analizar al menos por triplicado un minimo de tres concentraciones conocidas:
baja, media v alta del o los compuestos por analizar en la matriz biologica, dentro del
rango. Es necesario comparar estos resultados con las respuestas de soluciones del mismo
compuesto en las mismas concentraciones y en los mismos disolventes. El porcentaje de
esta(s) razén(es) no necesariamente es del- 100%, pcro debe ser reproduclble en cada mvel

de concentracion dentro del rango.
¢) Linealidad

Sc debe. definir un modclo quc dcscrlba la rchcnon _matemitica ‘entre. conccmrncién y

respuesta. Lbl.l rclacnon debe su contmua y rcprodumblc a lo largo del rango.
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d) Repetibilidad’® TS s P

Sec debe analizar cn un mismo ' dia por qumluphcado. un minimo de tres concentraciones

conocidas: baja, media y alta’ dc los compucsms por analuar en la matriz bioldgica. Eslas
concentraciones deben ser dlﬁ.remcs a las dc Ia curva de calnbracnon, pero deben incluirse
en cl rango. El coeficiente de vi maclén no debe ser mayor que el ]5%, en los mclodos por

radioinmunoanalisis (RIA) no dt.be scr mayor que ¢l 20%.
e) chroduclblllddd mlralnboratorm

Se dcbé" analizar 'pof"duplicado durante tres dias, un minimo dec tres concentraciones
éonocidas‘ bvaja,'mcdia y alta del o los compuestos por analizar en la matriz biolégica. Estas
conccnlracnoncs dcbcn ser diferentes a las de la curva de calibracion, pero deben incluirse
en cl rango. El coeﬁclcmc de variacién no debe ser mayor que el 15%; en los métodos por

RIA no debe ser mayor que el 20%.

i D Exzicl‘itud ‘

SEl valor. promcdxo de Ins dclermmacmncs en cada nivel de concentracnén dc los datos de

: rcpeublhdad

rcproducnblhdad dcbc ‘cstar. dentro del ‘& 15%: dclk valor nommal dc

E conccntracnon ‘para los mclodos RlA que debe estar demro del 20%

" g) Estabilidad

Q:Sc dcbe‘dcumunar las condlcxoncs de lemperatura \' llempo enlre o

s, en. las quc el

'compucslo permanc/ca “estable en 1a matriz biolégica, durantc su mancw almacz.namxemo s
y procesamiento, al evaluar la respuesta de la concentracion del compueslo por anahzar cn :
la matriz biolégica, en muestras preparadas al menos por dupllcado, a tres mvdes dc V' :

concentracién dentro del rango, considerando al menos lo siguiente: condiciones " de

6 Repetibilidad: Cualidad que tiene ¢l método para dar resultados semejantes cuando los factores a que se
somete ¢l método no son drasticos, como ¢l tiempo,
Reproducibilidad: Cualidad que tiene el método para dar resultados semejantes cuando hay un cambio en
factores importante o bien un paso trascendental en ef procedimiento: cambio de analista ¢ equipo.
300 Facultad de Estudios Superiores Cuautitldn




Parte I: A;péctds Bjdf_a[maq@uﬂcoéi . Capitulo §: Bioequivalencia

almacenamicnto,’ ciclos’ de ‘congelacion — descongelacién y otros factores a los cuales

pueden estar sometidas las muestras hasta su andlisis

h) Limite de cuantilicacion

Sc debe analizar por quintuplicado la concentracion mas baja del rango de trabajo. Se
considera que el punto tiene validez como limite de cuantificacion, si su valor promedio cae
dentro del + 20 % del valor nominal con un cocficiente de variacion no mayor que 20%.

Para métodos RIA debe considerarse £ 25 %.
. . L. 99
i) Limite de deteccion

Se dcbc determinar la conccmracnon a la cual la seﬁal del compuesto por analizar en la
) mam/ bloloyca puede dlsung,unrsc de los m\'clcs de rundo o0 de.una muestra libre del
compuesto. de interds. Sc. dLbc suslemar cncnl{f camcme cl criterio empleado para

establecerlo.

M Scléc‘ti\'/ic‘ivac'l.; i

por anahzm L

% Limite de cuantificacion: Cantidad o concentracién mds pequeiia que puede ser determinada con precmén .

exactitud. o
% Limite de deteccion: Cantidad o concentracién mas pequeda de la cual se pucde obtener una n.spucsla
atribuible al analito, : : )
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k) Toleranciamo

Es necesario evaluar la tolerancia del método analitico a pequeiias, pero deliberadas
modificaciones (por ejemplo, pH, disolventes, fase mévil, longitud de onda, temperatura.
ticmpo de incubacion), al analizar muestras adicionadas de concentraciéon conocida en la
matriz bioldgica. Las modificaciones que se consideren, deben ser las que cumplan con los

criterios de exactitud y precision.
5.6.2.2.1.2. Laboratorio

‘Con base cn»la NOM7177-SSA1-1998, es necesario:

; Dlsponer de arcas pam almuccnar Ias muestras bloléglcas cuyo acceso este restrmgxdo a
T pcrsonal !

- "o Contar con \na fuente de energia cléctrlca de cmergcncxa

aproplados para pre\'cmr ‘la

“ Tener: cl ,cqulpo matcnales y procedlmlcnlos
cbntamiilacién del personal durante cl mane_po, lransporte y desecho de muestras

~ biolégiéas.

* “Contar con los PNO que ascgurcn la correcla ejecucion de sus actmdades generales..

* . Tener mslalacxones adccuadas y aren de tra jo - definid: para las ncuwdades

cspecnt‘ cas que lo requneran.

andlisis.

* Deben existir los servicios- nccesanos y cqunpos au“harus pnra cumpllr con los

propositos de las pruebas y anallSls. 3

19 rolerancia: Capacidad del método para dar resultados similares cuando hay cambios atribuibles a las
condiciones normales de operacién.
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Las dimensiones de las drcas deben permitir la colocacion ordenada del _equipo,
servicios, reactivos y mobiliario, de acuerdo con el nimero de pruebas y analisis que se
lleven acabo, con el fin de minimizar ¢l riesgo de accidentes o confusiones que puedan .
influir en los resuitados. -
microbiolégicos deben contar con el disefio y acabados que: cstablezean ! las

disposiciones aplicables.

El laboratorio debe contar con el equipo, mstrumcntos y cesorl ‘apropiados’ 'y

suficientes para que se realicen correctamente las prucbas y and l 1s'.

El equipo e instrumentos que se utilicen para el comrol de snslcm'\s y para la generacmnk
. medicion o registro de datos deben estar disefiados y tener la capnmdad adccuada para .
que funcionen conforme a lo requerido. Deben estar loc'llu.ddos dc manera que se
facilite su operacion. inspeecion, limpieza y mantenimiento, © :io s o S -
Ll laboratorio de pruebas debe tener instructivos y manuales de operacion v.servicio del
equipo. accesibles al personal.

El laboratorio debe contar con un sistema de control de equipos e instrumentos que
asegure que todo el equipo reciba ¢l mantenimiento preventivo, de acuerdo con un
programa establecido, asi como un mantenimiento correctivo adecuado.

Se debe conservar en forma de historial los registros de: mantenimiento preventivo y
correctivo, inspecciones, limpieza, calibracién, verificacién y otros similares. )

Se debe contar con un inventario actualizado de los equipos ¢ instrumentos.

Es responsabilidad del laboratorio el tener todos los equipos calibrados y/o calificados,

de conformidad con las disposiciones aplicables en la materia.

5.6.2.2.1.3. Personal (NOM-177-SSA1-1998) .
,Il labomtorno de prueba debe contar con un responsable saml.mo. que Lumpla con las
-obligaciones que sefialan la Ley General de-Salud y el RcLl.ummo de Insumos para la

Satud v verifique que se cumplan las Buenas Précticas de Laboratorio.
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El coordinador del estudio debe ser.un " profesional ‘del drca quimico — biolégica con la
capacitacién o experiencia’ que permita asumir la responsabilidad de la realizacién de las
pruebas y- analisis. Tienc las siguientes funciones: (1) dirigir técnicamente las prucbas y
anilisis, asi como el procesamiento de datos, la interpretacion, documentacion e informe de
resultados; (2) cumplir los lincamientos establecidos en la NOM-177-8S8A1-1998; permitir
que sc realice el seguimiento del estudio, las auditorias internas v las de la autoridad

sanitaria; (3) elaborar el informe final de las pruebas realizadas.

El responsable del aseguramicnto de la calidad debe ser independiente del coordinador del
estudio y de la realizacién-dc las prucbas y andlisis. Debe tener- las: siguientes’

caracteristicas:

Serun profesional dcl 'éfca qtjfinicd— biolégica

Tener conocnmcnlos en cl arca de rcgulac:on sanitaria

Contar con cl emrcn mluuo o \pcnencm que aseguren el desempcﬁo aprOpxado de sus

actividades®

o Rcallzar una evaluacxon pre\ua ‘al csludlo para vcnﬂcar que 'se dlspone dg Ias ;

mslalacnones equipo, pcrsonal. matenales proccdlmxentos y,documentamon requendas
parn éste.

Inspeccionar la rcqluacmn de prucbas y

Electuar cl scgunmlcmo dd gsludm y‘ enfcar quu (l) cun Ic con lus Buenas Pmcucas

de Laboratorio;.(2) los mcdlcnmcnlos de prueba v dc rcferencm se ulmaccnan b'uo las

condiciones lndlcadas v que se llcvan los remslros dc conlablhdad corrcspondlenles~ (3)

los datos se rcg,lstrcn oponunamcnlc -n'los formatos 0,.én su caso, que i‘orrcsponden a

los documentos fuente y. (4) el mqnc_lo Y- almac‘enamlcn‘ dc mueslras se reallcc ‘de

acuerdo con los procedimientos establecidos, oot
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Mantener los informes de las inspecciones, indicando fecha. nombre de la prucba o
andlisis, las desviaciones o problemas que sc presentaron, asi como las acciones
recomendadas y ejecutadas para solucionar los problemas.

Ascgurard que los datos registrados scan precisos, completos v verificables a partir de
los documentos fuente.

Informar al coordinador del estudio y al responsable sanitario, cualquier anomalia que
comprometa la confiabilidad y veracidad de los resultados de la prueba o analisis.

Elaborar un informe de aseguramiento de calidad del estudio.

éticos .

- 5.6.2.3.  Anadlisis bioestadistico ¢ interpretacion de los datos fnifm;'l_cué

Auln cu'mdo para muchos farmacos no se conoce a fondo la relacio oncmlracnones

10
formulacién de rcﬁ.rcnma.

La NOM 177-SSA1-1998 establece que la concenlracxén dcl farmaco del medlcamcmo de

prueba y el medicamento d; referencia en el ﬂundo blologlc‘ debe reporlﬂrse en la escala
aritmética para cada uno de los sujetos que pmftlcxpc;_n en el ‘estudio, Los parametros
farmacocinéticos obtenidos deben reportarse también en escala ariimélica. Para facilitar las
comparaciones de la equivalencia de pardmetros farmacocinéticos para cada sujeto. se debe
reportar ¢n paralelo, ¢l valor calculado tanto del medicamento de prucba como del de
referencia, asi como su secuencia de administracion, la diferencia del medicamento de
prueba menos el de referencia, el cociente del medicamento de prucba respecto al de
referencia y. en su caso, ltog del cociente del medicamento de referencia respecto al de

referencia.

A continuacion se presenta un cjemplo del tratamicnto estadistico de datos de ABC. El

mismo procedimicnto se utilizaria para datos de Cp. Primero se presenta la tabla de

aleatorizacion de los sujetos y después la tabla con los datos de ABC (Y).

101 £y 12 NOM-177-SSA1-1998 se establece este criterio si los datos se analizan en escala original. Cuando

los datos se transforman a su logaritmo se usa un intervaio de 80 a 125 % para el cociente de los promedios.
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Sujeto Secuencia Formulacion
1 1 RT
2 2 TR
3 2 TR
4 | RT
5 I RT
6 1 RT
7 2 TR
8 2 TR
9 2 TR
10 2 TR
11 1 RT
12 1 RT
13 2 TR
14 2 TR
15 1 RT
16 1 RT
17 2 TR
18 2 TR
19 1 RT
20 1 RT
21 2 TR
22 2 TR
23 1 RT
24 1 RT

Tabla 5.1, Cédigo de aleatorizacién para un discio cruzado 2X2 con 24 sujetos.
(fuente: Shein-Chung C., Lui Jen-Pei, 1992, p. 35)
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=

Secucencia Sujeto 1 Periodo 2 Diferencia Cociente
1 (RT) 1 74.675 | 73.675 -1 09866
1 (RT) 4 96.400 93.250 3.5 109673
1 (RT) 5 101.950 | 102.125 0.175 . 1.0017
1(RT) 6 79.050 | 69.450 -9.600 0.8785
1 (RT) i 79.050 09.025 -10.025 0.8732
1 (RT) 12 1785950 | 68.700 -17.250 0.7993
1 (RT) 15 69.725 59.425 -10.300 0.8523
1(RT) 16 86.275 76.125 -10.150 0.8823
1 (RT) 19 112.675 | 114.875 2.200 1.0195
1(RT) 20 99.525 116.250 16.725 1.1680
1 (RT) 23 89.425 64.175 -25.250 0.7176
1 (RT) 24 55.175 74.575 19.400 1.3516
2 (TR) 2 74.825 37.350 37475 _.2.0033
2 (TR) 3 86.875 51.925 34,950 1.6731
2(TR) 7 81.675 72.175 9500 1 L1316
2 (TR) 8 92.700 77.500 15.200 1.1961
2(TR) 9 50.450 71.875 -21.425 0.7019
2 (TR). 10 66.125 94.025 -27.900 0.7033
2 (TR) 13 122.450 | 124.975 -2.525 0.9798
2 (TR) 14 99.075 85.225 13.850 1.1625
2(TR) 17 86.350 95.925 -9.575 0.9002
2 (TR) i8 49925 67.100 -17.175 0.7440
2 (TR) 21 42.700 59.425 -16.725 0.7185
2 (TR) 22 91.725 114.050 -22.325 0.8042

Tabla 5.2. Datos de ABC.
(fuente: Shein-Chung C., Lui Jen-Pei, 1992, p. 64)

»n

.6.2.3.1. Intervalos de confianza

Las estimaciones del promedio con base en los resultados son variables e inciertas, de ahi la
importancia de los intervalos de confianza para estos estimados. El intervalo de confianza
¢s.un cstimado de la media de la’ poblacion mas una. proposicién . de variabilidad dél
estimado. Se dice que con un nivel de confianza de un tanto por ciento, la media de la

. poblacién sc encucntra dentro del intervalo de confianza. (Metzler, 1991, pp, 46-47, 58-59)

Facultad de Estudios Superiores Cuautitian . . 307



Parte I: Aspectos Biofar Guti o Capitulo 5: Bioequivalencia

Intervalo de Schuirmann

A partir de las siguientes hipotesis, s posible dé’moSirar,Ia bioequivalencia:

) Hq: nr-pg S O }IT- nr =0y

M Ouspr-pr<0y

donde: ; i : . :
0, = Limite inferior de bloequlvalenica 3
Oy = Limite superior de biocquivalencia
Moo= Valor promedio de los datos de ABC correspondlemes a la formulacion de
' .- prucba
HR =" Valor promedio de Ios datos de ABC correspondientes a la formulacion de

referencia

U ""kablcncia se demuestra rechazando la hipétesis nula.
oner de la siguiente forma:

"oz pr- pr =0y
“Hazt pr - pr <0y

El primer par de lupolcsns sirve para vcnfcar que la biodisponibilidad de la formulacion de
prueba no ¢s dcmasmdo baja: Mlentras que el segundo par de hipdtesis sirve para verificar

que la blodlspomblhdad dela fomlulncton de prueba no ¢s demasiado alta.

Si se concluyc que OL < ;lr - ;lR (se rechaza Hy)) v que pir - r < Oy (se rechaza How),

entonces:. .3

i OL <pr-pr<Oy,

y, por lo tanto, Mmry lln son bloequwalt.ntcs, a un nivel de significancia (a ). El rechazo de

Ho1 y Hoz es cqulvalcnlc a rechaznr Ho

308 T Facultad de Estudios Superiores Cuautitidn



Parte |: Aspectos Biofar Capitulo 5: Bioequivalencia

Bajo ¢! supuesto dc una distribucion normal, ambos pares de hipotesis se pueden probar

con la tipica prueba de t unilateral. Asi g y pg son biocquivalentes si:

Ecuacién 5.2,

donde:
» Ty -.© = - Estadistico de prueba para el limite inferior de bloequwalencna
Ty~ = Estadistico de prueba para el limite superior de bloequwalenc:a
t = - [Estadistico critico
om = Numero de sujetos asignados a la secuencia 1
SNy = Namero de sujetos asignados a la secuencia 2 : i R
Y = " Valor promedio de los datos de ABC corrcspondlcmcs a la formulacmn de pmebn
T : o -
Y4 = Valor promedio dc los datos de ABC corréspondientcs a'la fomwlacién de rcferenbia
i L el
& 20 = V'mancm de Ia dlter(.ncla de los pcnodos a pamr de qmbaﬂ se ucncms

d

,A conlnumcmn se’ mucsln como obu.ncr los valores nccesarios para podt,r dc.cndlr si s¢
rcchamn o act.ptzm las hlpou.ms Tutas.

Con base en los datos de la tabla 5.2:
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Secuencia Sujeto Yy ABC (Y) a
(R 1 73.675 74.675
1 (RT) ] 93.250 96,400
1(RT) b 102.125 101.950
1(RT) 6 69.450 79.050
1 (RT) 11 69.025 79.050
1 (RT) 12 68.700 85.950
1 (RT) 15 59.425 69.725
1 (RT) 16 76.125 86.275
1 (RD) 19 114.875 112.675
1 (RT) 20 116.250 99.525
1 (RT) 23 64.175 89.425
1 (RT) 24 74.575 55.175
2 (TR) 2 74.825 37.350
2(TR) 3 86.875 51.925
2(IR) 7 81.675 72.175
3 (TR) 8 92.700 77.500
2 (TR) 9 50.450 71.875
2 (TR) 10 66.125 94.025
2{(TR) 13 122,450 124.975
2(TR) 14 99.075 85.225
2 (TR) 17 86.350 95.925
2(TR) 18 49.925 67.100
2 (TR) 21 42.700 59.425
2 (TR) 22 91.725 114.050
Sumatoria 1926.525 1981.425

Tabla 5.3.

A partir de la tabla 5.3 se obtienen los siguientes valores:

_1926.525 _ 005719 Ye - 1981425 _ o5 5504

Y
T 24 24

Para obtener d'd se utiliza la siguiente ecuacion:
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d

2 Ny

2 1 & , 2
NN, o i d. —d.
6 n|+n2—2k§;( ik l\)

Ecuacion §.3.

LLa tabla 5.4 sc obtuvo de la siguicnte manera:

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

—r
Secucncia Sujeto N Periodo 3 di (di, -d, )

1 | 74.675 73.675 -0.5 2.2782129

| 4 96.400 93.250 -1.575 0.1886816,

1 S 101.950 102.125 0.0875 4.3968848

| 6 79.050 69.450 -4.8 7.7875879

1 11 79.050 69.025 -5.0125 9.0187598

| 12 85.950 68.700 -8.625 43.766494

| IS5 69.725 59.425 -5.15 9.8635254

| 16 86.275 76.125 -5.075 9.3980566

i 19 | 112675 | 114875 1] 9.6682129

| 20 99.525 ] 116.250 8.3625 107.57579

) 23 89.425 64.175 -12.625 112.69149

| 24 55.175 74.575 9.7 137.10946|
Sumatoria -24.1125 453.743

Secuencia Sujeto Periodo d; d,-d,)
1 2 i2 i2 i2

2 2 74.825 37.350 -18.7375 361,59399

2 3 86.875 51.925 -17.475 315.17345

2 7 81.675 72,175 -4.75 25282041

2 8 92.700 77.500 -7.6 62.064854

2 9 50.450 71.875 10.7125 108.87618

2 10 66.125]  94.025] 13.95 186.92017

2 i3 122.450 124.975i 1.2625 0.9689941

2 14 99.075 85225 -6.925 51.88501
oy T 86.350] 95025 17875 20.334463
2 18 A 49.925 67.100 8.5875 69.045713

2 21 42,700 §9.425; 8.3625 65.357119

2 22 91.725 114.050! 11.1625 118.46962
Sumatoria: 3.3375 1385.97

Tabla S.4.
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,dil = (_Yz_:__)_’ll)_
12
an = ~24.1125 =-2.00938
12
diz = (y=%)
12
d, = 3.3375

>3273 _ 0278125
R

Asl, a sustituyendo los valores correspondientes cn la ecuacion 5.3, sc obtiene:

6 =—212— [453.74+1385.97]=83.6234

Com'o_,_YR‘ es el 'valbr_‘mcdiojde'frt_:' encia,’ los limites - de’ bioe”uivalehéia son los

siguientes: 7

-(B224) 20165117

Hoa: Py~ UR = 16.51
Haa: Ut = g < 16.51

e’éuqéi‘g)ﬁcsts;l ¥5.2:

+ _ (80272 —825559 )+ 16.51
19.145 -/0.167

=3.810
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_ (80.272 —82.559 )= 16.51
9.145 ~/0.167.

r, =-5.036

Como los valores absolutos de Ty, y l‘U son mayorcs que - 1(0 1, 22) = 1.717, las hipotesis

_nulas son rechazadas con un nivel-de: su,mf'cancla de 5% .Por tanto Ja formulacién de

prudm cs blouqulvalenlg a la formulacmn de rcfcrencla con buse en la regla & 20%.

2.~ Andlisis de variancia

) El uso mas 1mponante del unaI151s de vanancna (ANADEVA) cs que ldenllf ica Ias fuentes
“de varlaclon y eslima el t'lmaﬁo de la variabilidad de cada una y su contribucion relativa a .
‘la vanablhdud total. En la mayoria de los estudios de bioequivalencia existen tres fuentesv
-.de variacién lduntll'cadns. formulacion, sujetos y periodos. E! interés esta cenirado en el
: factor f‘brmulacién, los otros provocan variabilidad que es necesario identificar y remover.
~Enel diseﬁoy‘ cruzado 2X2, las secuencias también pueden ser una fuente de variacion.

* (Metzler, 1991, pp. 51-55)

= La NOM-l77-SSA I 719§8ié‘stxiblcce que se debe considerar de manera aditiva las siguientes

Secuencm (a veces dc.nomlnada grupo u orden) de administracion
SuJelos amdados en la sccuencia de administracién denominada variabilidad intersujeto
o residual intersujeto
Periodo (o fasc) de administracion
i _e ' Tratamiento (producto, formulacién o medicamento)

e Error experimental; denominado variabilidad intrasujcto o residual intrasujeto’ -~

Un modelo estadistico muy utilizado para ABC cs

Y =i+S; +P; + F(J—lk)+c(J

Ecuacion 5.4,
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donde:
Yijk = Respuesta del i sujeto en la k secuencia del periodo j
M = Mecdia global
Six = Efecto de la aleatoriazacion (sccuencia) en el sujeto i de la k secuencia,
dondei=1,2,...,n, yk=12.
p; = Efecto del periodo j,donde j=1, 2.
Fgh = Efecto de la formulacion en la k secuencia, que es administrada en el
periodo j
Cg-1xy = Efectodelacarrcode la formulacién en la k secuencia, que cs
administrada en el periodo (j-1)
ejjk = Erroren la observacion de Yjji (variabilidad inirasujclo)

El ténmno error involucra todas aquellas fucntes de variacion no identifi cadas Sc dlce que :

Ios sujetos estdn ‘en secuencia” porque cada sujeto tiene una sola secuencna, mlentms que.‘ :

B cada secuencm se mvolucra con cada fonnulacnén y periodo.

,‘x.. e 'I

. ;nrcahzar con un: ro;,rama csladlstlco (SAS) y no ’sc mcluyc enel presente lraba_lo para el
n ayuda de la tabla de ANADEVA:

,‘eJemplo antcnor Es necesario establécer lo su,ule n ¢

g Efec 0'no su,nlfcatwo de la sccuencm

Efecto no sng,mﬁcatwo de periodo
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~ Con base en la NOM-177-8SA1-1998, en caso de encontrar un efecto significativo de
periodo y si el disefio es balanceado, sc pueden considerar los resultados de la estadistica
equivalente. Si el ANADEVA delecta un efecto significativo de secuencia, el estudio de

bioequivalencia puede ser aceptable a condicion de que:

- Sca un estudio de dosis tnica.
Se incluyan unicamente sujctos sanos normales.
- El farmaco no sea una entidad endégena.
Se haya efectuado un periodo de lavado apropiado cntre los dos periodos de
dosificacion, y en ¢l segundo periodo las muestras biologicas de la predosis presenten
niveles de farmaco no detectables en todos los sujetos.
E1 estudio cumpla con todos los criterios cientificos y estadisticos.
1 estudio se haya realizado bajo protocolo aprobado.
E1 método analitico utilizado para cuantificar sca vilido.
Los datos del estudio sean apropiados.
Se haya aplicado un andlisis estadistico apropiado a los datos. ‘
Se hayan calculado los intervalos de confianza para los pardmetros farmacocinéticos y

sean apropiados.

3.6.2.3.3. Transformacién de datos

Frecuentemente,:los datos de biodisponibilidad. como valores 'dvchBC.‘ son transformados -

 obteniendo sus logaritmos. La razén que se daes la aparichcié asimétrica de los datos. Muy
rara \'¢7‘,‘lbs jucgos de datos de biodisponibilidad son lo suﬁcicnlcm’éﬁ\é grandes para poder
: »’.mi’lizz_xi-,prucbas, estadisticas que determinen la ‘distrihucién de los datos, Una buena razdén
pam‘ lr;insformar a logaritumos ¢s que esto permite lrébajar con mayor facilidad con razones
individualcs, debido a que el logaritmo de una razoén es la diferencia de los dos logaritmos.
Sin embargo, esto no justifica su uso. La justificacion se realiza con base en la definicion
farmacocinética de ABC (ccuacion 2.48). Tomando el logaritmo de csta expresién se

obtienc un modelo aditivo. Sin embargo, no esta definido que exista una relacion entre ¢l
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parab‘tAranSI"ormnr a logaritmos es que esto permite trabajar con mayor facilidad con razones
individﬁalcs, debido a que el logaritmo de una razén es la diferencia de los dos logaritmos.
Sin embarge, esto no justifica su uso. La justificacion se realiza con base en la definicion
farmacocinética de ABC (ccuacion 2.48). Tomando el logaritmo de esta expresion se
obtiene un modelo aditivo. Sin embargo, no esta definido que cxista una relacién entre el
‘modcld farmacocinético y el modelo estadistico utilizado para evaluar los datos. (Metzler.
1991i P GS)V '

kkEn la NOM 177 SSAI 1998 'se sug,lerc que el ANADEVA se lle\e a cabo con la

transformncn 'mables [‘arm'

n Iogarllmlca dc Ias v

cqulv’\lenlcs, dLbldO a los smuxemcs fundamcmos
a) Fundamento clinico

: La comparacwn dc mteres pnmnnn m cstudlos de bnoequlvalencm es el cocneme, en lugar

de_la dnfcrcncm, emre Ios parannlros promcdlo del medlcamenlo de: referencia y el

medlcumemo de prueba. Uullzando la transformnc n: logantmxcu, el modelo estadistico
',lmeal gencml ‘en: el anahsns de dalos de equwalcncm, es posnble reallzar una inferencia
emrc las dlferenclas de dos medias en cscala Iogarhmxca, la cual, cuando es retransformada
se aphca al cociente de los promcdxos (media 0 mcdlana) de: la escala ‘original. La

lransfornmcnon lol,antmlca pcmmc x.omparar de manera gencral el cociente en lugar de las

dlfen.ncms e T e e T e e

'b) Fundamento farmacocinético:

chsllakcx plnnlea qite ‘el modelo - multiplicativo pbsiuléido 'parak“‘; Ikosb:'pzirémetros’
farmacocmetlcos en csludlos de blodlspomblhdud/bnoequnvalencm, por ejcmplo ABC
Cpmnx (pero no tmax), no es el apropmdo. Suponiendo que la cllmmaclon del farmaco es de
primer ‘orden y' que solamente ocurre a partir de un compartimento central, se tiene la

ccuacion 2.48, después de una ruta de administracién extravascular:
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FD
Qe

l~| uso dL ABC como unma mcd:da de ln canudad de farmaco absorbida incluye el término

drnmcllca de medxcnon Ld lr'msformac:on logaritmica dc los datos de ABC pmmtc que cl

K tcrmmo Clr de la ccuaclon ‘dé lugar a‘un efeclo '\dmvo. La smunenle ecuaciéon se apllca a unk

" ¢) Fundamento estadistico

La lranSl‘drn1aci6n ‘ loqaﬁlmica de'los datos obtenidos de estudio de bioequivalencia puede
uullzarsc par'1 evnar el uso de estimadores del promedio del medicamento de referencia,
: con cl fin de calcular el intervalo de confianza para ¢l cociente de los promedios de los
medicamentos, Esta ¢s una ventaja para los casos donde los estimadores por minimos

" cuadrados para el promedio del medicamento de referencia no estin definidos. También los

L dalos bioldgicos corresponden de una manera mas apropiada a la distribucion log normal

mis que a la distribucion normal. La distribucién de los datos plasmaticos, incluyendo las

vafiab]es obtenidas (ABC y Cpmu). tienden a ser asimétricas y sus variancias tienden a

incrementarse con el valor de la media. ‘ ‘
~La transformacion logaritmica permite corregir ambas situaciones y d'a.l.ugar' a que las

variancias scan independientes de la media, y que la asimetria desaparezea.
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acloncs y da lugar a que las

variancias sean independientes de la media, y que Ia aslmema desaparuca

Con . cl . andlisis. estadistico de .los - resultados de un estudio dc j‘biocquivalencia
farmacocinélicc se términa la parte | del presente trabajo,bla cual comprende Iqs :capilu'l'gs
que conforman el contenido del sistema multimedia BIOEQU. A continuacion se préseniz;n
los aspectos computacionales (parte II) del sistema BIOEQU. En esta pané se cxpli@:é ‘el’
uso de las computadoras y la multimedia en la educacion, asf como la infraésqu‘clura y los

recursos humanos necesarios para la elaboracién de sistemas multimedia.
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MARCO TEORICO COMPUTACIONAL

1. Uso de las computadoras en la educacioén (Hernandez, 2001, pp. 210-220)

En el siglo pasado, ¢l notable desarrollo de las computadoras permitié su incorporacion en
diversos ambitos de la sociedad: industria, investigacion y educacion. A continuacién se

presenta la incorporacion de las computadoras a la educacién.

El acercamlemo de la computadora a la practica educativa sc ha dado en tres dlrccclones

e Como ob_|clo de estudio.

Como 1cd|o dldacllco enscilanza y ﬁprendlzaje através de la computadora e

mejor lo estudiado.

En la modalidad de Ejercitacion y Prictica los usuanos adqlncrcn una’ hab dad sbBrc -

algo . realizando ¢jercicios tnicamente. No se propone una teorla o \plncacmn sobrc el
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contenido de lo que se esta haciendo, bajo el supuest ) de que ya se conoce. Esta modalidad
permite reforzar lo aprendido, asi como ddqulnr o meJorar una habilidad (por ejemplo en la

resolucién de ejercicios matematicos). .

Los juegos educativos, programas que q'mpléan algiin recurso divertido, tiecnen como
finalidad amfcnlc cl enlrelenimicnlo dcéuf‘o o diversién; sin cnibargo su finalidad es que
el usuario aprcnda practhuc 6 dcsanolle alguna habilidad. Para lograr jugar y/o participar
en el mlsmo es necesario conocer, practicar y desarrollar conocimientos, habilidades, cte.

g Esla modalldad trabaja en dos planos simultineamente: entretenimiento y aprendizaje.

Las simulaciones tratan de reproducir un ambiente real o imaginario en donde el usuario
*“debe tomar continuamente decisiones. Los cjemp]os clésicos de este tipo simulan ambientes
educauvos donde se utilizaria equipo muy costoso o pellgroso, como lo es un sxmulador de

vuclo o una simulacién sobrc rcaccnones dc c 1pueslos qulmlcos.

b) Herramienta

puede ser considerada también una herramlenta.‘ '
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¢) Aprendiz

Cualquier persona quec programe la computadora cn el ‘ambito cscolar le da un uso a la

computadora como dplcndv_. Por p:u*lc de Ios esludlanlcs, esto sucede cuando toman cursos

de programacion de compuladoras. ,Por partc dc‘ los " administradores escolares la

computadora .cs usada - como aprcndu. cuando éslas se programan para recalizar tarcas

administrativas de toda indole "o cuando ]os profesorcs crean modulos educativos
computarizados. Este modo de uullzaclon requlerc el desarrollo de un mayor conocimiento

técnico y permite un mayor grado,d_cviripcrzicciéh' entre el usuario y la computadora.
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Mangjar grandes cantidades de informacion.
b) Personalizar el aprendizaje. 4
c) El trabajo grupal, asi como el mtercamblo de Id :
(siempre que se aplique la ensenanza mdlvxduahzad comblnada con la enseﬁanza en-
grupos). '
d) Proponer un trabajo mteracuvo

e) Ahorrar uempo de lraba_po ruunano.

2 g s . N » .

~'El lcmnno pares sc refierca los compaieros, los 1gualcs, los que ‘estin en un mismo nivel académico.
‘En'el presente contexto_se define. interactividad como la.caracteristica que proporciona al usuario la
capacndad de conlrolar la velocidad y ordcn de prcsemnc:én de Ia informacién que consulta,
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e Son matcriales claborados con una finalidad didactica. ,

e Utilizan las computadoras como soporte cn ¢l que se realizan las actividades.

e Son interactivos, contestan inmediatamente las acciones y permiten un diz’llogd y un
intercambio de informaciones entre la computadora vy los usuarios.

e Individualizan el trabajo de los usuarios, ya que se adaptan al ritmo de trabajo de cada
uno y pueden adaptar sus actividades. ’

s .. Son féqilés de usar.

'iLos bcnc['cnos de Ios sistemas : mulnmcdm para Ia formacion nnlo universitaria -como

fmduslrml son conSIdcrables. Hasla hace poco, los usuarios se limitaban'a comumcarsc con

“las computadoras a través de una snnple interface basada en texto v grificos estiticos. Los
— ,'[slslcmas mlllllmedla han 1nlroduc1do una amplia gama de maneras - de intercambiar
~ml'om1ac10n cnlre el hombrc Y la compuladora. mcluycndo sonido - de - alta- fidelidad,

';gr'\('cos de cahdad ammaclén y v1dco. i

1047

7~"1n[‘omml:ca S cualcs se puedcn utlhzar en la elaboraclon de snslcmas mformaucos :
i compulacxonale En el presente lr'lbajo se considera al hlperle\lo yala hnpemledla como'

e p.u lc mlrmseca de un snslcma multimedia.

4 La informatica es la disciplina que se encarga del estudio 3 tratamiento de mfommcnon en cualquicr drea
del conocimiento (Galindo, citado por Narvdcz A.M,, (2000), p. 127).

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan N 323



Parte ll: Aspectos computacional

_Hipertexto .

Dcsde el campo - dc la mfommllca el hlperlexto se- rcconoce como un dispositivo
lccnoléglco (soflwam) que pcmme la mlcraccnon entrc nodos dc informacién de diversa

mdolc textuales, Eraﬁcos, v1dcos, somdos’ Rucda 1999

De acuerdo con Rueda al gunas propledadcs del hlperlexlo son::’

a) Permitc la creaclon dc muluples vias para que los’ lectores con dlfcrenles intereses
- puedan decidir su propia secuencia de presentacién, basada ‘en sus esu]os preferidos de
lectura'y los requcnmlenlos particulares de informacién.

b) Los leclorcs no estan restringidos a scguir la estructura de la matena en cuestién 6 la
légica de la secuencia con que ¢l autor concibié el tema. Pcnmle hacer més pcrsonal y
significativa la lectura al individualizar los procesos de adqu151c10n de conocnmlemo. '

" como algo ldlosmcraslco, en cl que el aprendiz debe uene el conlrol tanto enlos

contenidos como en los procesos.

¢) - Como estructura de lectura no - lineal que presema la posnbxlldad de varios caminos

allemallvos cn la apropiacién del conocmnento, se convxerte en una estructura de

melaprendlzajc en tanto que pemme_yestudllar. ,,cam}nos quc utiliza cada sujeto en

o SU proplo aprendizaje. e : X v

d) -Se sustenta cn los estudios conlemporaneos realxzados desde al psicologia cognitiva y
"desde la teoria del procesamiento de la informacién en Ia que se plantea que los seres
humanos piensan por asociacién de'lmagcncs ¢ ideas, estilo que dificre mucho de la
forma de organizacién  y ordenacién de las bases de datos tradicionales.
Especificamente los estudios sobre organizacién semintica de la memoria pueden ser
considerados hoy como un marco conceptual que pueda orientar el proceso de disciio de

sistemas de hlperlexlo oncntados al aprcndlzaje. o

Hipermedia

La lnpemwdln es la \'mculacmn de palabras a nuagcnes secuencias de video, sonidos y

otras 1luslrdc1oncs a traves de lns cuales sc puedc navegar de manera no lineal, Asimismo,
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la manera mas sencilla de navegar a través de estructuras de hipermedia es con botones que
permiten accesar a dicha informacion vinculada (texto, graficos, sonido). Es posible afirmar
que la hipermedia no ¢s mas que hipertexto con capacidad grafica y fotografica integradas

(Grice, R., Ridway L, citados por Narvaéz, 2000, p. 1306).

Multimedia (I;Iar\'a(':'l_v~ 2000, p.136)

Dcsdc cl punlo de vista lingtiistico, la palabra mulumcdla se puede analizar como sigue:

. Mulln se rcfiere a muchos (minimo dos). : L

* . Medio se puedc referir a almacenamiento, lranslmslon, comunlcacnon. representacmn,

prescntacion, introduccion, interactivo yi percepcnon Io Aual s:gml'ca, .segun Lars

Kjelldahl, que medio se puede referira mveles dnferentes de. abslraccx

e Media es la forma plural de medio cn mgles

Asi, multimedia se pucde traducir al cspaﬁol como mulumedlos. Sin embargo, en el

prcscme trabajo se uulmxra el término mulumedla

CEl lemnno multlmcdl L Iia e'l' hid'b de" diferentes maneras. La mayoria de los autoresr

su,ulenlc

“Sc- entiende por lmllumcdlos las aphcactoncs de compuladom para”“usuario ﬁnal “que’
integren tres o mas de_los siguicntes cinco tipos de da(os‘ audlo. mmscn fija, imagen en

movinticnto (video o animaciones), texto y graficas.?. . s w

Wolf (citado por Bahena, 1999, p-- 52) del'mc mulumedla como la accion -de transferir

informacion cntre la computadord oredy cl ser humano a travcs de voz, datos y video.
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PCMANIA (citada por Hcmandez, 2001 p217) def' ne ‘el tcrmmo multlmcdm como; la i

capacidad de mampular el: texto, folograﬂas,'ammacxén,_somdo y- hasta' vxdeo en‘un:

ambiente interactivo que se pueda uuhzar para cnseﬁar, persuadlr y promover‘ RE

Heidi W. (c:lada por Hemandez. 2001 p 217) defne a mulumc.dla como la accion de
llans[‘enr mfommcxén entrc la compuladora [} red y el scr humano a través de voz, datos o

video.

Con base en lo anterior, en le presente trabajo se deﬁne al tem mo multlmedla como  la

) mlcgracnon de informacién contenida en dlfercntes; 1ed|os (texlo, fologral' as y dlbl.l_]OS )

graficos 'y esquemas, animacién, video : y somdo) vmedlanle"una computadora, para"

posteriormente permitir al usuario interactuar con estos medlos‘lamblen a u-aves de:la-

computadora.
1.2.1.2. Multimedia en la educacién

La capacidad de los sistemas multimedia y el aumento de recursos: y matenales pcnmte :
que se puedan explorar nuevas eslrategxas a;:Ls ncorporacnon de: v1deo

graficos, texto, sonido y animacién en un sisten suar 05 mas opcxones para .
su formacién, ya que le pem-ut anndad de: mformacnon :

presentada.

Ademas, son hcchos conocndos _para., vanos aulores"” (Borl\ 1986 Bender 1989 \ong
1989, Slcmbcrg 1991, Marlon 1996) el que:. et
e Este lipo de sistemas atraiga la atencién 'y motive a los eéludianles

* Los tiempos de aprendizaje del contenido de los matenales quc se csludmn disminuyan’

significativamente desde un 30% hasta un 50- 60%

195 Citados por Rafael M.M.., (1997), p. 58-59.
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e. La compuladora pemma una atenclon mdmduallzada del usuano lo. que, le pemnle o

‘ -~ - estudiar a su propio rllmo de trabajo y re\'lsar rcpetndamentc el malcnal hasla habcrlo 7
i comprendido en su mayor parte.

Otra vcnlaja que se dcbc mencionar es que en la 1ctualndad el desarro]lo de este upo de

sistemas ha dqado ‘de " ser comphcado, la mlcgramén de mcdlos de transmision de

informacion (que es ¢l concepto multimedia) se puede lograr con unas cuantas herramientas

de software (mcluso con una sola) de muy ficil uso, de tal manera que una sola persona sea

capaz de lograr tal integracion (Rivera, citada por Rafael 1997, p. 59).

Diversos autores consideran a la multimedia como una herramienta importante para la
“educacién. Godina (citado por Narvaez, 2000, p.137) menciona que Macromedia publico

en octubre de 1992 un andlisis sobre multimedia interactiva para educacién y

comunicacion, sefialando los mayores beneficios proporcionados por multimedia, algunos

de los cuales son:

a) . Ambicnte sin riesgos (simuladores). ’

b) Mayor grado de experiencia en la materia a revisar (incrementan la adquisicion de

v conocimientos). e ,' '

c) Dlspombllldad de la mfonnaclén (] el momemo necesario. ;

d) Prescntacxén consistente de la mfommcxon ya que lodos los usu'mos obtlenen Ia mxsma .
B informacidn y estdn expuestos a ambientes de aprendlzaje ldcnucos. :

e) Reduccion del tiempo de aprendizaje.

f) Acceso individualizado, ya que permite a los usuanos ver las leccxones ue necesnan

las veeces que les sea convenicnte, con lo cual puede tener cl comrol tanto de su uempo,’
como de su proceso de aprendizaje. 7 .
g) Reforzamiento visual, auditivo ¢ interactivo. -

h) Mayor motivacién.

Marton _ (citado por Narvdez, 2000, p. 138) sex’mla que ’con los SIstcmas mulumedla_

intcractivos, el estudiante es capaz de comrolar los dl\ ersos 10 scnlos- :
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Factores pedz’.gé‘gico‘sue los sisienjas' hiul_ii;ne’dia'(lzafae 1997, pp.’56-57)

Pucsto que los sistemas basados en Mullimedia tienen como propésito “promovef el
aprendi7aje“ _es_ necesario que cucntén  con  ciertos factores pedagégxcos que Ia‘_x
mvesugacmn en el aprendizaje ha resaltado desde hace tiempo por su pape] cn este proceso.‘

Tales f actores son los que se enumeran a continuacién:

» Motivacién: De acucrdo con la investigacion, para lograr la motivacién en una persona,
y que se alimente, refiierce y estimule, es menester informar y explicar la situacién que
habra de vivirse, ubicz’mdola y relaciondndola con la experient:ias ’dcl‘ esiudianic Se

requiere crear una expectahva y procurar 1mpllcar desde el comxcnzo a la persona que

aprende.

e - Ritmo individual de quien aprcnd El sér humano prcsenta dlferenclas mdwlduales que

normalmente deben tomarse en cuenta en pedagogfa La l

que el aprendizaje mejora cuando’ la” enseﬁanza se adapl estas . diferencias

individuales de los estudiantes, r cspelando ame todo su rltmo individual de percepcidn,
comprension y asimilacion. L

e Papicipacién_de quien aprende: Sezun Crahay y Lafontamc sc'debe favorecer una

participacién activa, dinamica, mental y fisica de qu1en prende Es o se lozra hacwndo

que intervengan todos los sentidos p05|b]cs para provocar reacclones, prcgumas,'

propuestas, andlisis, sintesis, sefializaciones, observaciones. Es declr proplclar una
participacion activa mediantc actividades variadas y bien seleccionadas. =
e Interaccién con quien aprende: Es importante la interaccién del sistema con el que

aprende, fundamenténdolo en el diilogo, el intercambio que es 'posiblc establecer entre
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. 6l y los otros, segiin el grado de control del sistema a disposicion del cstudiante, asi

como de la posibilidad de iniciativas compartidas entre ambos para reorientar la
interaccion. Este factor es muy importante, cuyas raices se encuentran cn las leyes v

principios mismos de la comunicacién y de la pedagogia.

Percepcidn: No puede haber aprendizaje sin percepcién de las significaciones . que-

emiten los signos que componen los mensajes. La percepcion es un acto intcligbnlc que

se producce a partir de receplores, cs decir, a través de los senudos por lo que_sc debe

buscar y solicitar una bucna percepcion visual,

Construccién _de mensajes: Consiste en ordenar todos’ los problemas de manera

) mclodxca y swlcm:ca seglin algunas ctapas y operacnoncs precxsas, a fin dc oblener una

- forma interesante y cficaz. La organizacién de mensajes centra ‘también e] problema en

la correcta seleccion de signos y estimulos pertinentes, para que su combinacién
conforme un lenguaje que genere la significacidn que se espere sea recibida.
Estructuracion del contenido: Esta estructuracion debe hacer surgir los vinculos logicos.

relaciones importantes entre los clementos y las articulaciones cntre las partes del

contenido. Se enfatiza la esquematizacion como una de las formas de la representacion *

de un contenido complejo y abstracto. El esquema facilita la percepcion, el aprendizaje,

‘la’comprensién y la memorizacién.

Seleccion de los métodos pedagégicos: El metodo precisa, fija.el modo de intervencion -

(manera dc abordar, presentar la informacidn), la formula pedagégica . (la manera

concreta de hacer la aplicacion de reglas'y procedimientos definidos - en algunas -

actividades), que responde a algunos enfoques 6 corrientes del aprendizaje exislemc

Estrategia de organizacion de recursos: Los recursos son el conjunlo de elememos quev B

se dispone el cstudiante o usuario en situacion de aprcndlza_]e.

Conduccién de quien aprende: Abarca todo lo que permite delenmnar los caminos que . [ "

seguird el estudiante en el aprendizaje. Consiste en orlcnlar, sehalar ublcar y.dehmnar

los trayectos durante la vida del estudiante,

Repeticién de actividades y experiencias: La- repetlcnon d acu\'ldades pedagogmas

variadas, basadas en la experiencia, * supone : la: mampulacno SImulaclon y

cuestionamiento, lo que favorece el aprendizaje-
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- e " Retroalimentacién: Esta permite a la persona qué aprende: verificar, controlar y medir -

las respuestas y sus resultados.

e Aplicacién de los conocimientos adquiridos: Conclcme a. la acuv1dad para ublcar al

estudiante cn cuanto a su rendimiento.

e Contactos humanos estimulantes: Con los snstemas multlmedla, él ‘ser’, humanb ‘no
desaparece, ya que son herramientas y medios que. fueron conccbldos. realmados y
organizados por los humanos y vienen a completar 1a accién del profesor,-liberandolo

de tareas repetitivas y arduas.

1 21.3 Caracteristicas deseables de un sistema multimedia (Narvaéz, 2000, pp. 9, 138-
140)

Caracteristicas de la informacién

La informacién escrita presentada en un disefio multimedia necesita ser:

a) Exacta. El término se refiere a que la mformacxén contemda debe estar fundamemada y'

de acuerdo con los autores consullad d

1gac10n blbhograﬁca del tema a

desarrollar. Esto con el :fin ‘de que ¥no7se;hagan nterpretacmnes crréneas de la

informacion.

b) Completa. El (érminoris’e;rreﬁ,

la mfommcnén vxsnblc al Ieclo
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) Comprensible. La informacién dcbe ser comprensnble' Ia smlaxls y la rcdaccton no

deben dificultar la comprcnston de los tex10s.

Caracteristicas del disefio”

Un disciio multimedia debe ser:
a) - Simple en cl diseio de sus clementos. Para lograg la sirmpl(i'éidad es nccgsarid minimizar
el desorden, haciendo que el sistema’ multimedia parezca, se¢ sicnta y sea de uso
sencillo. Debe tener un fondo consistente, que pcr:mita colocar Ia atencién del usdgrio
en puntos especificos sin tener que aprender a cada momento como interactuar con cada
pantalla. Es necesario evitar pantallas desagradables llenas de multiples tipos de letra,
objetos innecesarios e insignificantes, ruidos irrelevantes y redes confusas de posible

interactividad.

b) Acorde a la imagen de la organizacion. responsable. del desarrollo del si;tema

multimedia de que se trate.

c) Fuumonal en cl acceso de mformaclén Un bucn dlseno ayuda al usuano a comprender

acccso a la mfom]ac:oh almacenada

d) Econémlco tomando en cuenta lmmacmnes tccnologlc'ls y recursos i' nanc1eros

necesarios para el dcsarrollo del mlsmo. )
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122, :,Abli'caciognes en México'

1.2.2.1. Aplicaci6n dcl soffware cduc@fi#q en la educacién en general

" Panorama gencral -

. Ln la cducacnén se requnere apllcar adecuadamemc la lecnologm computacional, lo que

conlleva a con(ar con mate al ad cuado, ) actwndadcs especiales, que solucionen

ld problcméllca concreta que se presenta neun: elermmado entorno. Los paises con

5 cconomlns dcpendlcntes (lo u scr dcpendlcntes también dc tecnologias

. extranjeras), ucnden a adoptar las: nuevas: lecnologms sin considerar con suficiente

detenimiento que éstas sC: ongmaro _,y desarrollaron respondiendo a necesidades que
frecuentemente no tienen navda;que ver con los problemas que cstos paises enfrentan,
ﬁmgicndo como consumidores de broduclos terminados (informacién procesada via bancos
de datos, libros y programas de estudio) y compradores de equipo, insumos y servicios para
sistemas de computacién. Asumir la tecnologia tal y como viene, y buscar posteriormente
: su aplicacién para la solucion de los problemas de estos pafses lleva a incficiencias y al
incremento de la dependencia que reproducen los patrones de subordinacién a los intereses
de las corporaciones multinacionales de los paises industrializados. No s¢ debe aceptar
_acriticamente esta tecnologia ni caer en la logica mercantil, que responde mas a los
intereses de las empresas productoras y ‘distribuidoras’ de equnpo y soportes que a las
necesidades de desarrollo. El reto fundamental estd en aproplarsc de estas tecnologlas

rechazando las posiciones adaptativas.

Scgin Casares (1987), la computacién se vincula-a .la. educacion por una necesidad
ccondmica (de las empresas por ampliar sus mércados) y no pdr una necesidad educativa.
El mismo autor establece que si la aplicacion de las nuevas tecnologias en la educacién no
se rcaliza mediante un proceso de apr'opincién‘.pucdc tener consecuencias graves cn la
socializacién de los educandos y én la identidad 'y cultura nacionales. El sometimiento a la
técnica, la respucsta mecénica a los programas establecidos, la ignorancia de los problemas

concretos debido a que el cquipo. conmutador resuclve los problemas con sélo apretar una
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tecla, son elementos que fomentan la pasividad, la sumisién y la falla de participacién de
los individuos en la solucién de los problemas colectivos. Los procesos de control,
fragmentacion, descalificacion y enajenacidn del proceso de trabajo se acentian con ¢l uso
acritico dc las nuevas tecnologias. De aqui que su incorporacion en los procesos educativos
deba ser el resultado de una cvaluacion muy delenida. Por csto, ¢s necesario tomar como
punto dc partida las nccesidades econdmicas, politicas y culturales, las de desarrollo en
gencral, y las necesidades educativas en particular, para definir la manera de apropiacién de
las nucvas tecnologias, Esto implica enfocar a la tecnologia desde ¢l punto de vista de las
necesidades y ho viceversa. Supone indagar como puede ayudar la computacion a resolver,
mediante sus recursos, problemas especificos; o bien, qué se puede realizar con la
computadora mejor que sin ella y qué tan importante cs hacerlo; o cémo se puede adaptar la

tecnologia a las necesidades de la sociedad.

Las consecucncias de la introduccién de las tecnologias cn la cscuela deben ser claramente
consideradas para fijar criterios y tomar decisiones sobre qué tanto, como y para qué se
introducen. Asimismo, las decisiones en torno a la utilizacion que sc haga de las nucvas
tecnologias en el secctor educativo, se deben enmarcar dentro del contexto de su
introduccién y usos a nivel nacional ¢ internacional, bajo el interés primordial. de dar

respuesta a las necesidades sociales de la poblacién.

Antecedentes (Gommez, 19,8,6;,5 pjp'.‘ 187-203) "

:En cl lcrrcno del software cxnste una gran penctrumon lmnsnacwnal Al nusmo tlempo, es B

“la l‘dlnd deia mfonn.mca en la'que ) México presente un mayor dcsqrrollo. Las matenas que’

‘nms se han cxplondo son: matcmauaas, fisica, qumuca y gramitica uspano]a.

Los primeros experimentos en materia de computacién surgieron en los aﬁbs 80°s en
Meéxico. 'I;a UNAM vy la Academia de la Investigacion Cientifica (AIC) convocaron a un
Primer Simposio Internacional sobre Computacion y Educacion Infantil en 1984. En 1985,
“la AlC, ia SEP v ¢l CONACyT convocaron al-Segundo Simposio - Interacional sobre

Computaciéon y Educacién Infantil. En csc simposio se agruparon’ los trabajos mas
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sobresalientes de investigacion en computaclén mfanlll los cuales se descnben brevemente

a continuacién:

a) Proyecto: Cdmputo infantil

Este proyecto fue realizado por_la Dxrecclo : eneral de Cémputo Académico de la -

UNAM dirigido a nifios y mnos hlpoacusllcos, cuyo ‘objetivo era que los nifios

aprendieran sccuencias loglcas y fueran capaces de’] programdr en el sistema Logo y

Basic.

b) Proyecto: Centros Galileo
Este proyecto fue realizado por la Fundacién Arturo Rosenblueth dirigido a nifios,
adolescenlés y profesores, cuyo objetivo era despertar en nifios y adolescentes el virité»rés‘
por las ciencias, ejercitar su capacidad de inferencia, deduccion y desarrbllo; y q‘uek los
profesores se volvieran agentes multiplicadores y fueran - capaces de. desarrollar -
software. En este proyecto se¢ desarrollaron ]0'pr0gramas educativos de cémputo.,

c) Proyccto Microsep

_ Este proyeclo fuc promowdo por la Secretaria de Educacnén Publica, dirigido a escuelas

»sccundanas pubhcas, cuyos obJelnvo ra : “las cscuelas ptiblicas contaran con

una microcomputadora disefiada y
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Alimentos

En la Facultad dc Esludlos Supcnores Cuaumlan sc desarrollo cl proycclo Desarrollo 'y

Adaptacion de. Progl : nms de Compulo pam Feuomenos tle Tlanspw te.en lngenle; ia en

Alimentos, cuyos ob_] cuvos fueron Ios siguientes:*

(1) Elaborary rccopllar programas de compulo p“tra la solucnon de problemas de lranspone
de momentun energia. g
(2) Sclcccnon'\r y clasmcdr cjemplos para ser usados en clase:por el profesor oen forma

lutorml por los estudmmes, con el apoyo dcl malcrml de computo (sofnvare) incluido en

el trabajo de lcsns

3) Redactar lexlos cxpllcatwos de la teoria para apoyar cl uso ch matenal de compulo

También en la F.E.S. Cuautitlan se desarroll el proyccto Elabo:"aéié de un programa de

computac:on para el andlisis de peif les de Iemperalura veloc:dml de a’ ‘e . humednd

almacén frigorifico (que sc¢ introducen manualmente) ob’tcnci'-vlo ‘grific ‘tablas que

muestran el estado de las condiciones mencionadas.

Medicina (hup:/vwiw.ucol.mx/ceupramed/) ° ’

La Universidad de Colima cuenta con el Centro Universitario de Produccién de Medios
Didscticos. Con integracion de especialistus de diferentes dreas y ' las_ herramientas
tecnologicas adecuadas fue posible empezar su . produccion, la- cual cuenta con :los

siguientes titulos multimedia:

Facuitad de Estudios Superiores Cuautitian 335



Parte |I; Aspectos computacionales

(1) Embriologia Humana 1

(2) Embriologia Humana 2 :

(3) México Patrimonio Cultural y Natural de la Humanidad

(4) Scrie dc discos intcractivos basados en los libros-de Texto Gratuitos de. Educacién
Primaria: Matemadticas Segundo Grado, Geogral' a cuarto Grado. Espaﬁol qumlo Grado,
Historia cuarto Grado. :

(5) Atlas de Genética

~El propésno dc ]os dxscos sobre Embnologla es quc el usuario fmal (alumnos y profesorcs.

* Extenso glosario general ¢ integrado al hlpcrtexto

* Esquemas de navegacion de subtemas.

Farmacia Hospitalaria

de accidén, fannncocméuca, reacc

farmacolégicas.
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.. Farmacia Industrial

operacion unitaria y el modo en que lo hacen.

(5) Validacion: Se define a la validacién y explica cémo reahzarla enla operacion- dcl

mezclado de polvos farmacéuticos.
El sistema, con un l.\mano de 25 1 megubylcs, estd consmuldo por )S panmllas,

de referencias, 66 1n1a5cncs f]as 3 animaciones “cn tcrccra dlmens:on, 7 archl\os de
sonido, |
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Buprama(Ji111éhcz,1998) o B

o -El 'sistema’ mulllmedla denommado BUPRAMA Buenas Pracucas “de- Manu(‘acluru esla
- conslllmdo por 200 pantallas 143’ 1mage.es W60

'labras clavc, 14 objetos graficos 'y 5

ammaclones con s s correspon o' 1d0 EI snslema ‘se dwxde en cinco

aplluIOS' i

(l) lntroduccnon. Aqui se lncluycn que son, qué funcién tlcnen, la lmportancna y la relacidén

: ,‘_dc Ias bBuenas Pracucas de Manufnclura, el C‘ontrol de ‘Calidad y el Aseguramiento de

) VCalldad Conucne una brcve hlslona dc cor o su 'gieron las BPM'’s y se mencionan de

f"kforma gencral las caractensucas as Normas ISO 9000 y las Normas;f

Oficiales Mexicanas.

k ) Documentacién Técnica: Se dcscnbcn los documenlos tecmcos utlhzados dentro de’ la :

" industria ~ farmacéutica,’ como son' Procedxmlenlos g Esta.ndar de Operacnon y:g'

Proccdmnentos de Fabricacion, entre otros, y.se mdxca la nnportancla de c
sxslema de documcntacnon aprobado. o

uuhzados entre otros.

hmpleza mamcmmlento }
opcracnon del equipo y s¢ mencnonan dc manera general ‘s caractcnsncas dcl equipo

(5) Equ1pos. Sc ‘abordan los aspectos de conslruccnon dlseno,»

"uullzado ‘enla produccnon de sélldos

N Fluidiza (B;ihena, 1999) -

"Fluidiza es un sistera informatico computacional en ambiente multimedia que explica la

~'operacién unitaria de fluidizacion. Tiéne un tamafio aproximado de 14 megabytes y esta
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constituido por 177 pantallas, 137 1mégencs y 47, palabras clave, que se agrupan en los .
siguientes capitulos: B :

(1) Introduccién

(2) Fundamentos: Abarca qué es la ﬂuldlzaclon, como ocurre el proceso y la descnpclon de
los regimenes de ﬂu1d|7acxon

(3) Equipos: - Se - dan. las descrlpcmnes y i espemﬁcamones e seéadorcs,

sccadorcs/;,ranuladorcs convenclonnles, recubndorcs onv ncmnalcs con “inyeccion

supcnor, rccubndores dc rolor en ta bnse, recubndores tlpo Wus er con 1nyccc10n

mngcnclal

(4) Procesos“Exphca ‘el mezclado : de polvos, secado ‘de polvos, gmnulaclones y
recubnmlcmo de pel{cula para formas farmacéutlcas de hberacnon controlada.

(5) EscalamlenlO"Expllca cémo escalar los parametros del proceso. Contiene ejemplos
aphcauvos :

) 1(6) Ayuda

Dispbnab (Narvadz, 2000)

'Dlspollab es un snstema mfommhco compulaclonal en amblcmc mulumcdla para cxphcar

“la dlsolucnon de P I 'os y bletas Esta conformado por 140 pamallas donde se, mtegran

tcxlo, gra[' co Jmagencs dlgltahzadas, esqucmas ammacnones v somdo con un tamanO'

: aprommado de 66 MB Los capllulos quc 10 consutuyen son los smulcnles,

j(l)‘Genéralidadcs' "Cor{licnc un panorama- . general . de la ‘kdvisoluéié s

lmporlantes y la fnalldad de realizar una prucba de dlSOl\lCIOI‘l in vnro.

(2) Resefa Histérica: A través - de una visién relrospecnva dezla

solucmn pennllc. .

entender como ha ido evolucionando hasta nuestros dias’ lus pruebas de d|solucmn y :

como han cobrado cada vez mds importancia,’

(3) Disolucién de formas farmacéuticas sélidas: Describe cdmo.se; lleva a «cabo el proceso
de disolucion de polvos y tabletas en términos reales, no sélo’ dcsde clApumo;dc vista

tedrico y modelistico.
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(4) Cinética de Disolucion: Sc dan los criterios generales para determinar el 1ipo de cinética
que sigue la disolucién de un firmaco, asi como el tratamiento e imerpi-etacién de los
datos durante ¢l cstudio de perfiles de disolucion.

(5) Metodologia de Estudios de Disolucion: Se aborda la metlodologia genéral a seguir
durante un estudio de disolucién in vitro, ya sea como control de calidad o con otro fin.
Sec describen los aparatos oficiales que sc usan para hacer prucbas de disolucidn de

polvos y tabletas, explicando también el procedimiento que debe seguirse.
Macali (Ferrer, 2000)
El sistema Macali es un modelo con los criterios generales de elaboracién de un Manual de
Calidad para la Industria Farmacéutica. Consta de 16 temas cuya seleccién se' realizé
basindose en los requisitos planteados en las normas 1SO .90(v)v0 y en las Buenas Précticas.

Tienc un total de 120 pantallas con un tamafio de 14 megabytes.:

Macromil (Hcfniindcz, 2001)

Macromll s $ un manual dc operaclon para ¢l mancjo del cromatdgrafo, CLAR ‘Vaters y del e

fsoﬁware ‘Milleniu n:ambiente:multimedi

st conformado poN 9 llbros con un

i confommdos dela siguiente forma:

’ (l) Blcnvemda, con acceso al’ mcnu pnncnpal

(2) Introduiceién a la’ Cromnlograf'a quunda de Alta Resoluclén Este hbro aborda los

temas relacionados con las bases - cromatograf icas, un poco’de historia, termmos,
definiciones, parametros cormatograﬁco; y la clasificacién de la cromatograf‘ ia liquida.

(3) Caracteristicas del Instrumental CLAR Warers: El libro describe: las caracteristicas y
especificaciones del equipo cromatografico Waters, ¢l cual consta de un-sistema
conformado por un Controlador 600S, Bomba 616, Detector de Arreglo de Fotodiodos
(PDA) 996 y un Automuestreador 717 Plus.
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(4) Procedimicntos para el Mancjo del Instrumental CLAR. Waters:- Se describe desde

cémo encender y apagar cl sistema cromatogrifico hasta como programas ciertas
funciones. Este libro presenta videos de como se mancja ¢l Controlador, la Bomba, ¢l
Detector y el Automucstrecador. Uno de los puntos importantes es la aplicacién de
simulaciones con las cuales el usuario podrd practicar el mangjo, del equipo sin
necesidad de cstar frente a él. ' e .

(5) Mancjos dcl Software Millenium: Sc describen - las cnracteristicas gcnerales del
Software, sc presentan los diferentes iconos, ventanas, dc acceso y el mancJo en general,

desde como crear una carpeta de proyecto hasta la creacnén de todo un conjunto de

métodos.

(6) Columnas y solventes: Se mencionan las diferentes t:o]umha's solvcntcs que pueden‘

ser emipleados en CLAE. Las caracteristicas que presenlan, la seleccion. 1 columna, :

preparacion de la fase movil, entre otras.

(7) Preparacion de muestras: Se abordan los métodos dc separacnon, el tr tamlemo preVlo ;

que se le da a las muestras, la derivatizacién y el anélisis cuanutauvo

(8) Problemas mdas comunes encontrados en CLAE: Eslc’hbro abarca los. problemas’,‘. :

instrumentales y cromatogrificos que se prescntan on. mayor frecuencxa en la”

Cromatografia Liquida de Alta Resolucién, con las pos1b|es solucn nes y las fuemes_

que los causan,

(9) Glosano de termmologia’ Aqu so]o se hacc refercncm a las palabr.\s poco comunes y a’

|dS dc nmyor mlcrcs en Ia cromalogral‘ia.

~ Ademas, se cncuemran enlaf: ase lermmal de dcsarrollo los slstemns mulumedm. )
» " Compresion, referente a la operacnon unitaria de compreslén de polvos. K
o Farmedest, referente a la estabilidad de farmacos y medicamentos.

e Electroforesis.
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2. Infraestructura necesaria para el desarrollo de sistemas multimedia

2.1 Hardware

De acuerdo con Rivera (citada por Narvaéz, 2000, pp. 145), para ¢l desarrollo de sistemas

multimedia se requiere una computadora con:

)
e

g e)‘k’
IV)'

.8) ,Tar_lela ‘de video.

4

Almacenam cnto en d' co
CD-ROM u otro dlsposluvo

fento 6ptico. ::'

Tarjeta aceleradora de graficos;

h) Taqcla dlgllahzadora de |mégenes (para'conemén con el escaner)

2.2 *Soﬁwa)é

chun Rlvcra (cnlada por Narvacz, 2000, p. 145), el software que facnhta la mtegracxon de

f - tareas para creadores y desarrolladores de sistemas multlmedla mcluye.

a) Tecmcas de compresién
~b)* Lcnguajes y ambientes de programacién orientada a objelos
"c) Bascs 'de datos orientadas a objetos.

“d) Slslcmas integradores de medios (authoring).

2.2.1.  Sistemas integradores de medios

Los sistemas_intcgradores. de medios (euthorings) - sirven como herramientas para crear

“’sistemas multimedia sin utilizar necesariamente la programacion convencional. Asi, las

342 . : . Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan



Parte II: Aspectos computacionales

personas con pocos conocxmlemos de programaclon pueden dcsarrollar un snstema

multimedia de mancra scncllla

Son sistemas de desarrollo oncnlado a objctos que con frecucncm hacen uso de’ una
mlcrface g,réﬁca dc usuano (1conos, menus cajas de dlalogo), 1o cual f'\cmm ¢l desarrollo
dc un sxslema mulumedla. Manejaﬂ pamallas individuales o cuadros, quc pueden contener

. lcxlo grarcos. f'guras, ammaclon, audlo y secueiicias de video.

: Un solo mslcma mtcgrador dc medlos combmd lodas las funciones e interfaces requeridas
‘para umr varlos medios dc fuemcs dlfercnlcs lo cual permite al creador cemrarse

prmcnpnlmenle en cl dlSCﬁO dc] comemdo del sistema, sin tener que preocuparse por Ta

progr'lmacron, aumenlandose la produclwxdad

- animaciones y reproducir video dlgltal : o RN

‘b) - Basados en iconos controlados por eventos (Autoware Profcsiouél.—léoh A:itho‘r.,HCS
Interactive). En cstos sistemas los elementos de multimedia y las sefiales de inleraccjén
o cventos sc organizan como objctos de un marco estructural o proceso. ' N 7'

v c) -Basados en tiempos de presentacién (Action y Animatios Works Interactive). En ékstre o
tipo, los elementos y eventos se organizan a lo largo de una linea de tiempo con -

resoluciones tan altas como un treintavo de segundo.

A continuacién se describe el sistema integrador de medios utilizado para_;':l desarrollo de
BIOEQU.
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2.2.1.1. "Sistema de integracion de medios Asymetrix ToolBook

-lwmelri\’ Multimedia ToolBook, de uso muy sencillo, mancja una interface grifica

Wunlows y un amblenlc de programacnon orientada a objetos. Por medio de este sistema es

'posnblc prcscntar la informacién que se desca como dibujos, imdgencs, texto, sonidos,

. \’ldCO y animacioncs.

. Asimismo, ToolBook maneja la metifora computarizada de un libro como la base del

desarrollo del sistema. Un sistema claborado con Too/BooK puede constar de uno o mds

“archivos o libros, que son facilmente enlazados entre si.

Un libro esta dividido cn paginas, las cuales estan representadas por- cada una de' las

pantallas que lo conforman. Las paginas son los primeros objeloscon'los que’sc c'rca el

sistema; sobre las paginas sc adicionan los objetos requcrldos, construyend e asf poco a

poco el sistema. Una pagina o pantalla esta constituida por dos capaS'

a) El foreground correspondc a la tltima capa dclamera de ln panlnlla que puede comener :

graficos, campos de texlo'°° botones'”’ - 1m{xgcncs y pa

b) El background corresponde al fondo de Ia pantalla y puede ser compamdo por més de

una pigina. Contienc los objetos del foreground y los campos dc registro'®®

106

. Un campo de texto es un objeto que contienc texto.
07

Los botones son objetos que provocan la ejecucion de una aceidn cuando se presiona sobre cllos a través
del mouse y permiten la interactividad del sistema.

Son palabras que brindan la caracteristica de hipertexto en ToolBook; por medio de cllas cs posible,
tnicamente con dar un clic sobre cllas, tener acceso a més informacion relacionada con dicha palabra.
Los campos de registro son campos que almacenan texto que puede ser ordenado en una base de datos.
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(e

ez s 5] [ Er——r [ emomution g
Estados Unidos < Campos de
exto

ACONTECIMIENTOS | [
i e i e
1962

£ presidente Kenvwsdy lirma of @ establove ¢l conblo the
1966-1968 delinicion de Lo mivo”, BRorpory ks  regueriinlento oo
eleclividxd y segridod.
Palubra clave

RBoton

cn T00lBook (vista final de 1a pantalia).

Fig 1. Objectos contenidos en una pantalla

7 [

[~
-]

Fig 2. Objetos que contiene ¢l fondo o background g¢ 13 pantalla de la figura anterior.
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n- E Ambia Uternacionat
I Estados Unidos

——‘ €1 presidenta Kennedy firma el acla que establece o canbio de T
1966-1960 dofinicion de Ao mueva®,  Incorporando un reqaesinmiento e

eloctividad y segreidadd.
1970

1974

1977
tooe |
s |
o |
ooz |

Fig 3. Objetos que conticne elforeground de ja pantalla de Ia fig. 1.
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Lenguaje de programacion

A fin de definir el comportamiento de los objetos (campos de texto, dibujos, gréficos,
imz'igcnes, botones, etc.), ToolBook utiliza un lenguaje de programacién denominado Open .
‘ Sl.jijipt; cl cual es un lenguaje poderoso ficil de usar. La sintaxis de este lenguaje es muy

" .parccida, al ididma inglés; ademas, tiene una amplia gama de comandos y una naturaleza

. onenléda a objetos Los scripts son pequenos progmmas que definen el papel que cada

objclo presema en el sistema.

#i Conla pfogrumaciéh Open Script es pdsible:

o a) Dcl'mr la’ apancncxa de los objetos.
k b) Deﬁmr el componamlen(o' 1%4e los Ob_]ClOS.
" ¢) ’E_)ccutar las tareas interactivas yde programaciéy_l.

“d) “Tener enlaces de tipo dinimico (DDLs)'"'.

10 ;251 1érmino se reficre a la manera en que s¢ comporta cada uno'de los objetos es decir, a las ordcncs que
C{cculan de acuerdo a la programacién que se les ‘confiere.;

Los DDLs, por sus siglas en inglés Dinamic Link lerm;v (Blbhotccns dc Enlace Dindmico) son cédigos
de la programacién que se cargan y dcscargan dc la mcmona RAM de acuerdo a la aplicacion que se esta
utilizando.
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¢) Tener acceso desde dentro de Open Script al MCI'V12 de Windows para controlar
dispositivos externos como CD-ROM (tanto Vpara datos digitales como para audio),
reproductores de discos laser, programas de animacion, tarjetas de audio de forma onda,
tarjetas de vidco superpuesto y secuenciadores MIDI''3,

) Uitizar cl teclado, mouse o pantallas de contacto para interactuar con los diferentes

medios y controlar ¢l aspecto y secuencia del sistema.
Tipo de navegacion

Esta herramienta permite desarrollar sisiemas interactivos y paswos dc acuerdo al upo de

nuvcgacmn quc selc conﬁera. o

“+-a) _ Sistemas pasivos

Sc ! caracterizan | por un~lipo' de - navegacién ‘Iincal “en donde el usuario navega

; secucnclalmcnle de’ un fragmento de mfon 1ac10n a olro. En este slslcma. el usuano no

tiene control sobre la sccuencia de la prcscnlacnon, por lo” quc pucdc compararse con una

videograbacion o un documcmal lelevlsnvo. ;

b) Sistemas interactivos. "

Navegacion jerarquica

Navegacién a través de las ramas de una eslrucluna de arbol., la cual sc fomm de acuerdo a

la togica natural del contenido.

12
113

Media Control Interface,
Musical Instrument Digital Interface,
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Navegacion no lincal

Navegacion a través del contenido sin restringirse a vias determinadas.

Navepacién compuesta

-~Navegacién en forma libre y en algunos casos limitada por una organizacién con mds

DDE%
[ Jes ]
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Niveles de trabajo

Es importante sefialar que Too/Book cuenta con dos niveles de trabajo:
a) Nivel de usuario o reader en donde sc ejccuta el sxstcma desan’ollado. e s
b) \’l\ el dl. aulor o uu!hor con el cual cs poslblc dcsarrollar los mslcmns mulumed:a, asi

como generar cambios y modnﬁcaclones en dlChOS snslemas, tales como generar nuevos

libros, crear y modificar objetos cn las pégmas y escnblr guxones

Microsoft Windows es un ’ambiéhlc grifico de trabajo frecuentemente ulilizado en las
computadoras personales de la actualidad, con la finalidad principal de facilitar el uso de la
computadora. Su uso se ha'difundido ampliamente porque permite manejar con mayor
facilidad cl soffware actual para las computadoras personales, los cuales, a la par que se

desarrollan y crecen en sus capacidades se vuelven més complejos y dificiles de manejar.

‘Windows pretende simular ¢l mancjo de documentos o papeles reales, de ahi que la
principal drea de trabajo en IWindows sea denominada escritorio, y que, al igual que como
sucede con papeles y documentos en un escritorio real, sobre él pucdan moverse, agregarse
o climinarse clementos. Las aplicaciones que se cjecutan en ambicnte Windows tienen la
ventaja de que se pucden ejecutar simultineamente (cada una de ellas en una ventana
propia) y que, ademds, es posible cortar o copiar informacion de una aplicacion para

llevarla a otra, enlazando las aplicaciones para que los datos se actualicen automallcamcntc

y de manera simultanca,

2.3, “Requerimientos humanos

: Para"pbdcr rc"xli'/ar-uh sistema multimedia es nccesario contar no solo con las herramientas -

de’ hardw are: y soﬂ\vare convenientes, sino, ademds.se requiere de la pamcxpacwn de
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- prof'esnomslas ‘que puedan aponar cI conocmuento que poscan en: dlfcrentes “arcas:

: ucompulo m odologia doccncna ypedagogla, dlsc1phna dcl tema desarrollar

o Ld‘ nccesxddd ‘de contar con profesionistas de dlferentes dlsclplmas que pamclpen tanto en
la claboraclon como en la evaluacion del producto informético ﬁnal ha sido reconocida por
'varios atho;es. Ana Maria Bafuelos (citada por Rafacl, 1997, p. 65), por ejemplo, hace
espe‘cial énlasis sobre la evaluacién del producto final y menciona que dicha evaluacién,
realizada por los especialistas que de manera multidisciplinaria colaboraron' en el
desarrollo, es la parte esencial de cualquier programa educativo por computadora. Teh
(1989) sosticne quc pucde obtenerse un producto mas efectivo -si un equipo

‘multidisciplinario de cspecialistas interactiia a lo largo del disefio y desarrollo del sistema.

EnVel desarrollo del sistema BIOEQU participaron profesionistas en las dreas de computo,

melodologia, biofarmacia, tecnologia farmacéutica y de legislacion farmacéutica.

3. Infraestructura necesaria para cjecutar sistemas multimedia

Los sistemas informaticos computacionales en ambicnte multimedia desarrollados con
ToolBook requieren que la computadora cn la que se ejecuten cuente con: ambiente
Windows, capacidad en memoria RAM minima de 32 MB, espacio en disco duro, el cual

depende del tamaiio en MB del sistema multimedia.

4. Diagrama de flujo de datos

En los sistemas multimedia se manejan grandes cantidades de informacién por.lo cual es -
necesario valerse para su disefio y desarrollo de alguna herramicnta para su tratamiento.
Para ¢l desarrollo del sistema informitico computacional BIOEQU se eligié el diagrama de
flujo de datos como herramienia légica para el tratamiento de- la informacion. -Este
diégmma permite realizar una estructuracién adecuada del flujo de informacion, lo cual

facilita el desarrollo de la interface de usuario.
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Método empleado para desarrollar el sistema informético computacional
BIOEQU '

Para la claboracién del sistema multimedia sc tomaron en cuenta dos puntos muy
importantes: (1) la experiencia adquirida por el equipo multidisciplinario en cl desarrollo.
de sistemas anteriores, asi como’ (2) una extensa blbhogral‘a referente al (ema de

mlercambmblhdad de medicamentos.

Asi fue posible éstablécer_las’ siguientes clapas particulares:

" Etapa I: PLANEACION

; Estei:élapa consistié en las siguientes actividades

sarrollar material educativo como- apoyo

aso,” - los 'Estudios de Bioequivalencia

Farmacocinéticos.

En csta clapa se aﬁa]iié Ia nnpdrtanbid qué tem’a el desarrollar un sistema multimedia sobre
Bloequnvalcncm de Medlcamcmos debido a que con la reforma a la Ley General de Salud,

el 7 de mayo dc 1997 surglo la‘ necesidad de garantizar la calidad farmacéutica y
terapéutica de lo_s ‘medicamentos gcncncos por medio de Estudios. de Bioequivalencia. Se
encontrd que para que los estudiantes tuvicran la informacién referente al tema disponible
en ¢l momento que lo requirieran, era necesario conjuntar la legislacién correspondie»nlc’f
con los fundamentos biofarmacéuticos de los estudios. Adcmas, debido’ a “que la
informacion referente al tema se encuentra en gran cantidad cra necesario organizérln.
depurarla y sistematizarla, para posteriormente transmitirla de forma amena y alrgc’tivé. El
authoring Toolbook permitio integrar la informacion v crear ¢l sistema niultimedia con

tales caracteristicas.
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2) Definir a quien iba a_virlj (jriljigivdrdwel mé'BIOE"QU. TR s

Se dccndxo que el snstcmd mulumedm BIOEQU estana dmgldo a estudlantcs de la carrera

de QF.B. y a[‘ncs, asi como a. profcsnomslas de] dreir dc la: salud ‘involucrados en el

registro, produccnon control de: cahdad dls(nbuclon. comcrclallzacmn, prescripcion y

dlspcnsacmn dc mcdlcamenlos genencos mtcrcamblables, o

ccursos hum'mos y l'sncos para el desarrollo ‘del sistema en
.unbxcn(c mulumcdla BIOEQU

k)

Para cl. dcszirrbllo,dc este sistema, se conté con la asesoria de profesionistas en las

 siguientes disciplinas: Biofarmacia, Tecnologia Farmacéutica, Legislacién Farmacéutica,

Estadistica, Metodologia y Cémputo. Los profesionistas cn Biofarmacia, Tecnologia

Farmacéutica, Legislacién Farmacéutica y Estadistica respaldaron la informacién que

~contienic el sistema muitimedia. El experto en Mctodologia asesoré como tratar la

informacion que se iba recopilando de las fuentes bibliograficas a través del diagrama de

flujo de datos, el cual permitié construir la interface de usuario. Los profesionistas en

~.Cémputo _asesoraron en el manejo de los programas utilizados para el desarrollo de

BIOEQU, tales como ToolBook y CorelDraw.

También sc considerd la infraestructura para el desarmollo del sistema multimedia, el cual
tiene las siguicntes caracteristicas: _
e Computadora personal con procesador Pentium I1I con velocidad de 500 MH,
192 MB de memoria RAM, unidad de disco duro con capacidad superiora 1 G,
.unidad lectora y grabable de CD-ROM, twrjeta de sonido, tarjeta aceleradora de
grificos, 1arjcla‘digilalizadora de imdgenes para conexion con el escaner,

e - Escaner

4) Deﬁniif el objetivo del sistema multimedia
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Etapa 1I: DESARROLLO 'DEL SISTEMA EN AMBIENTE MULTIMEDIA
BIOEQU oo o '

En csta ctapa sc realizaron las siguientes actividades:

1.1) Investigacién y recopilacién bibliografica -

Se ldcnuﬁco Yy, locahzo las fuentes de mfommcton referentes al tcma de Bloequwa]encla de

McdxcamenlOS' libro nlculos (revnslas c1enl(ﬁcas), provecdores, agencnas regulntonas y

asocmc:oncs profesmnalc

: los cmco capltulos prmclpalcs del sistema multlmedla BIOEQU

Paralel.xmeme a‘esta acuwdnd dcnllficé y rchstré la fucmc blbllograﬁca completa

dondc sc enconlraban los lcmas anlenores.

2) Sis(élin‘uiz;lcib()i) de lainformacion

La mlommcnon rccopx]ada de las fuemcs anlenores se estudlo con el fin de conceptualizar
aducuad.\mcntc la misma. Y asi, poslcnomwnlc fuc posnbk sclccclonar los conceptos e

ideas mas importantes.
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i 21) Eﬁlhborvéqiéi;de fichas de trabajo

Sc rcal|7o una tabla dc contenido cstableciendo los temas y subtemas que constituirian a

cada capllu o dcl snslema multimedia. Se registrd la informacion scleccionada de las fuentes

dc mformacmn‘en fichas dec trabajo. Cada tema incluido en la tabla de conlemdo del

s:slemd multlmcdla fue registrado en una ficha de trabajo, ya sea como resumen de la

mfommcnén encontrada o como interpretacion propia del tema
2.2) Diagrama de flujo de datos

. Se rcallzo c] dlagrama de ﬂujo dc  datos cslableclcndo las conemones “entre 'temas y

) sublcmas "l cual pcrmmria la eslrucluracnon de'la’ mlerface de usuano del snslema

color diferente para cada caphulo. :

¢) Ubicacidn de los botones de navegacnon,
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B ‘3.2V) ESmbiécér’cl ti pb kdc nuvcgacidn con base en cl diagrama de flujo de datos.

:Se estableclé una navegacnon de npo compucsla para dar un orden logico a la informacion

': y lograr la mtcractlvndad

. 4). Eléboracién ;dél sistckn’l.a cn ambiente multiincdiil

Esta actividad se dividi6 en los siguientes pasos:

mformaclén del tema) 6 una i
4. 3) Seleccnén del matenal de

contenido de los textos" eI;b acion de Jyos vy animaciones; grabaclén y edlclén de
sonido, también con el f n d
imagenes. .
4.4) Creacién de los enlaces*cnﬂe"paniallas. Esto se rcalizd con base en el tipo de
navegacion establecida y el diagrama de flujo de datos. o

4.5) Elaboracién del manual dé usuario y la guia de instalacion del sis(éma multimedia.

Etapa IH: DEPURACION Y CORRECCION DEL SISTEMA MULTIMEDIA
BIOEQU

1) Depuracién farmacéutica
En esta etapa se revisa la informacion escrita con ¢l fin de confirmar que cumpla con las

caracteristicas de ser exacta, completa y pertinente. También se detecta la ausencia de

imdagenes que apoyarin la informacion escrita, asf como la falta de palabras clave.
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) c.mplmdo., : -

) CJccumbles Una ventaja a

2) Depuracién computacional

Se verifican los enlaces entre pantallas, entre libros y objclos El kobjetivo es comprobar que
los botones de navegacion funcionaran de mancra efi c1cnte de acuerdo con el diagrama de
flujo de datos, y que cada uno de los ochtos, botones y palabras clave reahznran las

acciones previstas.

3) Correccién.

Pamlelamenlc alos dos punlos anlenorcs es necesario realizar las correcciones necesarias
en cuanto a la mformaclén farmacéutica, palabras clave e imagenes. Después de revisar los
enlaces y componamlcnto de los objetos, también es necesario realizar:las correcciones

pcnincntes para el correcto funcionamiento y ejecucion de BIOEQU.
Etapa [V: EMPAQUETAMIENTO

Es necesario dar un formato al sistema con el que se pueda ejecutar en varias computadoras

sin que ¢stas tengan que contar con el softiware empleado para desarrollarlo,

La version 5. 01 de Ioolliook con la qu s nbo ' l SIst ma, _permne que las aplicaciones

: rcnhz,adas pucdan ser guardadas como archivos ejecutables (. EXE) Sin embargo, para que

reqmere de archlvos que la soporten, lo que

'hfvos, que - ocupan 1.6 megabytes

aproxlmadamente ‘seinstalan’cn’el - :mismo directorio en que sc instale la aplicacion

i claborada y pcrmncn que Gsta se c;cculc sin'la necesudnd de contar con todo cl aul/x()rmg

" Asi loskarchlvos‘ de oolBook del snstema BlOEQU sz.ran guardados . como - archivos -,

onal para los usuanos con conoc:mncmos de computo, es que,

por scr.-un arthvo ejecuyl e L,nar nl snstcma BIOEQU un icono -cn el
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12y :Bi‘:d'c’ilquxi'b'i ic

{‘En cste capitulo” se abordanlos aspcctos relacnonados con la puesta a dlsposxcxén de los

. farmacocinéticos

: El capuulo dcscnbe el proccso de‘dlsolumén in v1tro,

Contenido de BIOEQU
El sistema multimedia esta constituido por los si"g‘uientyes capitulos:
1) Introduccion

La ml‘ommcnén que contlene este capftulo es de cardcter histérico y legislativo, con el fin

: de mostrar un panorama general de la snluacnori de la intercambiabilidad de medicamentos

“en Mc\lco y otros paises

as pruebas y.estudios de disolucién,

dic' do“cu'zile's sén' losA
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5) Bioequ‘ivalénciafﬁ,’,,

En estc capitulo se explica como llevar a cabo un estudio de bioequivalencia
farmacocinético para formas farmacéuticas administradas por via oral, con el fin de

demostrar la intercambiabilidad de medicamentos.

Descripcion del sistema informético computacional BIOEQU en ambiente

multimedia

BIOEQU, con un tamafio de 300 MB, csta formado por 6 libros con un total de 234

pantallas, distribuidas de la siguiente manera:

Libro Capitulo Niamero de pantallas

Presentacion 1
Bienvenida al sistema multimedia y menu 1
principal

1 Introduccion 21

2 Biodisponibilidad 64

3 Disolucién in vitro 40

4 Corrclacion in vitro / in vivo 35

5 Bioequivalencia 72

1 Ayuda 1

Las pantallas pueden contener uno o mis de los siguientes objetos:
a) Campos de texto.

Estos conticnen la informacién escrita en forma condensada refcrente al tema en cuestion. .

'b) - Iméagene

El sistema éonticne'un total de 177 imagenes, las cuales apoyan a la informacién escrita.

Estas son fotografias o dibujos. Al pasar el puntero del mouse sobre la imagen aparece  un
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campo’ dc texto donde 5

specxf ca,la fuenle blbllograﬁca de dondc fue tomada y/o

modificada. Si. al pasar cl pumcro dcl mouse sobrc la imagen, éste cambia de flecha a una

manita, csto signifi ca que al hacer un chc sobre la imagen aparecera mis informacién

escrita.

c) Palabras clave,: i

“‘e)” Botones. . . Sy

Los_tipos de botones con los que i:iu;ma BIOEQU ticnen diferentes funciones:
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Vlajar a través de las pamallas del sistema. _ Eslos,son botones con diferentes

iconos:

(1) Permite ‘r‘ctroccdcr a la pagina anterior.

(2) Permitc avanzar a la pagina siguiente.

3) l’crmnlc regresar a la pagina del tema prmcnpal de la cual sc pamé para ingresar
a un subtema especifico. - )

(4) Permite regresar a la pagina de blenvemda, donde se encucmra el menu
principal. Este botén sélo lo poseen las pantallas prmcxpales de cada capuulo

(5) Permiten ingresar a la pdgina principal del capitulo qorrespondnenle. Estos
botones poseen un niimero que indica el capitulo al cual permite el dcceso: 1
Introduccion, 2 Biodisponibilidad, 3 Disolucién in vitro, 4 Correlacién in

vitro/in vivo y 5 Bioequivalencia.

N (] 0| T 15 ] s

1 2 3 4

Obtener mis informacion escrita del tema o subtema que se esté revisando. Estos
pueden ser del tipo: “sombreado” 6 “pushbutton”. Es importante sefialar que la
forma del boton no estd relacionado con su funcion. Estos botones indican la
informacion que mostrardn por medio de palabras, no posecn un grafico que indique

su funcién. Algunos botones de este tipo también permiten navegar entre pantallas.

| Quimica l Pushbutton

Reglamentos Sombreado
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I posecn ‘un® gréf co asocmdo una .cémara
folograf ca, que mdlca que. al hacer un cl'c" sobré ellos aparccera una imagen.

=]

o EJecular un’ archwo de sonido. Estos botones poseen un gréifico - asociado, .un
allavoz quc mdlca que al hacer un “clic” sobre ecllos se cjecutard un archlvo de voz ‘

que reproduclra la informacién escrita asociada con el botén.

D)

- Mostrar los botones de control para ejecutar una animacién. Estos botones ‘ poseen

un gréafico asociado, una camara de video, que indica que al hacer un *‘clic” sobre

cllos apareceran los botones de control para ejecutar la animacion.

e Obtener ayuda sobre cédmo utilizar el sistema multimedia.

Los botones funcionan al hacer un *click” sobre ellos.

f) Animaciones. El sistema contiene un total de 20 de animaciones , las cuales apoyan a la

informacion cscrita.
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1,) Alh_lwgg_ El slstcma cuenta con 13 archlvos de somdo con extension .wav: 1
de musica, el cual se eJecula en_la_bienvenida al sistema; 4 para dar sonido a los

botoncs, y 8 son archivos de voz que apoyan la informacion escrita.
Guia de instalacion

Para mslalar cl -sistema’ mformauco computaclonal en amblcnle mulumcdm BIOEQU se

quUIch. L

. Amblcme FWmdaws 950 supenor

‘e Lspacno dlspomblc en dISCO duro mimmo de 300 Megabyles

Memona RAM m mmzi de 32 Megabytes :

. P}a‘_'ré ke’jcéutilr la ihslalacio’n desde Windows:

1. Insertar el CD-ROM en la unidad lectora,
Abrir la carpeta Mi PC y seleccionar la unidad lectora de CD-ROM.

[

3.. Dar un clic en ¢l icono de Setup.exe.. En-este momento se desbliega el siguiente

mensaje, indicando el inicio de la instalacién:

Please wait.” -

Copying files rél:uz"o':rv‘d}:}"‘tijiféctalj'.

Aparece la pantalla de instalacién que m a _usgano'vél nombre del programa y la

forma cn que se desea instalar:

4. Prcsnondr c] bolon de F uII Inslall allfi Ies‘(m alacnon complela) Esta opcidn copia en
cl subdlrcclono c: BIOEQU lodo los \ »

cma & inmediatamente se inicia
la mslalacnon T s A e
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Se muestra una caja de informacién donde se indica el archivo que se esta instalando y su
porcenlzijé copiado, asi como cl porcentaje total de la instalacién. Una vez terminada la
instalacién sc despliega un mensaje que indica el final de la instalacién y un mensaje de
bienvenida. Automdticamente se crea la carpeta BIOEQU, para después cjecutar el

programa.

5. Abrir la carpeta BIOEQU selecmonar el 1cono BIOEQU y se dcsplcgara la primer

panlalla del snslema. Por ‘medio de ésta se podré tener acceso a todos los hbros que-

Al en ar al s:slema mu]llmedla BIOEQU se tienc una pantalla de presentacion, en la cual
se. mueslra cl escudo y nombre de la UNAM y el nombre de Ia institucién en donde fuc
: desarrollado (l‘ E S. Cuautll]fm) Al hacer un "clic" sobre el botén que se encuentra en la

parle supcnor derecha se tendra acceso al Ment Principal.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE nmco—x

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

En la siguiente pantalla se da la bienvenida al sistema y se presenta el Meni Principal, el
cual presenta los cinco capitulos generales de BIOEQU: Introduccién, Biodisponibilidad,

Disolucidn in vitro, Correlacidén in vitro / in vivo, Biocquivalencia. A partir de cste
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Tre1S CON
ALLA ?E ORIGE" Resuitados

momento, el usuario puedc navegar a través del sistema por medio de los botones de

navegacion.-«

L MENU
| PRINCIPAL

|

1) Introduccion J

2) Biodisponibllice]

3) Dinohacton (v
1) Correlackn IV/1V
5)Bocquivalencia

d
)
§
&
1
3

Una vez que se ha clegido ¢l capitulo que se va a consultar, haciendo un clic sobre el botén
correspondiente, se ingresa a una pantalla de presentacién del capitulo (pagina principal del

capitulo) con el nombre de éste y un ment de los temas que contienc.

(AoENE W H e

| BIOEQUIVALENCIA
O Tipos de equivalenclas ]
L Objetives do los estudios do Biceauivaloncla ]
[ Matados para documentar 1a Blocquivalencia |
[ ecuande 1o un estuio de fencla tarmacocinetico? |
{m o cvolur en tio de fevncla farmacockttico |
[ cronslogia de un estusdio de Blocquivaloncla farmacocinetico ]

Los objetos fijos cn las pantallas son los botones de navegacion y los titulos. Estos objctos

siempre se cncontrardn en las siguientes posiciones:
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; Reshltadps

Ln la parte superior izquierda sc encuentran los botones de navegacxén y el botén de

ayuda |1]. Todas las pantallas poseen el botén de ayuda y los botone' que pcrmuen '

ingresar a la pagina principal de cada capftulo, por lo que dcsde cualqmer pégmd del :

“sistema’ es posible ingresar a cualquier capllulo sin necesndad d

pantalla de Bienvenida.

En la parte superior derecha se encuentra el nonibrc'dql capitulo‘al
la pantalla [2]. i .

En la parte supcnor central se encuenn‘an el nombre del tem

pertenece ¢l subtema que se esté consullando [3]. :
En la parte superior central, por debajo del nombre del tema prmctpal se encucntra )

¢l nombre del subtema que se esté consultando {4] .

1] 2]

“ n n Tpas e equvalercias SICEQUIVALENCIA

[ Equivalencia Biolégica

Quirmica
Foarnux eagicn NOM-177-55A1-1998 Dos productos fannacduticos
. Mundtal J-son considorados ser
tes  cuwddo sUs

blodisporibilidades, a partic

una misma dosis molar,

sm tan similares que tienen

probabilidades  de

Clinlca ll'!)(lxl( diferencias  clinicas

relevantes  on fos  efectos
torapéuticos adversos.

Fanivxcologica

Altivnativas farres futh s

Bloldgis
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Resultados

Documento escrito en papel
Es importante sefalar que se cuenta con un documento escrito en papel, el cual abarca los

mismos temas del sistema (parte 1 del presente trabajo). Este documento escrito no contiene

todas las imdgenes incluidas en el sistema multimedia.

A contmuacnon se presenta el diagrama de, flujo de datos, mdlcéndosc la relacmn entre

capitulos temas y subtemas, asi como Ias pantallas que constituyen a BIOEQU
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DIAGRAMA DE FLUJO DE DATOS

T 1 T —1
BIODISPONIBILIDAD l DISOLUCION IN \'lTROj CORRELACION IN VITRO/IN VIVO —l 1 BIOEQUIVALENCIA I
: T
Fase Factores que influyen Evaluacién de la Factores que c!clcrmman L-l Obictivos l —{ Tipos de equivalenmcias ]
biofurmacéutica sobre la absorcion biodisponibilidad la velocidad : — T :
Parimetros a correlacionar —-I Obietivos de los estuidos
Constitucién ) Obietivos de los estudios s X
Liberacioén Caracteristicas l de l;.;?:t::lli‘il:wma —l Propiedades bioldeicas ] Métodos para
del firmaca . e - .
= — Farmacocinética —T documentar la BE
Ley General de Disolucién - 1 iﬁmclcdslicns fisicoquimicas I —
Salud i - : ] Solubilidad Modclos Factores que Casos en los cunles se
T Difusién | farmacocinéticos dependen del sdlido Técnicas de correlacion j - requieren estudios de RE
Constante de st
Ley de la Penetracion P - farmacocinéticos
pmpichd H yo particién X MAUC Ecuncién de Noyes - -—L Dcc(ﬂ)luuﬁn J T
- indvcteial permeacidn . f— Whithney " —I Parametros a evaluar ]
2uropa 1 T . Grado de Momento estadistico .
Reglamento de : 7| fonieacion — ' '—{ i d; i I
2 Insumos h:;v&l;r:\;:s = Admon. tnica con —{ Prucbas de disolucién l .._{ Niveles de correlacion ] Cronologia de un estudio
para la Salud - Curga absorcian de 1° orden T 5
. I R . cléctrica L Fase in vivo JL Fase in vitro
z Filtracién -
Normas Oficiales Forma ¥ tamafio Infusin 1.V. Estudio clini
R Mexicanas 1 " Difusién j deln - Seleccidn stucto clintco
pasiva [ _[ Admon. 1.V, mihinle I
Fisiologla y . CE i
Catilogo de MGi - ‘Pransporic = lugar de Admon. maltiple con . Establecimiento
» ; ¢ bsorcion de 1° ord miliiple
activo liberacidn absorcion en E  espocificaciones
* Difusién Naturleza de In : Sislcx'na de clasiﬁ'cncidn Disedo estadistico
fucilitada membruna EF. de lib. modificada Validacién biofarmacéutica
| —
- pH L Comprimidos recubiert ; Criterios para Hevar a cabo una
primicos rec o3 correlacion iviiv Di - !
B . Transporte . — iscito experimental
. Duracion del Comprimidos =
\ Nmrdc I trinsito P Comparucién i Desarrollo de una correlacion ]
; ) lones Componentes del Cépsulas duras ) d:gcoﬁ::z:c ' -Il luacién d — lacid ]
aparato dig. — — < :mn =
== Granulados [ Avlicaci 4
Viscosidad de los Modelos P lcacm;lcs“‘ © una Dosis tinica
j, fluidos dic. Capsulas blnadas independicates come acion considerando ln
: - —— . influencia de la dicte
Superficie de Emulsiones Situaciones en las cuales no se
absorcion L recomienda utilizer una — -
—r - orrelacion Analisis quimico de
- . H Suspensiones ¢ las muestras
] Tension !
superticial i : 1
Soluciones . Andlisis
§ izacid 5 : ! iocstadisti
L] Vascularizacion Forma farmacéutica P imglr‘;:cr:m‘:":;:i;‘eﬁus
datos farmcacinéticos

—l Factores farmacéuticos
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BIOEQU

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

BIENVENIDO a B
MENU
PRINCIPAL

1) Introduccién I
|
|

-

2) Biodisponibilidad

|
3) Disolucién IV

4) Correlacién IV/IV l

5) Bioequivalencia ‘
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' BIODISPONIBILIDAD

Tasa Inetas machuriocn 4o n medicamenta
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DISCUSION

Sc realizé un sistema informatico computacional multimedia denominado BIOEQU, con el
fin de presentar la informacion referente a los Estudios de Bioequivalencia de mancra
coherente, partiendo de los aspectos generales a los particulares; es decir, primero se¢
explica el -marco - legislativo  (Introduccién) y. los fundamentos biofarmacéuticos
(Biodisponibilidad, Disolucién 1V y Corrclacién 1V/IV) para posteriormente explicar los
Estudios de Biocquivalencia farmacocinéticos para formas farmacéuticas de administracién

oral con base en la legislacién vigente en México (Bioequivalencia).

El sistema esta dirigido a estudiantes de las ciencias farmacéuticas. El contenido de
BIOEQU permitira que aquellos estudiantes de semestres intermedios que deseen iniciar el
estudio de la bioequivalencia lo puedan hacer teniendo los fundamentos integrados a su
alcance. Para los cstudiantes de los Gltimos semestres, les permitira profundizar en el tema,
que debido al factor tiempo, muchas veces no se hace en las horas clase, siendo la
responsabilidad de los alumnos investigar, por lo que el sistema permitird apoyar a los
alumnos en ésto. Ademads, el sistema también csta dirigido a otros profesionales del area de
la salud involucrados con los Estudios de Bioequivalencia (médicos principalmente), que
no necesariamente conozean a profundidéxd los fundamentos de tales estudios, razén por la

cual se consideré oportuno incluirlos.

cAl ‘momémo ’dc"recopilar la “informacién nccesaria : para. desarrollar el tema

-Bnocquxvalencm dc Medlcamenlos se observé que era necesario uullzar una herramienta

ar y, snstemauzar tal cantidad de informacién. Asi, sc chglo el dlagrama de flujo

de_datos_c omo hcrramlcnta para el tratamlcmo de la mformacnon Este perrmtxo rcahzar

una cstructuracnon adecuada del flujo de la mfommcnon _para poslmomwnlc realizar la
' i mtcrfacc dc usuano, enlazando de manera adccuada los dlferemcs temas y subtemas cn el
. 3’snslcma multimedia (navegacién), de tal mancra que le permmcra al usuano consuliar la

' b‘._mformacxon de acucrdo a sus intereses. La generacién del dnagrama de ﬂl.l_]O fuc facil una
vez quc se conocid el tema principal a desarrollar y sc definié a quienes iba a ir dmgldo el

sistema multimedia a desarrollar.
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El disefio de BIOEQU es novedoso y su contenido se conformd con base en la experiencia

" de la autora, cl programa de estudios de la materia de Biofarmacia de la F.E.S.Cuautitlan, la

experiencia de los ascsores, asi como en la legislacién existente relacionada con la

Bioequivalencia de Medicamentos en México.

Sc dio la importancia que requ‘en’a el disefio 'y deéhrrollb del sistcmd multimedia BIOEQU,

asi como. se conto con los - recursos humanos, un; cqunpo ‘multidisciplinario de

Vprol‘cswmslas y stcos neccsanos que amernab su desarrollo, alcs como el diagrama de

caracterfsucas deseablcs en un producto informatico

y especifica que satisfaga una busqucda particular.

Completa. El sistema contiene desde los fundamentos

Biocquivalencia hasta la informacion  sobre - como
q

consulta dada la facilidad de navegacion.
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2. BIOEQU posce un disefio simple ya quc cuenta con fondos consistentes, textos legibles
y comprensibles, titulos y botones de navegacion fijos, lo que le da una apariencia
confortable.

3. BIOEQU es funcional en el acceso a la informacién. Guia de manera facil al usuario
para consultar la informacién por medio de botones y palabras clave, ya que el usuario
Gnicamente necesita realizar una accién, dando un “clic" sobre cstos objetos, y el
sistema responderd mostrando la informacion en forma de texto, diagramas, imigenes,
animaciones 6 sonido. Ademas, al ser interactivo, permite que el usuario aprenda al
ritmo que él desce, ya que éste controla la velocidad y el orden de presentacion de la

informacion.
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CONCLUSIONES

1.

Sc desarrolld un sistema informitico computacional en ambiente multimedia
denominado BIOEQU, que conticne la informacién necesaria para cxplicar y enseiiar
los Estudios de Blocquwalencm fammcocméllcos para formas farmacéuticas dc’

administracion oral cuyo prmcnplo activo sc nbsorbc a la circulacion sistémica, con base

.f‘bqn la legislacion vigente en México.

En la actualidad, los criterios oficiales para establecer la bioequivalencia ‘se encuentran

en discusion. (criterios oficiales de bioequivalencia y disefios estadisticos) en otros
paises, Si en un momenta dado el criterio oficial establecido en la norma mexicana para
Estudios de Bioequivalencia cambia como consecuencia de las discusiones que’en la
actualidad sc estin Hevando a cabo a nivel mundial sobre este tema, el sislcma deberz’:
actualizarse, en versiones posteriores, en la descnpclon de los discfios’ CSladlSllCOS'

empleados con los criterios de bioequivalencia poblacnona] e individual.

El snslema es 4l para abordar los Estudios de Bloequlvalencla de otro tipo dc fomias

'fannaccuncas, tales como ‘productos” de uso tépico 'y aerosoles nasales de accwn local ) :
~quc sc establecen en las gunas'“ borrador de.la FDA en E.U.A. Esto dCbldO a que en nv e

~guia sobre medicamentos dermatoléglcos se propone documentar la bloequwalencxa a

§ "lraves de Ia cuantificacién del farmaco en el estrato cémeo a diferentes nempos estudlo

dcmmtofannacocmcllco; el cual es comparable a los estudios farmacocinéticos en '

plasma u orina explicados en el sistema multimedia. R

114

Topical Dermatological Drug Product NDAs and ANDAs-/nt -Vivo Bioavailability,:Bioequivalence, /n

Vitro Release, and Associated Studies y Bioavailability and Blocquwnlencc Studies for Nasal Aerosols and
Nasal Sprays for Local Action. .
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'C\pllca los faclores

También en ambas gulas de la FDA borrador se_establece que para demostrar la
bnocquwalcncu es ncccsano haccr estudios- de exposicion sistémica, la cual sc

determina por medio de los estudlos fammcocmchcos.

En cl caso de que fuera neccsarlo eahzar'un esludlo fannacodmamlco o clinico para

dcmoslrar Ia bloequlvalenmade un' medlcamcnto. cl sistema también es util ya quc

rcmes dl mdl\ idio’ quc puedcn alterar la biodisponibilidad y

que causan la varmblhdad intia ¢ lnlerSjllClO, la cual al‘ccla a Ias respuestas observadas

402

en esle upo de e ludlos.

El sistema se desarrollé - de ‘acuerdo a un enfoque multidisciplinario, -ya que sc
conjuntaron las dreas biofarmacéutica, de legislacion farmacéutica y estadistica para
respaldar la informacion contenida en el sistema; computacional, para respaldar los
aspectos técnicos en cuanto al manejo del sistema integrador de medios y el disefio y
desarrollo del sistema en ambicnte multimedia; y metodoldgica, la cual fue util para ¢l

nunejo de la informacién y para cl disefio del diagrama de flujo de la misma.

La utilizacion de BIOEQU facilita al usuario el acceso a la informacion referente.a la
bioequivalencia de medicamentos admmlstrados por via oral, pcnmuendo revlsar la

informacion de manera dlfcrcnle, sencﬂla, amcna ¢ mtcrdcuva lo que hace posnblc

scguir un ritmo de esludlo pcrsonnllzado
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10. Con base en mi experiencia como creadora de BIOEQU, puedo afirmar que el éxito del

disefio y el desarrollo de un sistema multimedia depende de:

Plantear el objetivo que se pretendc alcanzar con ¢l sistema multimedia.

Revisar con que infraestructura se cuenta para el desarroilo del sistema.

Establecer una mectodologia (actividades a realizar) y un cronograma de actividades.

Cabe sciialar que dentro de la metodologia un factor determinante es la creacion de una

tabla de contenido del sistema y posteriormente la creacién del diagrama de ﬂujo de

datos para poder establecer la interface de usuario y que el desarrollador posea una

vision global del sistema. Generalmente la informacién del tema a desarrollar. se

‘enc;uéntra en gran cantidad por lo que es nccesario delimitar los temas que constituirdn

el Sis_tema, asi como su profundidad (tabla de contenido) y posteriormente cstablecer la
k‘k'relaciény secuencia en que scran presentados (diagrama de flujo de datos) en el

sistema.
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