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I. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Los productos parenterales se preparan prefe-
rentemente como soluciones debido, principalmente,
a la supuesta ventaja de que el organismo puede -~
disponer inmediatamente del firmaco a partir del -
sitio del .depdsito pues se elimina el paso que pue
de limitar todos los procesos farmaz:ocinéticos: la
disolucidn del principio activo. Para lograr es--
tas soluciones el vehiculo ideal seria el agua ---
puesto que el organismo contiene aproximadamente -
un 70 % de la misma pero, en realidad, su uso se -
encuentra limitado por factores de solubilidad del
fidrmaco o reacciones degradativas tales como la hi
drdlisis, oxidacidn, descarboxilacidn y racemiza--
cidn; en estos casos, el formulador tiene que recu
rrir al uso de un sistema de disolventes gue pue-=-
den ser miscibles o no con el agua, a los que se -
denominard en adelante "disolventes no acuosos", -

por ejemplo: los derivados del &dcido barbitflirico -

en presencia del agua se hidrolizan f3cilmente a
un pH bajo; sin embargo, se ha demostrado gue el -
pentobarbital sddico es soluble y estable en un ve
hiculo que contiene el 60% de polietilenglicol -—--
(PEG) 400 y el 10% de etanol en agua a un pH de =--
8.0 (Lachman, 1976).

Aquellas sustancias que se utilicen como vehi

culos o aditivos en la forma farmac&utica, no deben



interaccionar con el fiArmaco ni causar "per se" --
I3 - -, o N - .
ningin efecto farmacoldgico gque altere al organis~
mo receptor; sin embargo, nhay reportes, aunque es-
casos, de que los disolventes que se usan en la =--
formulacidn de productos parenterales causan irri-

tacidn en el sitio del depdsito:

Carpenter (1952) reporta que el PEG 300 en ra
tas causa necrosis isquémica de las fibras nuscula
res reparable en un plazo de 14 dfas; siendo estas
lesiones comparables a lgs producidas por la apli-
cacidn i.m. del Propilenglicol (PG); en cambio, el

aceite de cacahuate nc provoca reaccidn discerni--
ble,

Platcow (1950) informa que el miristato de i-
sopropilo no causa alteracidn del tejido muscular,
pero gque su combinacidn progresiva con la cera de
abejas (hasta un 10% miximo), provoca reaccidn in-

flamatoria moderada.

Riffkin (1964) asegura que el aceite de cas--
tor con indice de acidez bajo no causa alteracidn,
siendo comparable en inocuidad al aceite de sésa--
mo, mientras que el aceite de castor con indice de

acidez alto causa degeneracidn del tejide sin lle-

gar a necrosar.

Shintani (1967) reporta que los surfactantes
del tipo Tween 20, Brij 35 y el uretano provocan =

degeneracidn tisular café, que el cloruro de cal--



cio provoca decoloracidn del tejido .y que la irri-
tacién local causada por los surfactantes no idni-
cos derivados de los polioxietilenos es menor en =
cuanto se incrementa el grado de polimerizacidn --

del dxido de etileno.

Existen, principalmente, dos reportes referi-
dos a la irritacidn causada por los principios ac-

tivos:

Kuna (1949).- La aplicacidn -subcutdnea de la
Estreptomicina en la oreja del conejo es muy irri-
tante llegando algunos lotes a causar necrosis; se
encuentra correlacidn con el grado de dolor reporta_
do en humanos y se observa que la purificacién qui
mica del lote clasificado como el mads irritante, dis

minuyd el grado de reaccidn inflamatoria.

Shintani (1967) .~ Las preparaciones comercia-
les de Tetraciclina, Cloranfenicol y Cromomicina -

A3 provocan necrosis y degeneracién muscular.

Como antecedentes directos del presente estu-
dio:

Garisoain (1973).- Se estudia la irritacidn -
provocada por diversos disolventes y aditivos en -
solucidn acuosa, en las concentraciones mas comiin-
mente utilizadas por los profesionistas farmac@uti
cos en el desarrollo de formulaciones de productos

parenterales (seglin revisidn efectuada en el Physi



cians' Desk Reference), inyectindolas por via i.m.
en las zcnas cefldlicas y caudales ée los misculos

Longissimus dorsis (L.dorsis) de conejos; a las 72
horas se sacrificaron los animales, se disectaron

las zonas de depdsito y se reaiizé examen histopa-
toldgico de las mismas. A todas las soluciones se
les determind el indice de acidez, nimero de hidro
xilo, densidad, pH y tonicidad; se concluye gque no
hay correlacidn aparente entre la irritacidn provo
cada y ninguno de los parametros antes mencionados

con excepcidn del Nimero de Hidroxilo: miligramos

de KOKH consumidos por gramo de muestra pura (Co==-
nnors), referido en proporcidn directa a la concen
tracidn de la sustancia en agua, con respecto a un

mililitro de la disolucidn (Fig. No. 1),
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FIGURA 1. Relacidn entre el grado de irri-
tacidn causado por la inyeccidn i.m. de va
rios disolventes y aditivos en Sol. acuosa
y el nlimero de hidroxilo de la dilucidn (O
evaluacidn microscdpica, ® macroscdpica).



Garisoain (1975).~ Se inyectaron solucicnes a
cuosas de los mismos disolventes y aditivos utili-
zados en el estudio anterior esta vez por via in--
tradérmica (i.d.) en el vientre de conejo revelan-
do la reaccidn producida con azul de Evans adminis
trado i,v., inmediatamente después de aplicado el
irritante; las zonas irritadas se colorean con un
azul md3s o menos intenso seglin la severidad de la
reaccidn, jercibiéndose una zona decolorada rodea-
da por un halo azul en el caso de;isquemia,.precuE
sora directa de la necrosis; en forma simultinea a
los problemas, se inyectaron soluciones patrdén de
PG, con el fin de eliminar la variacidn bioldgica.
La conclusidn es la misma que la del estudio ante-
rior: ninguno de los factores fisicoquimicos que u
sualmente se relacionan con la irritacidn muestra
correlacidn directa con la misma, a excepcidn del
Nimero de Hidroxilo de la solucidn con resultados

muy semejantes en los dos casos.

En la Fig. No. 2, se aprecia la correlacidn =
encontrada entre los dos estudios al graficar, pa-
ra una misma solucidn, la irritacidn causada por -
via intradérmica (i.d.) contra la encontrada en el
estudio intramuscular (i.m.); aunque es de 0,741,
es muy significativa dado lo diverso de los disol-
ventes utilizados; se concluye que el método por -
via i.d., es extrapolable a la via i.m. y que los -

datos obtenidos por la primera son bastante confia
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bles para el estudio simultdneo de varias formula

¢ceg o lotes del mismo producte en un solo indi-
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PIGURA No. 2. RelaciZn entre el grado de irritacidn eva-

luado por el método i.d. Vs. el método por via i.m.

Garisoain (1978). Con el objeto de estudiar -
cada uno de los factores fisicoguimicos en forma -
aislada, en cuanto a la irritacidn causada por via
i.d., se prevararon soluciones como las siguien-=--
tes: para el pH, soluciones reguladoras isotdnicas
gue cubriesen un rango de pH del 2 al 12, por lo -
menos con dos sistemas diferentes quimicamente; pa
ra la viscosidad, se emplearon Polivinilpirrolido-
na {PVP) y Carboximetilcelulosa sddica (CMC) er .--
preparados gue exhibiesen la misma viscosidad;“con

respecto al No, de hidroxilo, se usaron cuatro di-



solventes en solucidn acuosa: metanol, etanol, eti
lenglicol y propilenglicol en concentraciones que
tuviesen los niimeros de hidroxilo de 10, 50, 100,
250, 400, 500, 650 y 750. Al término del estudio -
se comprueba que no hay relacidn con los par&me---
tros fisicoguimicos usuales pero si con el No. de
hidroxilo que observa una correlacidén lineal de =--

0.9916 (Fig. No. 3).
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FIGURA 3. No. de Hidroxilo de las solucio
nes de disolventes no acuosos Vs. el gra-
do de irritacidn provocada por las mismas
después de la inyeccidn i.d. (Volumen 0.3
ml, aguja 27 corta).

Por lo anteriormente expuesto, se concluye que es
realmente importante el estudio y la discrimina---

cidn de la irritacidn provocada por las formulacio

nes parenterales, puesto que al ocurrir necrosis -



del tejido la recuperacidn del misculo no es total
provocando fibrosis y zonas de calcificacidn, como
. - 13 3
Sse aprecia en las laminas I y II, mismas que pue--
den hacer -que la biodisponibilidad del medicamento
se vea disminuida y aparezcan depdsitos aislados -
del principio activo, posible causa de la apari---
s - - - T

cion de abcesos estériles como reaccidn a cuerpo -
extrano por parte del organismo. Las finalidades

del presenvie estudio son las siguientes:

1. Estudiar mds profundamente la relacidn en
tre el nlmero de hidroxilo v la irritacidn, aumen-
tando el nimero de alcoholes a diez, en serie con-

genérica desde el metanol hasta el terbutanol.

2, Determinar las propiedades de superficie
de las soluciones acuosas de los alcoholes del pun
to anterior, pretendiendo encontrar un factor fisi

- » » K] - .,
coqulmico correlacionable con la irritacidn.

3. Observar la gama de irritacidn precvocada
Per los inyectables comerciales discriminandc, en
lo posible, entre la alteracidén provocada por el -
férmaco en si y la ocasionada por la adicidn de di

solventes y/o aditivos.

4. Preparar suspensiones de las particulas -
extrafias que mas cominmente contaminan los inyecta
bles y estudiar la probable reaccidn a cuerpo ex--

trafio, por via intramuscular.

5. A partir de la experiencia obtenida en el

punto 3, seleccionar un fadrmaco no irritante, solu






IT. GENERALIDADES.

TRANSPORTE DEL FARMACO A PARTIR DEL SITIO DEL DEPC
SITO INTRAMUSCULAR HASTA LA SANGRE,

La mayoria de los flrmacos que se invectan en
> - 9 L] P .
solucidn en los sitios subcutineos o intramuscula-
res, se difunden pasivamente a través de las por--
ciones liposolubles de las células hasta encontrar
la circulacidn general de donde procede a su dis--

. * . " T 5 oz N . -
tribucidn a tejidos y a su eliminacidn.,

La velocidad de penetracidn de los farmacos a
partir del sitic del depdsito, es descrita en for-
- 4

ma satisfactoria por la ecuacidn de Fick, para una

dAa/dt = DS(dC/dx) (1)

donde dA/dt es la velocidad de penetracidn del far
maco, A es la cantidad del mismo que penetra al te
jido y t es el tiempo; en un sistema bien agitado
la velocidad es proporcional al coeficiente de di-
fusidn promedio del firmaco en la membrana, 5, al
2rca de la membrana absorbente expuesta a la solu-
cidn, S, y al gradiente de concentracidn del farma
co a través de la membrana, (dC/dx). La ecuacidn
puede aproximarse de la siguiente manera:

_ Dsk _ ,
da/dt = —= (C_-C_) (2)

donde el término dx de la ecuacidn (1) se ha reem-

plazado por § que se refiere al espesor de la del-



gada membrana subcutdnea o intramuscular Y que se
asume sea una constante para cada animal y sitio -
de inyeccidn; asi mismo, el término dC de laz misma
ecuacidn se ha reemplazado por K y (CS-CC), donde
K es el coeficiente de reparto en equilibrio del -
fdrmaco liposoluble entre los lipidos de la membra
na y la fase acuosa que se encuentra en el sitio -
de inyeccidn; el término (Cs-Cc) es la diferencia
de concentracidn del firmaco en el sitio de depdsi
to, Cs, y la concentracidn del mismo en los flui--
dos corporales, por ejemplo la sangre y la linfa,
que fluyen a través dél sitio de absorcidn a cual-

quier tiempo, Cc°

El término c. se puede considerar desprecia--
ble en comparacidn con el término C, debido a la -
remocidn del fdrmaco por los liquidos corporales y
a su dilucidn tan grande; por lo tanto, la ecua---

cidn (2) puede escribirse:

DSK
=5 s (33

Cuando el volumen de la solucidn inyectada, -

da/dt =

Vs’ permanece constante a través del experimento,
la velocidad de penetracidn seri igual a:

_ DsK
da/dt = . AS/Vs (4)

donde A es la cantidad del fdrmaco en el sitio de
inyeccidn a cualquier tiempo; la ecuacidn (4) se -

reduce a:

da/dt = PA_ (5)



donde P es el coeficiente de penetracidn el cual -
incluye a todos los términos suprimidos de la ecua
cidn (4) y tiene unidades de tiempo-1° El coefi---
ciente de penetracidn o la constante de velocidad

de absorcidn tienen las mismas magnitudes que la -
constantes de aclaramiento pero con signo contra--
rio, A partir de la ecuacidn (4) puede verse Que

la velocidad de absorcidn es directamente propor--
cional a 5, S v K, e inversamente prcporcional a §

y a Vs°

En animales se puede caracterizar directamen-
te la constante de velocidad de absorcidn a partir
de la pérdida de firmaco en el sitio de depdsito -
subcutineo, utilizando una celda de absorcidén per-
forada que se adhiere al tejido subcutidneo por me-
dio de un silicdn que evita que el invectable se -
distribuya fuera del sitio (Ballard, 1967); con es
te procedimiento es posible mantener la solucidn -
en la celda, continuamente agitada y se pueden re-

2 . . el ) s
mover muestras periddicamente para el analisis.

En el caso de estudios efectuados en humancs
lo mis susceptible es determinar los niveles san--
guineos a diferentes tiempcs después de la inyec--
cidn, La forma mis simple de concebir el comporta
miento de un fdrmaco en el organismo es segiin el -
Modelc Abierto de Un Compartimiento (MAUC), segiin

.

el siguiente esquema:



FARMACO

DEPOSITO ka b ke
| >  ELIMINADO

INTRAMUSCULAR B

.
en donde la eliminacidn del firmaco se lleva a ca-
bo a partir del compartimiento ‘central con una ==--
constante de eliminacién.global ke; el farmaco apa
rece en sangre con una constante de velocidad ka'
Crando el farmaco sufre metabolismo en el sitio de
depdsito, entonces se hace referencia a una frac--
cidn de dosis FD, referida a un "bolo" intravenoso
de la misma dosis:

FD = fcpdti.v./fcbdti,m. (6)

donde las integrales se refieren al Area Bajo la -
Curva desde el tiempo cero hasta el infinito de la
curva obtenida al graficar las concentraciones san

0

guineas contra el tiempo, ABC el 3rea bajo la =--

o;
curva se puede determinar facilmente al utilizar -
el mé&todo de los trapezoides, con la siguiente e--
cuacion:
t
ABC 2 =(Cp, + Cp,) (t,- t.,)/2 (7)

1
del Q@ltimo punto a un tiempo infinito se utiliza -

la siguiente ecuacidn:
ABC'® = cp, /m (8)
t t
n n
donde m es la pendiente de la porcidn logaritmica

lineal, siendo ke en el caso del i.v.



r lo tanto, la ecuacidn (6) se puede expre-
sar 4e la siguiente manera:
@ [+ o]

FD = ABC,,  /ABC,,

(9)
Al graficar el logaritmo natural (ln) de las
concentraciones plasmdticas centra el tiempo, la -

curva cbtenida es semejante a la de la Fig. No. 4,

In Cp

Tiempo

PIGURA 4. Ln de las concentraciones plas-
maticas (C_) Vs, tiempo, para una adminis
tracidn ingramuscular del firmaco.

La ecuacidn gque describe el curso temporal de
las concentraciones plasmaticas, en este caso, es:

ka’¥FD (e—ket_ e-kat) (9)

Cp = V, (ka-ke)

donde Vd es el volumen de distribucidn del farmaco

el cual no es un pardmetro fisioldgico y que se =--

puede determinar a partir del intravenoso por:



Vd'= 1.v°/ Cp0 (10)

donde D, v es la dosis administrada por via intra
venosa en forma de bolo y Cp0 es el intercepto a -
la ordenada de la fase logaritmica lineal en la =--

gridfica de 1ln Cp Vs. t.

Cuando se tiene la seguridad de que kay>>ke, o
se tienen datos intravenosos para identificar ple-
namente a ke, se utiliza el método denominado "de
los residuos" que se basa en determinar puntos ted
ricos de concentraciones plasmaticas a partir de -
la extrapolacidn de la recta logaritmica final (Fi
gura 6), a los tiempos en donde se tengan puntos -

tedricos en el ascenso inicial de las concentracio

nes plasmiticas; restar cada Cpt a los Cp practi--

*‘-~n1cp

in Cp

Tiempo ]
FIGURA 5. M&todo de los residuos aplicado
a una administracidén i.m. para la determi
nacidén de las ka y ke,



cos, graficar los Cp residuales y de la pendiente
de la recta obtenida, determinar la ka. La carac-
terizacidn de ke por via i.v. o por datos urina---
rios (Wagner, 1975) es necesaria, porque es fre---
cuente de obtenerse el proceso denominado de "flip
flop" que se refiere a que la pendiente de la rec-
ta firal pueda corresponder a la ka en el caso de
gue ka<<ke siendo, entonces, el paso limitante de

los procesos farmacocinéticos.

Es aconsejable determinar la ka también por -
el método de Wagner-Nelson (Wagner, 1974) que se =

basa en el siguiente balance de material:

A= a4 + (A 42 +...¥2 ) (1)
C m r n

3

donde A, es la cantidad total del firmaco que ha -
pasado por el organismo; AC es la cantidad que per
manece 2n el compartimiento central al tiempo T, =
A es la cantidad que se ha metakolizado a este -=-
tiempo, Ar es la cantidad eliminada por via renal

y An se refiere a las cantidades eliminedas por o-
tras vias; la sama de las cantidades eliminadas en

forma global es Ae ¥, por lo tanto, la ecuacidn =--

{11) se puede escribir:
A_=A_ + A (12)
y la ecuacidn.diferencial se puede escribir:
ve = +
dAT/dt dAc/dt dAe/dt (13)

Como AC= Jde Y dAe/dt = deeCp, sustituyendo

estas ecuaciones en (13), se obtiene:



dAc/dt =V, 4C/édt + V

a keC (14)

d
Al integrar entre los limites de t=0 y t=T, ~-

la ecuacidn (14) se simplifica a:
T

= Y
AT ]dCT + deeJO cdt (15)
la ecuacidn (15) se puede rearreglar:
T
AT/Vd =Cp ¢t keJO cdt (16)

donde C, es la concentracidn plasmdtica al tiempo

T; de la ecuacidn arriba enunciada, se comprende -

que al terminar el procesc de absorcidn se llega a
A}

un valor asintdticc que representa:

A, /Vq = FD/V, (17)

donde este término representa la "concentracidn" -

total absorbida, reflejando la fraccidn de dosis -
que ha pasado por el organismo, sabiendo que la --
biodisponibilidad no ha sido del 100%. Este valor
se utiliza para gue, por simple proporcionalidad,
se obtenga la fraccidn de dosis a cualquier tiempo
T:

A_/V

T °d

—FB7VE— X 100 = AT/FD X 100 =

-3

T e

= D X 100 (18)

cC.+ k J cdt

o

al graficar los valores acumulativos de las frtg--
ciones obtenidas contra el tiempo, la pendiente de
la recta obtenida es la correspondiente a la cons-

tante de la velocidad de .absorciédn, ka°



Las ventajas gue proclaman los autores de es-

te método son las siguientes.
a. No requiere administracidn intravenosa.

b. No requiere un estimado "a priori™ del vo-
lumen de distribucidn, Vd°
c. No hay limitacidn en el orden o naturaleza

del proceso de absorcidn.

Con respecto al primer punto, ésto seria acep
table sdlo en el caso de que se contara con sufi--
cientes datosnén la literatura que eliminaran com-
pletaments la duda de gue la porcidn final de la -
ifase logaritmica’ no tuviese un proceso de "flip --

flop", del cual yva se habld.

Para un sistema de dos compartimientos sdlo -
se analizari el caso m3s sencillo donde se asume -
que'la eliminacidn del firmaco se lleva a cabo ex-
clusivamente a partir del compartimiento central,

en base al siguiente modelo:

donde ka es la constante de velocidad de absorcidn,
kiz2es la constante de velocidad con la que el far-
maco pasa del compartimiento central al periférico
{(2) v k21es la constante de "retorno" a partir de

este fltimo; kjgoes la constante de eliminacidn glo



bal.

En este caso y cuando ka>> a >B, se puede a--
plicar directamente el método de los residuos para
.obtener la primera, sdlo que hay un error del 17%.
De todas maneras, esta es la primera forma de tra-
bajar los datos intramusculares y obtener, manual-
mente, una ecuacidn gque describa el curso temporal

de las concentraciones plasmiaticas contra el tiem-

PO,

El método.de Wagner-Nelson también se aplica
al modelo abierto de dos compartimientos, gquedando
la ecuacidn de la "concentracidn absorbida" de la

siguiente manera:
¢T
AT/VC = C1(T) +BJ'0 C1(T)d“ (19)

donde Vc es- el volumen de distribucidn del compar-

timiento central que, por definicidn, es:

DOSIS i.v.
= 20
Vc A+ B ( )

donde A y B son los interceptos a la ordenada, de-
terminados por el métodoc de los residuos, para una

administracidn intravenosa.

Siguiendo el andlisis de la ecuacidn (19), --
ClT es la concentracidn plasmidtica o concentracidn
del compartimiento central (1). Para el caso de .-
la administracidn intramuscular donde el proceso -
de absorcidn sea de primer orden, la ecuacidn que
describe el curso temporal de las concentraciones

del compartimiento (1), es la siguiente:



- X
kaFD(k2 k)

c = 1
1T (¢ - kK )(B -k )V
a a’ ¢

k -
k,FD(k - a) ot

+ e
(ka - a)(B - )V,

k FD(k - B)
a 21
(ka - B)(a - B)Vc

donde G y B son constantes hibridas, descritas por

_BT

+ e (21)

las siguientes ecuaciones:
o+ B =k + k + k (22)
1u 12 21

y o = k k (23)
10 21

fisicamente, los términos que multiplican a las ex
ponenciales son los interceptos a la ordenada en -

la griafica de C1 Vs, T, por lo que la ecuacidn ~--

T
(21) se puede simplificar de la siguiente manera:

e-kaT -oT -BT

C = M + Y e + 2 e (24)

1T
donde ¥, Y y Z tienen el significado antes descri-

to.

Nuevamente regresando a la ecuacidn (19), B -
es la pendiente de la fase logaritmica lineal fi--
nal en la gridfica de 1ln C1T Vs. T para un intrave-
noso, la cual debe corresponder a la fase logarit-
mica lineal final en la grafica para la administra

cidn intramuscular. La integral del segundo térmi

no del miembro derecho de esta ecuacidn corregpon-
T

T-1 '
na por el método de los trapezoides seglin las ecua

de al area bajo la curva, ABC que se determi-



ciones (7) y (8).

Para obtener 1la ka se determinan las diferen--
cias: Aw/Vc - AT/Vc y se grafican contra el tiempo
en papel semilogaritmico y la pendiente de 1la linea
ajustada por minimos cuadrados seria la constante de

velocidad de absorcidn.

Estos autores también preveen el caso en que -
a > ka> B, el cual no se discutirid aqul por falta -

de espacio.

Para los }Ermacos que siguen el Modelo Abierto
de Dos Compartimientos (MADC), cuyas constantes de
absorcidn se pretende determinar, existe el método
ideado por Loo y Riegelman (1968) el cual se basa -

en la siguiente derivacidn:

En un sistema de dos compartimientos el balan-

ce de masas da:

Bp = B ot B ot Bg (25)

v Cp = C o+ C ot Coy (26)
T

pero ceT= klojo Clet (27)

por lo que, sustituyendo (27) en (26):

C,=2¢C

T
+ .
o ot Con kIO(ABCO] (28)

pero a tiempo infinito la concentracidn absorbida -

llega a un valor asintdtico:

FD i.m,

v (29)
c

Cp * k‘o(ABCz]=



por lo tanto, el porcentaje absorbido a un tiempo T
sera:
AT
$absorbido =m°x 100 (30)

Ya se vid cufles son el primero y el tercer --
términos de la ecuacidn (28); el {inico término des~-
conocido es la concentracidn del Zfirmaco en el com-
partimiento 2, C2T° En su articulo, Lco y Riegel--

man demuestran cdmo puede estimarse esta cantidad;

la derivacidn se da a continuacidn:

dCc /dt =k C - k C (31)
2 12 1 21 2

Asumiendo que hay un segmento lineal entre ca-

da pareja de puntos (Cl,t):

Cp=Conp * (Acl/At) At (32)
n n=1

Sustituyendo la ecuacidn (32) en la (31), en--
contrando las transformadas de Laplace de la ecua--
cidn resultante, sacando la inversa y aplicando 1la

expansidn en series de Taylor, se llega a la ecua--

cidn:
- A
CT=CT oekle
2%n 2% n-1
-k

+k /k .C . (1 - e ZIAT)
12 21 1T, 4

+ k /2 Ac AT (32)
12 1

Ya obtenido este valor se obtiene la "concen--
tracidn" absorbida hasta el tiempo T; en los tiem--
pos finales se obtiene un valor constante que perte

nece a la concentracidn midxima absorbida a la cual



se le restan cada uno de los valores de los céiferen
tes tiempos para obtener la "concentracidn" remanen
te para ser absorbida; los valores asi estimados se
grafican en papel semilogaritmico contra el tiempo

y de la pendiente de la recta se estima la constan-

te de velocidad de absorcidn, k_.

a
Se debe hacer notar que para utilizar este mé-
todo se requiere haber caracterizadc perfectamente
la farmacocinética del fidrmaco por via intravenosa,
obteniendo por esta via todas las microconstantes -
que aparecen en la sumatoria para obtener CT: k

10
k Yy k .
12 21

En realidad, este es el método mas confiable -
para caracterizar correctamente la o las constantes

de absorcidn que se presenten.

AREA DE CONTACTO ENTRE LA SOLUCION QUE CCNTIENE AL
FARMACO Y LCS TEJIDOS.

La distribucidn local de las soluciones inyec-
tadas subcutinea o intramuscularmente es importante
puesto que la velocidad de penetracidn del firmaco
depende, en parte, de la geometria y del &rea resul
tante del depdsito expuesto al tejido. Para estu--
diar la distribucidn de las sustancias inyectadas -
intramuscularmente, Shaffer (1929) inyectd sustan--
cias radiopacas en los miisculos gliteos de huminos
voluntarios; encontrd gque el aceite yodado y el sa-

licilato de bismuto en aceite fueron confinados a =



los planos de las facias o tejido conectivo que ro-
dea los milsculos v grupos de ellos; de igual manera
se comporta la inyeccidn de bismuto metdlico suspen
dido en una solucidn isotdénica de dextrosa. Los es
tudios fluoroscdpicos demostraron que las .solucio--
nes oleosas viscosas, como la del aceite yodado, =--
tienden a formar depdsitos de forma esférica cerca
del punto de descarga de la aguja y que se difunde
fuera de la zona m3s lentamente, continuando su dis
:persidn durante 1 o 5 minutos antes de gue los glbd
bulos queden en'una posicidén fija; en cambio, la --
suspensidn acucsa de bismuto se distribuye a su lo-
calizacidn final, tan pronto se ha concluido la in-
. . - .
yeccidn, Se debe nacer notar que con las técnicas
k) s . 3 . - - » [}
usuales de inyeccidn con aguja es dificil, si no im
posible, controlar el irea de la solucidn, suspen--
. ., .
sidn o emulsidn gque se inyecta, la cual gueda en --

contacto con los tejidos.

INFLUENCIA DEL VOLUMEN DEL INYECTABLE SOBRE LAS VE-
LOCIDADES DE ABSORCION.

Sund y Schou (1964) demostraron que las veloci
dades de aclaramiento o remocidn del firmaco a par-
tir del sitio del depdsito son inversamente propor-
cionales al voclumen de las soluciones inyectadas: -
disoluciones radioactivas de manitol y sacarosa; a-
demids que, al graficar el 1ln de la fraccidn de far-
maco gue permanece para ser absorbida Vs. el tiempo
el resultado no es lineal y gue la vida media de ab

sorcidén al principio del experimento es a menudo --

-



mis corta que la calculada en tiempos posteriores,
adaptindose mejor a una ecuacidn poliexponencial. -
Este fendmeno pudiera explicarse por las siguientes

razones:

a. Los flujos sanguineo y linfdtico varian a -

lo largo del tiempo en la zona de la inyeccidn.

b. Durante el proceso de absorcidn, la solu=-=--
cidn que permanece en el sitio va perdiendo homoge-
neidad, dependiendo de la velocidad de difusidén con
que avanzan las moléculas que se encuentran en el -
seno de la solucidn, hacia la interfase liquido-te-
jido.

c. La magnitud del coeficiente de penetracidn
del tejido no es una constante con respecto al tiem
po si el 3rea del tejido expuesto al liquido decre-
ce progresivamente o si el volumen de la solucidn -
se incrementa con respecto al tiempo (p.e. en el ca
so de irritacidn); en estos casos el valor del coe-
ficiente de penetracidn decrece, dando lugar a una
vida media de absorcidn mds larga al final del expe
rimento., Las presiones hidrostdticas que actlien en
el sitio (por ejemplo la presidén ejercida a la hora
de inyectar o la osmdtica) son factores que determi
nan el flujo neto del solvente entre los liquidos ~-

del depdsito formado y los vasos.



INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION DEL FARMACO INYECTA-
DO SOBRE LAS VELOCIDADES DE ACLARAMIENTO,

Sund y Schou (1964) estudiaron los efectos de
diferentes concentraciones de sacarosa sobre la ve-
locidad de aclaramiento de la misma, en milsculo de
rata, concluyendo gue esta Ultima fue independiente
de la concentracidn del firmaco en un rango de 0.19
- 9.6 mg/ml; por otro lado, observaron que la velo-
cidad de absorqién de sustancias como la atropina -
depende marcadamente de su concentracidn en el si--
tio de absorcidn, pues su velocidad de aclaramiento
relativa decrece con el incremento de la concentra-
cidén del farmaco sobre un valor umbral de, aproxima
damente, 0.5 mg/ml. Cuando la atropina u otros far
macos colinérgicos se mezclan con las soluciones de
sacarosa, decrece la velocidad de aclaramiento de =
€sta Tltima, atribuyéndose este efecto a la accidn

farmacoldgica de los primeros sobre el miisculo,

INFLUENCIA DEL TAMANO MOLECULAR SOBRE EL COEFICIEN-
TE DE DIFUSION Y LA RUTA DE ABSORCION.

El coeficiente de difusidn de una molécula es~-
- s . - + -
férica, o casi esférica, que sea mas grande que las
moléculas del disolvente, es inversamente proporcio
nal a su radio molecular o al peso molecular; asi,
en un proceso de difusidén controlada, pudiera espe-
rarse que las moléculas grandes tengan una penetra-

. -, -
cidon mas lenta que las menores,



La Tabla I sumariza algunos datos de la lite-

ratura que relacionan los pesos moleculares de las

sustancias inyectadas y sus probables rutas prima=-

rias de absorcidn. A partir del sitio subcuténeo,

parece que las molé&culas o iones que tienen bajo -

peso molecular son absorbidos preferentemente via

los capilares, mientras que las moléculas que tie-

nen altos pesos moleculares se absorben via los va

sos linfaticos.

TABLA I. Relaciones entre el peso molecular de
varias especies quimicas y su probable ruta de
absorcidén después de urna inyeccidn intramuscu-

lar o subcutédnea.

ESPECIE PESO VIA DE RUTA DE
MOLECULAR MOLECULAR ADMON. ABSORCION
Na2'*c1i ! 58 i.m, Capilar
Fe59C132 270 S.C. Capilar
Estricnina ° > 334 s.c. Capilar
Veneno de cobra’
de la India 2,500 SoCo Capilar
Complejos de Fe"
~-sorbitol-citrato > 5,000 i.m. v55% Capil.
Nv16% Linf,
Complejo de Fe® 4 4
polisaciridos 10 -2X10 i.ms Linfitico
Veneno de ser- 3
piente Tigre - >20,000 S.C. Linfi&tico
Negro
Toxina diftérica® >70,000 S.Co Linfatico
1Stone, 1949, 2Everett, 1954, 3Barnes, 1941, “svard

1961, °M3ilek, 1957.



Sund v Schou (1364) estudiaron cSmo se afecta
el cocficiente de difusidn y las velocidades de a-
claramiento, al variar los pesos moleculares de di
ferentes carbohidratos marcados, al ser inyectados
intramuscularmente a ratas, como se ve en la Tabla

II.

TABLA II. Relacidn entre el aumento del peso -
molecular y la absorcidn de carbohidaratos mar-
cados, administrados por via intramuscular.

SUSTANCIA PESO MOLECULAR COEFICIENTE FARMACO
DE DIFUSION ACLARADO

X10° EN 5'.

D-manitol-1-C1“ 182 8.7 No7.0
Sacarosa-C'* 342 7.5 v 6.0
Metoxi-

- n,
inulingH 3,000-4,000 2.1 2.0
Carboxil- 3,000-4,000 2.1 N 2.0
inulina-C
Carboxil-

- N n,
DextranacC 60,000-90,000 0.5 0.7

Como se esperaba, se puede advertir a partir
de la Tabla II que el incremento en el peso molecu
lar provoca una disminucidn en la velocidad de a--
claramiento; el hecho de que &sta se correlaciona
directamente con el coeficiente de difusidn, es u-
na evidencia de que la difusidn es la principal =--

fuerza directriz en el proceso de absorcidn.



Malek y col. (1957) estudiaron el efecto gque
éiene el peso molecular sobre la ruta de aclara---
miento del farmaco a partir del sitio de absorcidn
para lo cual prepararon diferentes sales de un mis
mo antibidtico, como la estreptomicina o la neomi-
cina, con sustancias anidnicas de alto peso molecu
lar como los polisacdridos fosforilados o sulfdni-
cos y acidos policarboxilicos naturales. Trabajan
do en perro, después de la inyeccidn i.m. del sul-
fato de Neomicina se obtuvo el Cp madximo a las 2 -
horas y fue de 26'mcg/ml; al inyectar el neomicin-
dextrasulfonato (neolinfin II) el pico miZximo se =
obtuvo a las 2 horas, siendo aproximadamente de -~
3 mcg/ml y las concentraciones posteriores se man-
tuvieron constantes en 1 mcg/ml desde las 8 hasta
las 24 horas, mientras que en el primer caso, los
niveles plasmidticos fueron practicamente cero a =--
las 12 horas; los autores denominaron a estas sa--
les como antibiolinfinas, afirmando que su absor--
cidn se lleva a cabo primariamente via el sistema
linfdtico, en contraste con la sal correspondiente
al sulfato la cual, presumiblemente, se absorbid -

por via capilar.
INFLUENCIA DEL pH SOBRE LA VELOCIDAD DE ABSORCION.

En el transporte del firmaco a través de la -

membrana bioldgica sdlo las formas liposolubles di



funden libremente de acuerdo con su grado de lipo-
lubilidad, con respecto a los no electrolitos, ---
mientras que los electrolitos difunden de acuerdo
a la solubilidad de la forma no ionizada de sus mo
léculas y de acuerdo con los grados de ionizacidn
de las moléculas segiin el pH del medio que las ro-
dea; esta ionizacidn es reversible y progresa de a
cuerdo a la cinética de accidn de masas con sus --
constantes de equilibrio propias de cada reaccidn.
Esto significa que en cualgquier solucidn acuosa es
tan presentes, simultidneamente, varias especies pro
cedentes de las reacciones de asociacién vy disocia
cidén de los acidos o bases débiles originales (Mar
tin, 1969), cuya cantidad es una funcidn del pH de
la solucidn vy de la constante de disociacidn del -
compuesto, K . En el caso de un acido débil v su
base conjugada, a partir de la constante de acidez
se calcula facilmente que:

Lforma ionizada)
{forma no ionizada]
(33)

H = +
P pKa log

mientras que para una base débil en equilibrio con
su dcido débil:

Lforma ionizada)
forma no ionizada]
(34)

pPH = pKa - log 1

La ecuacidn (33) también se puede escribir en
la forma:

o

PH = pKa - log ??——*———

- a) (35)



donde 0 es el grado de disociacidn; por medio de -
esta relacidn, es posible determinar el porcentaje
en que se encuentra una forma con respecto a su =--

confjugado°

La distribucidn de un firmaco acido débil en-
tre dos compartimientos acuosos separados por una
membrana de lipidos, dependerd principalmente de -
los valo.es de pH de los medios acuosos. Por ejem-
plo, el 3dcido, acetilsalicilico tiene un pKa de ==~
3.49; el inyectéble intraarticular, con un volumen
de 10 ml, tiene un pH de 6.0 (Martindale, 26th.) -
por lo que, al ser inyectado observara la siguien-

te distribucidn entre el sitio del deplsito y la -

sangre:
SOL., INYECTABLE| MEMERANA SANGRE
pH=6.0 pH=7.4
FORMA FORMA
IONIZADA IONIZADA
FORMA - > FORMA
NO IONIZADA © NO IONIZADA
a=0,9969 04=0.9998




Es muy fadcil observar que, en el equilibrio,
para las especies no ionizadas (el acido libre, --
que es el finico que puede pasar a través de la mem
brana bioldgica) las relaciones de concentracidn:

Conc, en membrana Conc. en membrana
Conc. en Sol. Iny. Y Conc. en sangre

serdn las mismas; asi, la concentracidn de la espe
cie no ionizada en ambos lados de la membrana serd
l2 misma, si se considera que el volumen de los --
compartimientos es igual, la cantidad de &cido ace
tilsalicilico y su sal conjugada ser&d practicamen-
te la misma en el ejemplo anterior. Pero hay que

tomar en cuenta que el volumen de la sangre es mu-
cho mayor que el volumen de un inyectable y que el
firmaco que esté atravesando la membrana hacia el

compartimiento sanguineo se estari removiendo y di
luyende continuamente por lo que su concentracidn

a ese lado de la membrana sera pricticamente cero;
poer lo tanto, es de suponerse que el farmaco desa-
parezca completamente del sitio del depdsito en es
tas condiciones, pues aungque el coeficiente de di-
sociacidn favorece tremendamente a la sal, &sta se
convierte continuamente en el Acido y éste, a su -
vez, se estd transportando hacia el compartimiento

sanguineo.

En otras condiciones, suponiendo que el pH de

la solucidn inyectable fuese 1 (un caso extremo, -



por supuesto); al ser inyectad@ ésta, el coe-----
ficiente de disociacidn en 1z misma seri de 0.03,
o sea, que se favorece en un 98% la aparicidn del
dcido libre;la velocidad de transferencia del far-
maco del sitio del depdsito hacia la sangre y las
condiciones de absorcidn serin mis favorables en -

este caso que en el anteriormente discutido.
La ~cuacidn(33)puede volver a escribirse:
(forma no ionjizada)=(forma ionizada)/antileg
(pH - pKa) (36)

donde los términos entre paréntesis cuadradcs se -
refieren a las concentraciones del farmaco libre y
su base conjugada; a cada ladc de la membrana, la

concentracidn total del firmaco seri:

cT = cI + cL (37)

donde CI es la concentracidn de la base conjugada
y Cp la concentracidn del farmaco libre o no ioni-
zado; A cualguier tiempo, la fraccidn no ionizada

de la concentracidn total estaria dada por:

fL = cL/cT (38)

pudiendo expresarse C_ como:
A4

= . 9
CL CT fL (39)

Sustituyendo (39) en la ecuacidn (2), tomando
en cuenta sdlo las concentraciones de la forma li-

bre a ambos lados de la membrana gqueda:



- _ 1.1 _c2.2
da/dt P(fLCT fLCT) (40)

Como en el equilibrio el miembro izquierdo de
esta ecuacidn debe ser cero, se puede definir una
cantidad R como la relacidn de las concentraciones

totales en el equilibrio en cada compartimiento:
R = ciw/ciw= fiw/fiw (41)
Alternativamente, la ecuacidn (37) puede uti-
lizarse para reemplazar las concentraciones tota--
les en el equilibrio y la sustitucidn de la ecua--
cidén (36) en la expresidn resultante, para el aci-
do débil, da:

2 _ 1.+ antilog(le- pKa)
L® 1 + antilog(pH®- pKa)

— 1
R =Cl/C (42)

1 . .
donde se refiere a la concentracidn del farmaco
libre en la solucidn inyectable del depdsito tisu-
2 . ..
lar vy a la ccncentracidn en el compartimiento --
-” + Pl
sanguineo, suponiendo vollimenes constantes y seme-

jantes.

Cuando el pH en el seno de la solucidn inyec-
table permanece constante, también la fraccidn del
farmaco libre es una constante a través de todo el
proceso de difusidn., De esta manera, puede susti-

tuirse la ecuacidn (41) en la (40) para dar:
- 1 - 1 1 _ 2 4
da‘/dt PfLw(CT RC,.) (43)

La ecuacidn (43) nos proporciona la constante

aparente de velocidad, kap' que se observa para la



difusidn de un electrolito débil:

_ 1
Ko™ Pflo (44)
como P = BSK/GVS (45)

. = M x 1)
de donde: kap M(K fLm) (46)

donde M es la pendiente de una grafica de coefi---
ciente de penetracidn contra el coeficiente de repar--
to de una serie de farmacos estru turalmente rela-

cionados (Burger, 1970).

La ecuacidn (44) da la relacidn esperada en--
tre la velocidad especifica aparente, kap’ de pene
tracidén del fidrmaco a través de la membrana y la -
fraccidn del firmaco presente en la forma no ioni-~
zada a un pH dadc. Esto hace ver que en el caso -
de electrolitos dé&biles, ei'pH de la solucidn in--
yectada debe tener un profundo efecto sobre la ve-

locidad de absorcidn.

Si el firmaco precipita en el sitio de inyec-
cidn debido a diferencias en el pH entre la solu--
cidn inyectada y los liquidos intersticiales, el -
curso temporal de las concentraciones sanguineas,

la forma de

al graficarse,
temente de la velocidad de
precipitado en el depdsito

1971). Un ejemplo de este

la curva dependera fuer
disolucién del farmaco
intramuscular (Wagner,

fendmeno fue reportado

por Burns (1953), trabajando sobre fenilbutazona -



obtuvo la gridfica reportada en la Fig. No.6, para
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FIGURA 6. Concentraciones plasmaticas de -

Fenilkbutazona, despues de ser administrada

en la misma dosis, por via oral e intramus

cular al mismo sujeto.
la administracién intramuscular de 800 mg del far-
maco como sal s&dica en solucidn al 20 % y la mis-
ma dosis fue administrada, a diferente tiempo, en
cuatro cidpsulas de gelatina dura que contenian 200
mg del firmaco libre. Al inspeccionar las curvas
presentadas en la Fig. No. 6, se observa que el --
firmaco administrado por via i.m. se absorbid mu--

cho mds lentamente que después de la administra-~--



cidn oral; por esta {iltima via.se observd que la -
concentracidn plasmidtica maxima (Cpméx), aparecid

a las dos horas después de la administracidn, mien
tras que el Cpméx para el intramuscular se obtuvo

hasta las 8 horas en varios sujetos; esto sugiere

que el farmaco sufrid una precipitacidn en el si--
tio del depdsito, hecho que se comprobd posterior-
mente, al inyectar la misma forma farmacé&utica en

el mﬁsculo Vastus lateralis de conejos, a una do--
sis de 100 mgng de peso; los animales se sacrifi-
caron después de 2 horas y se encontrd que en un a
nimal se encontraba‘el 40% del firmaco suministra-
do vy en otro el 15% de la dosis, mientras que en -
el misculo de la pierna contraria, la cantidad fue
insignificante; por lo tanto parece que en ambos,

conejos y humanos, la fenilbutazona se precipita -
de su sal sdédica en solucidén (pH 8.2) en el sitio

de inyeccidn (pH 7.2-7.4). Ya que la cantidad del
1iquido en el sitio del depdsito estd muy restrin-
gido en comparacidén a la cantidad en el tracto gas
trointestinal, es de esperarse que la fenilbutazo-

na disuelva mis lentamente.,

Hasta el momento, se ha hablado de un sistema
especifico de transporte: Difusidn pasiva, pero --
hay que aclarar que no es el {inico medio posible,
sino el prim.ario° A continuacidn se discuten o---

tras formas de absorcidn (Wagner,1971).



DIFUSION FACILITADA.

Se ha aplicado este t&rmino. cuando un "aca--
rreador"que se encuentra sobre o dentro de la mem-
brana se combina temporalmente con el soluto y 1lo
transfiere a través de la membrana. Las caracte--

risticas del sistema son:

a. Es Saturable, lo que provoca que, en exce-
so de soluto, pueda ser un paso limitante en el =--

proceso.

b. No hay gasto de energia, mads que la reque-

rida por la organizacidn celular.
¢c. Se lleva a cabo en favor del gradiente de
concentracidn.

TRANSPORTE ACTIVO.

También se lleva a cabo por un sistema de aca
rreadores de naturaleza proteica y sus principales

caracteristicas son:

a. Se lleva a cabo aflin contra un gradiente de

L d
concentracion.
b. Es saturable.

c. Existen un niimero de sustancias que "enve-
nenan"al sistema, disminuyendo o evitando totalmen

te que la absorcidn se lleve a cabo.

d. Hay un gasto de energia, lo cual también =~

puede ser un paso limitante.



FILTRACION,

Cuando el radio molecular de las moléculas es
menor de 4 & y aunque posean carga, pueden absor--
berse a través de los poros llenos de agua que po-
see la membrana; La velocidad de absorcién que se

obtiene por este mecanismo es el producto del coe
ficiente de tamizado, la velocidad de flujo del 1%
quido orginico y la concentracidn del soluto en el

sitio del depdsito.
PINOCITOSIS..

Este es un proceso que involucra la absorcidn
de particulas y sucede por invaginacién de la mem-
brana celular, la formacidn de vacuolas que contie
nen el material invaginado; se ha demostrado que -
algunos globulos de grasa, coloides y proteinas se
pueden absorber por este mecanismo, sobre todo en
animales jdvenes, por ejemplo la insulina y la fe-

rritina.,
"CITOPEMPHIS".

Se ha demostrado que el paso de varias parti-
culas vy liquidos de un lado a otro del tejido endo
telial de los capilares linfiticos y sanguineos se
lleva a cabo, en parte, por vesiculas: las particg
las vy el liquido en contacto con la superficie en-
dotelial exterior, entra en la c&lula en pegqueiias
vesiculas, viajan de una manera al azar hacia la o

tra superficie, donde descargan su contenido; la -



citopemphis permite el transporte neto de material
proporcionalmente al gradiente de concentracidn en
cada lado del tejido endotelial (Casley-Smith, ---
1964).

Tedricamente, para las particulas sdlo hay --
cuatro caminos posibles para que sean llevadas a -
través del tejido endotelial: por pasos intercelu-
lares, por medio de organelos que viajan intracelu
larmente, por la matriz citopldsmica o por los pa-
sos denominados "ventana" que son verdaderos tfine-
les que van desde el exterior de la célula hasta -

el nlicleo (Ballard, 1968).

FACTORES BIOLOGICOS QUE CAUSAN DIFERENCIAS EN LA -

ABSORCION.

MICROCIRCULACION EN EL SITIO DE ABSORCION,

El tejido muscular esti ricamente irrigado --
por los vasos capilares; sin embargo, hay muy po--
cos vasos linfiticos en el tejido muscular, propia
mente dicho, mientras que son abundantes en el te-
jido conectivo que rodea las masas musculares y --
los tendones, Estos vasos linfaticos usualmente e
xisten donde los planos de las facia entran en -
los mllsculos y el liquido linfatico fluye a través
de los espacios a lo largo de los planos faciales

entre las fibras musculares.

Hay diferencias en cuanto a las uniones inter



celulares entre los linfidticos que existen en va--
rias partes del cuerpo; en las regiones activas es
tan abiertas una de cada cinco uniones intercelula
res, mientras que en las regiones de poca activi--
dad, sdlo se encuentra una unidn abierta entre 50

o0 100; en estas Gltimas regiones, los vasos sangui
neos y linfaticos normales, dejan pasar muy pocas

particulas a través de sus .uniones mientras que, -
en contraste,’en las regiones activas, los vasos -
linfaticos y sanguineos danados permiten el paso -
de mucho mis material a través de sus uniones fre-
cuentemente abiertas. Un trauma ligero cerca de -
un vaso linfadtico en una regidn que se encuentre =~
priacticamente sin movimiento, resulta en un incre-
mento marcado en la permeabilidad de los vasos, --
probablemente debido a la apertura de muchas de --
sus uniones normalmente cerradas (Casley-Smith, =--

1964).
MOVIMIENTO CORPORAL.

Se ha demostrado que la actividad fisica con-
trolada tiene efecto sobre la velocidad de absor--
cidén, de pellets de penicilina G procainica, im=---
plantados subcutfineamente a ratas (Ballard, 1966);
la velocidad de absorcidén promedio por &rea media
de los pellets, en animales puestos en cajas de ac
tividad controlada a 3.83 r.p.m., fue de 2.57x10 3

2 , mMientras gque en los animales a los cua-

2

g/hr-cm

les se mantuvo inactivos, fue de 1.93X10-3g/hr-cm



tilizando la técnica "jet" de
absorcidn del 1!'*! en pacien-
.ocardio y en voluntarios sa--
.el primer grupo las vidas me-
ron de 60, 29, 14 y 8 minutos
~imero, octavo, catorceavo y -
pués del infarto, mientras --
s sanos el promedio fue de 9
los estados febriles e infla
‘fundas alteraciones en las ve
de los farmacos, a partir --

e

5 el efecto de la edad sobre
maleato de clorfeniramina -
ubcutanea a ratas, asi como
iifenhidramina; encontrd que
durante los primeros 16 ---
rstre 175 y 230 mg/Kg de peso,
ie 25 dias de vida aumentd a
-5 un patrdn similar para la -
utor concluye gue el desarro-
~cia a ambos firmacos pudiera
‘sminucidn en la cantidad ab--

al tiempo, a partir de la re-



En las ecuaciones (4) y (5) se observa que el
coeficiente de penetracidn es inversamente propor-
cional a §, el grosor de la membrana donde se efec
tfla el transporte; por lo tanto, es razonable supo
ner que en los animales jdvenes el grosor de su te
jido subcutdneo se va incrementando  sucesivamente,
explicando ésto las diferencias observadas en los
valores de LDsodel caso anterior Y. en general, pa
ra aquellos firmacos donde este valor se correla--

ciona con los niveles sanguineos del fdrmaco.
REGION ANATOMICA Y CONDICION DEL TEJIDO.

El que un inyectable se aplique por via subcu
tdnea, intramuscular o por ,otra via parenteral, a
fecta grandemente la velocidad de absorcidn de un
mismo firmaco, debido a las diferencias de irriga-
¢idn que observan las diferentes capas de tejido -

hasta llegar al misculo (Fig. No. 7).

VIA INTRADERMICA (i.d.). Se denomina adminis-
tracidn intradérmica, cuando el firmaco se inyecta
debajo de 1axcapa superficial de la piel levantan-
do una ampolla por la introduccidn del liquido. Es
ta via se reserva generalmente para pruebas de ---
diagndstico y para vacunas, pues la absorcidn es -
muy lenta (Turco, 1974); por esta via sdélo se pue-

den inyectar pequefios volimenes entre 0.1 y 0.3 ml,

VIA SUBCUTANEA (s.c.). El inyectable se depo-

sita en el tejido blando que se encuentra inmedia-



tamente abajo de la dermis; generalmente en la su-
perficie exterior del brazo o el muslo; el volumen
inyectado varia entre 0.3 y 1.0 ml. Las respues--
tas obtenidas por esta via son mids ripidas que pa-

ra la via intradérmica.

VIA INTRAMUSCULAR (i.m.). La inyeccidn se ha-
ce dentro de la masa muscular; en humanos, los lu-
gares m’s comunes son los miisculos deltoides de --
los brazos en donde se pueden inyectar hasta 2 ml,
los miisculos gliteos de las asentaderas, donde se
pueden depositar volﬁmenes hasta de 5.0 ml; en ge-
neral, por esta via la absorcidn es mas rapida que

para las otras vias antes discutidas.

Existen otras vias, las cuales no se discuti-
ridn porque no estdn incluidas en la finalidad del
estudio como son: la intraarticular, intraespinal,

intratecal y la hipodermoclisis.

Se ha demostrado que existen diferencias en -
la velocidad de absorcidn al inyectar el farmaco,
a diferentes tiempos, en varias regiones del cuer-
po; por ejemplo, la vida media de absorcidén para -
la insulina 1'3%! fue de 224 min. para la inyeccidn
i.m. en el brazo y para la via subcutinea de 232 -
minutos, mientras que las vidas medias de absor---
cidn cuando se aplicaron en muslo fueron de 314 y

310 minutos respectivamente (Nora, 1964).

La condicidn del tejido en el sitio de inyec-



cidn también afecta la velocidad de absorcidn del

farmaco: Root (1954) observd que al inyectarse re-
petidamente la insulina marcada en un mismo sitio

por via subcutdnea, la absorcidn del farmaco se re
tardaba considerablemente pero que, al dejar pasar
un tiempo y permitir recobrarse al tejido, se-reno
vaba la habilidad para absorber la insulina répidi
mente; en'las zonas inyectadas repetidamente, se -

palpaba enduracidn o cojinetes de insulina.
METABOLISMO DEL FARMACO EN EL SITIO DEL DEPOSITO.

Parte de la Ampicilina Sddica, inyectada in--
tramuscularmente, se degrada por mecanismos ain no

estudiados, pero que se supone enzimiticos

FORMULACION DE LAS FORMAS PARENTERALES.

PREFORMULACION.

Obtencidn de toda la informacidn disponible. Usual

mente al terminar la sintesis o aislamiento de un

nuevo compuesto, se prepara una hoja de informa---
cidn donde se refinen todos los parametros fisico--
guimicos del firmaco: Estabilidad, solubilidad, --
pKa, coeficiente de reparto y estandarizacidn de -
las propiedades fisicas. Estos datos son muy Qati-
les para la evaluacidn biofarmac&utica del compues

to y los programas preliminares de seleccidn.



Estabilidad. Como primer paridmetro biofarma--

céutico debe considerarse a la estabilidad que ex-
hiba el producto sintetizado, tanto en forma sdli-
da como en solucidn; si el compuesto es inestable

en solucidn, se debe tomar en consideracidn que se
estdn administrando otros productos ademds del ini
cialmente propuesto y si los productos de degrada-
cidn exhiben actividad, se debe considerar la al--
ternativa de desarrollar el producto de degfada--—
cidn como el firmaco 'y no la sustancia original. -
En los estudibs de estabilidad, deke tomarse en --
cuenta el pH, temperatura y los procesos de manu--

factura involucrados .

Solubilidad. Si el fiarmaco se administra en -

forma de suspensidn, la solubilidad es un paso cri
tico en la biodisponibilidad del mismo; como un --
criterio grueso, debido a lo temprano de la suposi
cidn, se dice gque una solubilidad en agua mayor --
del 1 % (1 g/100 ml), indica que no existen proble
mas potenciales en la absorcidn, como resultado de
las caracteristicas de disolucidn. Ademds, se de-
be tomar en consideracidn: La velocidad de disolu-
cidn intrinseca como funcidén del pH dentro de ran-
gos fisioldgicos, como funcidn del tamafio de parti
cula o drea superficial (en el caso de un pellet)

y el tamafio de la dosis terap&utica. El buen mane
jo de los datos iniciales de solubilidad, preven--

drd el que los compuestos evaluados sean desecha--



dos como inactivos o proclamados no tdxicos, cuando
en realidad no son absorbibles debido solamente a u

na solubilidad minima en medios acuosos.

pK_ . El uso de la teoria del pH-particidn es
un pardmetro valioso en la medicidn de la absorcidn
del farmaco, usualmente en relacidn con una serie =
de compuestos quimicamente relacionados, ya que en
ﬁltima instancia la membrana bioldgica permite el -
paso del firmaco:en su forma no disociada, restrin-
giendo el transporte de la forma disociada. El co-
nocimiento del PK_ permite al farmacdlogo o toxicd-
logo el disefio de un vehiculo para administrar un -
farmaco poco soluble, determinando el pH en el cual
el fidrmaco se disuelva en un vehiculo soluble o for

me una sal mids soluble.

Coeficiente de Reparto. Las relaciones de re-

parto disolvente orgdnico hidrdfobo/agua es otro pa
r3metro muy importante en la teoria del pH-parti---
cidn y es mds Gtil cuando se tienen datos de una se
rie de compuestos relacionados quimicamente. Cuan-
do un compuesto exhibe constantes de reparto muy pe
quefias en varios compuestos orginicos de constantes
dieléctricas diversas, puede indicar un problema de

absorcidn por escasa permeabilidad (Swarbrick,1973).

Estandarizacidn de las propiedades fisicas del

firmaco. Desde un principio se deben controlar y es

tandarizar propiedades tales como polimorfismo, ta-



mafio de particula, punto de fusidn, propiedades su-
perficiales e impurezas, de tal manera que todos --
los estudios se lleven a cabo con la misma forma fi

sica del compuesto quimico..

Consideraciones farmacoldgicas y toxicoldgicas.

Cuando se obtiene la LD50 como funcidn de la via-de
administracidn provee informacién sobre la exten---
sidn de la absorcidn del firmaco; asi, la LD50 por
via intravenosa es representativa de la dosis total
absorbida; mientras m3s cerca se encuentre la LD50
de la via que nos interese, a la determinada por via

intravenosa, se tendridn menores problemas potencia-

les de absorcidn.

Interaccidn con diluyentes y aditivos. El féar-

maco puro debe enfrentarse, alln antes de intentar -
cualquier formulacidn, a los diluyentes y aditivos
que se utilicen cominmente para la formulacidn de -
inyectables; en mezcla de sdlidos 1:20 con los adi-
tivos y 1:5 con los diluyentes, las cuales se intro
ducen en viales sellados (a la mitad de los mismos
agregar agua al 5%) y se someten a varias temperatu
ras entre las cuales las mds comunes son: 5°C, 25°C
50°C, 60°C y en condiciones de fuerte luminosidad;
con intervalos de tiempo apropiados, se van mues---
treando los polvos y, por medio, de cromatografia -
en capa fina, es posible detectar los productos de

degradacidn y cuantificarlos. En estas muestras, se



deben registrar los cambios en color, aparicidn de -
:"caking", facilidad de ilujo, etc., contra muestras

de referencia preservadas en condiciones normales. -
Las incompatibilidades, formacidn de complejos, apa-
ricidn de polimorfos, etc., pueden detectarse tam---
bién por cromatografia infrarroja, ultravioleta, and
lisis térmico diferencial o calorimetria diferencial

de barrido, entre otras técnicas.

Consideraciones Farmacocinéticas. Adn desde la

preformulacidén, deben caracterizarse perfectamente -

los manejos farmacocinéticos que efectlien los anima-

les de experimentacidn, sobre el farmaco, tanto por
r'd » rd - » -

via intravenosa como por otras vias de 1interés; esto

puede simplificar la eleccidn de la via de adminis-~

tracién. Se debe confeccionar una solucidn estandar

contra la cual se hagan todos los estudios.

FORMULACION.

El objetivo final en el desarrollo de un produc
to parenteral es alcanzar el efecto terapéutico en -
el paciente; en cuanto a las vias de administracién,
s6lo en la intramuscular, intradérmica y subcutdnea
pueden administrarse soluciones, suspensiones o emul
siones mientras que, por cualquier otra via sdlo se
pueden administrar soluciones. Como ya se ha discu-
tido en la introduccidn, los vehiculos usados van --

desde el agua para inyectables, hasta los vehiculos



no acuosos y aceites fijos y, aungue deben tomarse =
todos los cuidados para evitar una irritacidn indebi
da del tejido, es permisible el provocar una irrita-
cidn moderada en el sitio de la inveccidn (Lachman,

1976) .

Tambié&n se ha hablado ya de que la naturaleza -
de la preparacidn puede influenciar de manera signi-
ficativa la aparicidn y duracidn del efecto terapéu-
tico, asi como los patrones de absorcidn del firma--

Cco.

Se deben determinar perfectamente las cualida--
des fisicas y quimicas del firmaco, su interaccidn -
con los diluyentes y aditivos deseados, quedando per
fectamente entendidos y estudiados cada uno de los -

pasos gque intervengan en los procesos.

Vehiculos. Se debe limitar la gama de sistemas
de disolventes a aguellos que provoguen ninguna o sé
lo moderada irritacidn en el tejido del depdsito; to
dos los componentes deben ser de pureza excepcional
pues no sdlo pueden estos contaminantes fisicos o ==
quimicos causar irritacidn en los tejidos, sino de--
gradar el farmaco o los constituyentes de la formula
cidn como en el caso del &cido ascdrbico: pequenas -
trazas de cobre aceleran la velocidad de oxidacidn -
del mismo en solucidn. Estos contaminantes pueden =~
provenir tantc del agua, como de los componentes qui

micos o de los métodos y recipientes para la manufac



tura del inyectable (Garisoain, 1975).

El disolvente mis utilizado es el Agua para in-
yectables, la cual debe cumplir con todas las especi
ficaciones marcadas por la U.S.P. bajo el titulo de
Agua para Inyectables. Estas pruebas incluyen conte
nido total de sdlidos, conductividad electrolitica,

pir8genos, etc.

Otros disolventes muy utilizados son los llama-
dos "no acuosos", los cuales son los que ocupan prin
cipalmente la atencidn del presente estudio; entre -
los miAs utilizados estdn: alcohol etilico, glicerina,
propilenglicol, polietilenglicoles (afin con modifica
ciones), polipropilenglicoles (también los modifica-
dos) , butilenglicol, dioxolanos, dimetilacetamida, =--
etc., los cuales son miscibles con el agua; los in--
miscibles incluyen a los aceites de maiz y ajonjoli,
miristato de isopropilo, oleato de etilo, benzoato -

de bencilo, etc., entre los mas utilizados.

Aditivos. Se afiaden sustancias en muy pequefas
cantidades para estabilizar al producto, tales como:
solubilizantes, antioxidantes, acomplejantes, regula
dores de pH, contribuyentes a la tonicidad, antibac-
terianos, antiffingicos, inhibidores de la oxidacidn,
antiespumantes, etc.; estas sustancias no deben ser
téxicas en las cantidades administradas al paciente,
asi como no interferir con la accidn terapéutica del

farmaco.



Contenedores. Los contenedores tradicionalmente

utilizados son aquellos de vidrio, especificaciones

para los cuales estan perfectamente descritas en la

U.S.P.; actualmente se estd incrementando el uso de

contenedores de plastico formados por polimeros ter-
mopldsticos: polietileno de baja y alta densidad, po
lipropilenos, cloruro de polivinilo rigido y flexi--
ble, policarbonato, poliamida, poliestireno, etc.; -
se usan principalmente por su ligereza, porque son i
rrompibles, su bajo contenido en aditivos, baja toxi
cidad y baja reactividad contra los mismos (lo cual

se ha estudiado ampliamente en materiales para ciru-
gia). Las pruebas que la U.S.P. ha marcado son, ---
principalmente: Toxicidad, por medio de implantacidn
intramuscular de trozos del material en conejos, in-
yeccidn de una suspensidn por via intravenosa e in-=-
traperitoneal (con PEG 400 y aceite de sésamo), in--
yectando las preparaciones ya indicadas por via sub-
cutdnea, no debiendo haber reaccidn significativa --

contra un animal de comparacidn.

Con respecto a la formulacidn de inyectables y
su influencia en la biodisponibilidad del principio
activo, se encontraron los siguientes reportes inte-

resantes:

Se determind la biodisponibilidad de la vitami=-
na E administrada intramuscularmente, comparando 1los
niveles plasmidticos alcanzados con el Tocoferol li--

bre, después de la administracidn de dispersiones mi



gelares de tocoferol y su acetato {(Newmark, 1975); -
se demostrd que el paso limitante en la biodisponibi
lidad fue la velocidad de hidrdlisis del &ster aceta
to para dar el tocoferol libre, que es el fisiolégi—;
camente activo, siendo la actividad de la vitamina E
en sangre, mucho mayor cuando se administra el al-=--

cohol libre.

Se detectaron efectos inhibitorios en presencia
de ‘agentes surfactantes, tanto idnicos como no idni-

cos (Kobayashi, 1975).

Actualmente, se intensifica el estudio del em--
pleo de los liposomas, los cuales prolongan la absor
cidn intramuscular de los farmacos muy solubles en -

agua, facilitidndola (Arakawa, 1975).

Las concentraciones sanguineas del clorhidrato
de Diazepdxido fueron mis altas después de la admi--
nistracidn oral de una dosis de 50 mg, que después =~
de una dosis intramuscular de 100 mg (Greenblat, ==--
1974); lo mismo sucedi6 cuando se administra un meta

bolito por via intramuscular.

Se siguid la desaparicidn subcutdnea del clorhi
drato de Lidocaina como una funcidn del tiempo, uti-
lizando una celda fija de absorcidn en ratas aneste-
siadas; el pH de la solucidn dentro de la celda se =~
desplazd hacia arriba, sugiriendo la precipitacidn -

de la base en algunos experimentos (Ballard, 1975).

Se detectan diferentes niveles plasmiaticos de -



la difenilhidantoina, después de la administracidn o
ral e intramuscular de la misma, siendo mds altos en
la primera (Cameron, 1975), encontridndose que la ---
constante de absorcidn es m3s pequefia para el segun-
do caso; la comparacidn de las administraciones in--
travenosa e intramusculares, demostrd que la difenil
hidantoina administrada intramuscularmente se absor-
bid en un plazo de 5 dias (Kostenbauder, 1975); se -
encontrd que el firmaco se precipita en misculo, de-
bido al cambio de pH de 11-12 originalmente, al fi--
sioldgico de 7.4 aproximadamente, formando depdsitos

-
en musculo.

En general, los problemas de formulacidn asocia
dos con los sistemas dispersos para introduccidn pa-
renteral, no se comparten con otros sistemas; entre
estos factores se encuentran, la esterilidad, jerin-
gabilidad, facilidad de resuspensidn y el drenado. -
La manufactura de las suspensiones parenterales re--

quiére un control riguroso en las siguientes etapas:

a. Recristalizacidn final del farmaco.

b. Micronizacidn.

c. Esterilizacidn del farmaco.

d. Esterilizacidn del vehiculo.

e. Humectacidn aséptica del polvo estéril, con
una fracgién, también estéril, del vehiculo.

f. Dispersidn aséptica y molienda de la suspen-
sidn a granel.

g. Llenado en condiciones estériles en los con-



tenedores limpios y esterilizados previamente,

con la suspensidn final.
ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA FORMULACION DE INYECTABLES.

Aparte de los aspectos fisicos de la formulacidn
de productos parenterales, se debe probar "in vivo"
que la formulacidn serd aceptable. Es bien conocido
gue algunas variables de la formulacidn pueden afec-
tar la respuesta en animales de experimentacidén, al-
gunas veces en forma alarmante; a continuacidn, se -
discuten los aspectos bioldgicos de algunos pardme-~

tros ya mencionados con anterioridad:

Tamaho de particula. Foglia, en 1955, demostrd

ampliamente el efecto del tamafio de particula de al-
gunas sustancias estrogénicas como la p-hidroxipro--
piofenona (PHP) en suspensidn al administrarlas sub-
cutdneamente a ratas hembras; cuando las particulas

en suspensidn tenian un tamafio promedio de 10,000 u3
no se observd estrus, afln manteniendo dosis altas =--
por tiempos largos; cuando el mismo polvo se recris-
talizd para obtener un tamafio aproximado de 2,000 u3

o menos, se observd actividad estrogénica.

Diferentes sales del mismo farmaco. Monasch =-=-

(1959) estudid la toxicidad aguda de un cierto nime-
ro de anestésicos locales administrados tanto subcu=~
tinea como intraperitonealmente en ratones, los re--
sultados se muestran en la Tabla No. 3; se encontrd

gque por via intraperitoneal la toxicidad de las sa--



les era aproximadamente igual a la de la base, sugi-
‘riendo &sto una misma via de absorcidn; por el con--
trario, por via subcutinea se encontrd que la base -
tenia LD50 mucho mayor que los encontrados para las

sales; los autores sugirieron que ésto se debla a ba
ja solubilidad de la base, por lo cual é&sta se absor

bia m3s lentamente.

TABLA III, Toxicidad aguda para las sales y
bases de algunos anestésicos locales en ra-

tdn.

LD50 en mg/Kg de peso
ANESTESICO Inyeccidn i.p. Inyeccidn s.c.

Base Sal Base Sal
Tetracaina 60 60 85 50
Benoxinato 37 30 75 37
Dibucaina 50 35 60 35
Lidocalna 200 160 275 225
Procaina 225 225 1000 500
Pramoxina 300 300 900 750

Efecto del Disolvente. Foldes (1962) estudid la

influencia del disolvente sobre los efectos mioneura
les de la succinilcolina administrada intramuscular-
mente en humanos. Cuando el firmaco se disolvid en
agua, la accidn fue mls ripida e intensa que cuando
el disolvente fue solucidn salina isotdnica; en el -

grupo cuyo disolvente fue agua, la apnea se desarro-



113 en un tiempo promedio de 155 segundos y durd 881
segundos en 9 de 10 pacientes; en el grupo al que se
le administrd el farmaco en_ _solucidn salina fisiold-
gica, la apnea se desarrolld en 253 segundos con una
duracidn de 993 segundos en 3 de 10 sujetos; los au~
tores sugirieron que la causa de esta diferencia fue
se un retraso en la velocidad de absorcidn; sin em--
bargo, el cloruro de succinilcolina forma soluciones
hipertdénica y, al combinarse con cloruro de sodio, =-
la solucidn resultante es aiin md8s hipertfaica provo-
cando &sto un flujo neto de liquidos orgdnicdos hacia
el luéar de la inyeccidn, con el consiguiente decre-
mento de la velocidad de, K absorcidn. Sin embargo, la
explicacidn mas plausible es aquella basada en el e-
fecto salino o sea que, en el agua, el electrolito -
que se esti difundiendo se mueve bajo la influencia

de un gradiente en el potencial quimico provocado =--
por las especies ionizadas y el campo eléctrico pro-
ducido por el movimiento de los iones cargados con -
signo contrario; el ion cloruro se difundird mas ra-
pido que la,succinilcoling, ocurriendo una separa---
cidn microscdépica de cargas o sea, que no hay sime-~-
tria de la atmdsfera idnica, al contrario de lo que

pasa cuando el fiarmaco se difunde en agua; por lo --
tanto, parece que la velocidad de difusidn de la suc
cinilcolina se retarda en el vehiculo salino, resul-

tando un decremento en la velocidad de absorcidn.

Particulas extrafias que contaminan los produce-

tos parenterales.
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El formulador farmacfutico de productos parente
rales debe poder determinar el origen y la naturale-
za de las particulas extrafias que peda encontrar en
su producto y eliminar las ;DsibleQ fuentes de éon--
taminacidn (Garisoain, 1975). Zolov (1965), sugirid
que una de las posibles causas de la formacidén de ab
cesos provocados en algunos racientes, fuese una ‘---
reaccidn al cuer po extrafio que representan las ;arti
culas metdlicas introducidas en el inyectable duran-
te el proceso de emulsificacidn; en efecto, Caplin -
(1963) ya habia sugerido que los cuer pos extraﬁos.tg
les como peluzas de algoddn y las particulas de hule
provenientes del tapdn pudieran provocar reacciones
locales indeseables al introducirlas en el miisculo,

aunque no aporta evidencia experimental.

Otra fuente de contaminacidn son los trozos de -
hule de los taponas de los viales o fragmentos de e-
pidermis que se producen al actuar la aguja como un
sacabocados en el momehto de perforar la piel o el -
tapdn; McClellan, 1951, al inyectar particulas de hu
le en el misculo gluto de cobayos, observd que aque~
llas emigran rédpidamente a partir del sitio de la in
yeccidn hacia las regiones de los huecos popliteos,
concluyendo que no es factible que los fragmentos de
hule provoquen mucho dafio, a menos que fuesen inyec-
tados accidentalmente dentro de un vaso sanguineo o

que pudiesen frovocar una infeccidn.

Con res pecto a las particulas de piel que se =--

cortan al atravesar ésta con la aguja, Gibson y No--



rris (1958) recobraron fragmentos de piel el 69% de

los casos, pudiendo ser introducidos al miisculo, aun

que no hay reportes de complicaciones por esta causa.

Agentes Carcinogénicos. Roe, en 1966, revisd -

la evidencia de actividad carcinogénica de varios a-
gentes farmacéuticos, misma que se muestra en la Ta-
bla No. 4, en la cual se dividen estos agentes en --

grupos de bajo, mediano y alto riesgo carcinogénico.

TABLA IV. Clasificacidn de varios agentes -
farmacéuticos como de bajo, mediano y alto
riesgo de producir cincer.

ALTO RIESGO

Uretano

Hidrazida del acido isonicotinico

Arsénico

Fenilbutazona

Creosota y preparaciones con carbdn activado
Estrdgenos

Materiales tales como esponjas de pl&stico uti-
lizadas en cirugia

MEDIANO RIESGO

Penicilinas dadas por inyeccidn i.m. o s.c.
Actinomicinas dadas por via i.m. o s.c.
Preparaciones de Fe: dextranas, saciridos, com-
plejos de sodio gluconato o glutamatos, por via
S.C. 0 i.m.

Acido tdnico y taninos

Parafina

Cortisona

Vacunas

Griseofulvina

BAJO RIESGO
Sulfonamidas
Cloranfenicol Continda...




BAJO RIESGO...

Cloropromazina

Reserpina

Tetracloruro de carbono y cloroformo (en aque
llas dosis que no causan daflo obvio al higado)
Inyecciones de oro o plata coloidal
Carragenina

Carboximetilcelulosa

etc.

Este autor llama la atencidn en especial al he-
cho de la alta incidencia de tumores en el tejido --
subcut@neo de ratas y ratones; pudiendo deberse ésto

- .. -’ 13 k3 v -,
mas bien a una causa fisica por la induccidn de neo-
plasmas, después de la implantacidn de materiales --
gquimicamente inertes; estos animales también son muy
susceptibles a la induccidn de tumores por via i.m.,
por lo que Roe aconseja que no debe darse mucho cré-
dito a los resultados positivos obtenidos a partir -
de la inyeccidn deestos animales, a menos que exis--
tan otros reportes basados en otros métodos de expo-
o . .
sicibdn.

Dolor producido al inyectar el producto. La in

tensidad del dolor producido como resultado de la a-
plicacidn de una inyeccidn i.m. o s.c., va desde una
sensacidén poco placentera, hasta una reaccidn severa
que necesariamente termina con la terapia. Travell -
(1955) clasificd las causas del dolor inmediato des-

pues de la inyeccidn en:

a. Irritacidn local debido, ya sea al antisépti

co utilizado sobre la piel o a propiedades de la for



mulacidn parenteral, tales como el pH, tonicidad, o

s o, -» 3 LY
accidn qulimica en los tejidos.

b. Trauma mec@nico debido a la introduccidn de
la aguja en el sitio de inyeccidn o a una distencidn
sbita de los tejidos como resultado de una descarga

demasiado rapida del contenido de la jeringa.

c. Sensibilidad anormal del tejido en el sitio

de inyeccidn.

Este autor también establece que el dolor retar
dado puede deberse a una infeccidn, una irritacidn a
séptica y necrosis, reacciones antigénicas, reaccio-

nes a pirfgenos y espasmos musculares dolorosos.

El dolor puede clasificarse de acuerdo con su o
rigen en cutdneo, subcutineo o intramuscular; el do-
lor cut@neo se origina por el estimulo a las termina
ciones nerviosas sensoriales encontradas en la piel
pudiéndose eliminar, seglin Travell, al utilizar una
aguja bien afilada cuyo difmetro sea el menor posi--
ble de acuerdo con la viscosidad de la solucidn a in
yectar; también se puede evitar al enfriar la piel -
con una solucidn enfriadora. El dolor subcutdneo -~
puede ser inducido por la inyeccidn de un material -
irritante o de una solucidn hipotdnica tal como el a
gua destilada; en este caso, la adicidén de un an€sté
sico local redute, aunque no elimina enteramente el
dolor; esta "solucidn" ha sido ampliamente criticada

pues no es correcto el sdlo bloquear los nervios sen



soriales, sino identificar la sustancia que provoca
tal reaccidn y modificar la formulacidn de tal mane-

ra que se disminuya el dafio causado por la misma.

Reacciones indeseables. Realmente, se han re-~--

portado pocas reacciones indeseables en la literatu-
ra, como resultado de las té&cnicas utilizadas al in-
(?). (1968),

casos en los-que se han involucrado danos a los ner-

yectar Ballard, reporta una lista de -

vios (p.e. el scidtico), gangrena de las extremida--
des, fibrosis muscular progresiva {(por ejemplo en --
los cuadriceps), etc. como se ve en la Tabla No. 5.

TABLA V. Sustancias reportadas, cuya admi-
nistracidn intra-arterial e intramuscular
provocd complicaciones.

Acido ascdrbico
Cloranfenicol y su &ster
succinico.

Epinefrina

Gama globulina
Clorhidrato de Meperidi-
na y prometazina

Quinina y sus sales
Tiopental sddico
Sufonamidas

Tialbarbital

Barbital y apobarbital
loropromazina
Digitoxina
Eritromicina
Fierro dextrana
Penicilina y sus sales
Promazina y sus sales
Amobarbital sddico
Estreptomicina y sales
Tetraciclina y sus sales
Vitamina X

Lachman (1965) asegura

gque los danos causados al

nervio sciitico, entre otros, es completamente inde-
pendiente del firmaco utilizado, e imputable a la ==

técnica de inyeccidn utilizada; mientras que otro -



tipo de danos pueden atribuirse a las propicdades £f1

sicas o quimicas de las sustancias inyecctadas.

Las Tablas Nos. 6 vy 7 enlistan una scrie de ---
reacciones locales reportadas al inyectar soluciones

y suspensiones de diverscs fiArmacos (Ballard, 1968).

Hasta el presente, muchas de las reacciones ti-
sulares locales después de la administracidn de una
forma parenteral, no son bien entendidas, en parte -
por la dificultad-que deriva del hecho de que los me
canismos mediante los cuales el cuerpo reconoce un -

material extraho, es muy complejo.

Davies (1966) cree que la necrosis del tejido -
producida por la inyeccidn de tiopental sddico se de
be a la accidn "tdxica" de la solucidn y, en parte,

por infeccidn.

Aunque las reacciones secundarias reportadas =--

son escasas, incluyen en forma general:
a. Dolor.
b. Hemorragia.
c., Atrofia.
d. Infeccidn secundaria local y difusa.
e, Cambios en pigmentacidn.
f. Reacciones de hipersensibilidad vy

g. Paniculitis.



TABLA VI.

Reacciones locales

reportadas,

cidén de diversas soluciones parenterales.

debidas a la introduc-

INGREDIENTE
ACTIVH

Ampicilina Na

r—-aminobenzoato
de hutilo 5%, -
procaina 1% y -
su HCL 0.25%

Capreomicina

Cloranfenicol~-
succinato Na

Clorhidrato de
Dihidrotiazida

Fe-dextrana

Fe-sorbitol-ci
trato

Oxitetraciclina

N=Pirrolidin-me-
til-tetraciclina

VEHICULO

PG 78%, PEG -
300 2% en agua

Acuoso o sali-
no

Benzoato de e~
bencilo 40% y

aceite de cas-
tor.

Acuoso
ACuoso
PG 80%, Lidoca
ina 2%.
Agua, lidocai-

na.

RUTA E ADMON., Y REACCION
SECUNDARIA REPORTADA

i.m.; severo dolor en el si-
> . . »
tio de inyeccidn.

Reaccidn inflamatoria

Abcesos y nddulos en el si--
tio de inyeccidn.

Dolor severo en el sitio.

Induracidn local y frecuentes
lesiones abiertas en el sitio

i.m. Abcesos en ¢l sitio de -
tipo séptico.

Dolor o coloracidn de 1la
en el sitio

i.m.
piel
i.m.j;la inyec¢cidn maltiple --
causa dolor en la zona

i.m.; dolor moderado a severo

ESPECIE

Humano

Humano

Humano

Humano

Ratén

Humano

Humano

Humano

Humano

4°]



Pentobarbital
sbdico

Tiamina~HC1l

Tripsina

Tripsina

Vitamina D

Alcohol bencili Dolor y nddulos en la zona, s.
co 2%, PG 60% - c¢c. i.m., no hay dolor.
en agua, pH=10.5

Acuoso i.m. dolor intenso

Gelatina i.m. Ablandamiento de la zona
inyectada con nddulos

Sol. salina i.m. Reaccidén 1local

Agua y surfac- i.m. Zona hemorrdgica y desa-
tante rrollo de calcificacidn

Humanos

Humano

Humano

Humano

Rata

“TABLA VII. Reacciones locales reportadas después de 1la introduc
cidn de diversas suspensiones parenterales.

Betametasona
Pamoato de Ci-
cloguanilo
Acetato de Hi-

drocortizona

Insulina

Urato mono Na

Acuoso i.m. Ardor o dolor agudo en -
el sitio.

Benzoato de ben i.m. Abcesos supurativos en -
cilo 40% y acei el sitio.

te de castor .
Formacidn de nddulos por via

s.c. como i.m.

NaCl 0.9%, CMC i.t. dolor en el sitio
Na 0.1%, MC =-
0.19%, agua

Acuoso s.c. Reacciones locales

Dextrosa 5% s.c., o i.,d4d. reaccidén local

Humano
Humano
Ratdn vy

Mpnp

Humano

Humano

Humano

S9



Urato de Na mo-~-
nohidratado

Orotato de Na

Fosfato de Te~
traciclina

Acetdnido de =-
Triamcinolona

Acetdbnido de -
Triamcinolona

Acetdnido de -
Triamcinolona

Glicerina 50% -
agua

Glicerina 50 %
en agua

Lidocaina y mo
noacetina

Acuoso

Alcohol benci-
lico 0.95, CMC
Na 0.75%, Tween
80 0.04%, NacCl

Acuoso

S5.C.

S.C.

i.m,

i.m.

reaccidn local

Reaccidn local

Dolor local

Atrofia de la grasa sub-

cutanea.

i.m.

Atrofia de la grasa s.c.

necrosis en el sitio

i.m. Atrofia de la grasa S.C.
y abceso

Humano

Humano

Humano

Humano

Humano

Humano

Nota: Como se ve facilmente,
dos provienen del uso inadecuado de disolventes no acuosos,
cantidades prohibitivas,
de butilo 5%, procaina 1% y su HCl 0.25%,
hidrotiazida,

to de cicloguanilo,

algunos de los problemas reporta-

como en el caso del

la oxitetraciclina,

urato sbdico y orotato de

pentobarbital sddico,

sodio.

en

p—aminobenzoato -
el clorhidrato de Di

pamoa-

99



A Hanson (1961) investigd algunos de los efectos

tdxicos locales producidos por el Cloranfenicol, el

succinato sddico del mismo, la Oxitetraciclina, te--
traciclina, as1 como de sus vehiculos, después de la
inyeccidn s.c. e i.m. a conejos; Cioc (1965), descri
be los cambios histoldgicos en los miisculos del cone
jo y puerco, producidos por la inyeccidn de un cier-

to nlmero de firmacos.

Cambios en la microcirculacidn de los tejidos -

que rodean el sitio del dep8sito. En forma clésica,

lo correcto al describir los cambios que ocurren en

el sitio donde se lleva a cabo la reaccidn inflamato
ria, es describir los signos gque la caracterizan: a.
Tumor: presencia de liquido inflamatorio en la por--
cidn extravascular, b. Rubor: Enrojecimiento-de la -
zona afectada, c. Calor: Estimulo central, aumento -
del metabolismo local, d. Dolor: Estimulacidn de ter
minaciones sensitivas en el area inflamada y e. Impo
tencia funcional: La zona se hincha como consecuen--
cia del edema o del exudado inflamatorio produciendo
un espasmo muscular que inhibe el movimiento del ---

miembro afectado.

Para producirse, esta reaccidn requiere de un e
lemento lesionante que produce alteraciones tisula--
res, de cuya magnitud depende el camino y la resolu-
cién a que éste de lugar; si la lesidn no es impor--
tante, se resuelve completamente, pero si es de cuan

tia mayor, tiende a ocurrir una reparacidn tisular,



pudiendo provocarse una tendencia del sitio a la in--

flamacidn o hacia la cronicidad.

Si se examina cualquier porcidn de tejido conjun
tivo, se encontrarin los vasos sanguineos revestidos
por una cubierta llamada membrana basal, células endo
teliales y los espacios intercelulares. Las cé&lulas
constan de un reticulo endopliasmico, un nficleo alarga
do, una membrana con pequenas muescas e irregularida-
des en la porcidn intravascular; entre las células e-
xiste un cemento qﬁe las une mismo gque presenta, con
la frecuencia que ya se ha descrito, soluciones de --
continuidad por donde se efectﬁa el paso del 70% del
agua que contiene la sangre hacia el espacio extrace-
lular y viceversa, por minuto; la simple construccidn
de la membrana no explica por siI misma ese paso tan -
importante de agua, pero microscbépicamente se ha en--
contrado que hay sitios donde las membranas celulares

se juntan, abriéndose poros o fenestras por donde tam

bién se efectlla el intercambio acuoso.

El transporte de particulas de peso molecular a-
proximado de 40,000, se explica por la formacidn de -
invaginaciones de esta membrana, las cuales se cie---
rran formando vacuolas que engloban a las particulas
y las transportan por el interior de las células, pro

ceso conocido como pinocitosis.

Al inyectar un agente irritante, éste va a des--

truir algunas células endoteliales por donde escapan

los elementos formes, los cuales se destruyen en el -



espacio extracelular liberando sus enzimas lisosdmi
cas y activando el sistema de las prostaglandinas,

que actllan como el agente pirésico, especialmente -
la E' la cual induce tambiédn la aparicidén del dolor
y actla sobre el lecho vascular para permitir una -
ampliacidn de los poros, a través de los cuales se

va a efectuar una salida adicional de elementos fox
mes y agua; aqul interviene la capacidad osmdtica -
de los materiales intraplasmaticos que, como un me-
canismo de retencidn va a evitar parcialmente la sa
lida de 1liquido; este sistema actlla también sobre -
los vasos linfiticos que émpieéan a drenar los 1i--
quidos que estdn escapando, inicidndose el proceso

de resolucidn o reparacidn.

Simultineamente se estin afectando las células
cebadas, las cuales contienen miltiples organelos -
intracelulares repletos de heparina e histamina; la
adenilciclasa activa el sistema ATP lo gue provoca
que el sistema microfibrilar (entidades filamento--
sas como la miosina de las cé&lulas estriadas) se --
contraiga y "exprima" los grdnulos que contienen a
la heparina, dejandola en libertad junto con la his
tamina; estos dos elementos actlian sobre la micro--
circulacidn provocando que se inicie primero el pro
ceso de constriccidén arteriolar muy rapido, que se
sigue por la relajacidén de los esfinteres precapila
res, lo que provoca un aumento en el flujo sangui--
neo, apareciendo el rubor; Ultimamente se ha podido

comprobar que en el exudado inflamatorio existe una



proporcidn muy alta de histidina que es el precursor

de la histamina; ésto explica el por qué alin adminis-
trando antihistaminicos, aproximadamente en 30 minu--
tos la histamina vuelve a actuar alin en presencia de

los mismos, ejerciendo un efecto directo sobre el ni-
cleo de las c&lulas endoteliales, el cual se contrae

volviéndose esférico lo que agranda alin mas los espa-
cios intercelulares; &sto aumenta la pérdida de agua

del interior del vaso, lo gue hace que aumente el flu
jo al espacio extravascular en forma importante; 1los

eritrocitos y las plaguetas comienzan a formar agrega
dos en forma de pilas de monedas, los cuales viajan -
en el centro del vaso, mientras que los elementos mis
ligeros que son los leucocitos viajan en la periferia
en un flujo laminar invertido, pegadndose a la pared -
del vaso sanguineo, observidndose el fendmeno de diape
desis y pavimentacibn de la pared interior del vaso,

predominando los polimorfonucleares; en este paso to-
davia es posible contener el fendmeno inflamatorio --
pues la acumulacidn de proteinas eleva la presidn on-

cbtica permitiendo la retencidn del agqua.

Las plaquetas al agruparse se convierten en sumi
nistradores de serotonina, misma que permite que per-
sista la salida del liquido al exterior; esta agrega-
cidén aumenta la tendencia a la formacidén de trombos,
lo cual hace que se active la plasmina y el sistema -
de las gquininas, que incluye la bradiquinina, gque es
la responsable de que se perpetilile el dolor, para el =

cual no existen enzimas capaces de destrulirla por lo



que su accidn es duradera. Cuando la destruccidn es

ﬁuy grande (necrosis), se activa otro sistema de me--
diadores conocido como sistema del complemento, el --
cual favorece que los leucocitos salgan al exterior é
bedeciendo el estimulo quimiotdctico; a continuacidn,
éstos comienzan a fagocitar todos los detritus celula
res. Si la destruccidn de los tejidos es muy grande,
aparecen fracciones de los &cidos nucléicos, parcial-
mente hidrolizados, que son capaces de estimular la -

propagacidn del fendmeno.,.

Si es muy grande la porcidn afectada, entran en
auxilio de los polimorfonucleares, los macrdfagos que
se activan en presencia de la serotonina, viéndose --
que en el tejido conjuntivo los fibroplastos maduran
convirtiéndose en fibrocitos, los cuales empiezan a -
producir elementos fibrilares; &sto trae como conse--
cuencia la aparicidn de una barrera fibrosa que aisla
el sitio del fendmeno; ahora la reparacidn consiste -
en sustituir el tejido destruido por tejido fibroso o

cicatrices.

En el caso de que el elemento lesionante sea del
tipo que estimule los mecanismos inmunolégicos o pro-
duzca un foco séptico, puede aparecer una inflamacidn
de tipo crdnico que, si se prolonga, da lugar a la a-
paricidén de los linfocitos como una respuesta inmune
provocando la inflamacidn crdnica no especifica. Es
de hacer notar que en los sitios donde hay fibrosis

no hay circulacidn sanguinea.



El proceso inflamatorio tambié&n juega un papel -
en el transporte de particulas como lo demostrd Gdémez
-Luz (1964) al administrar subcutidneamente al hombre
cristales de oxitetraciclina insolube, los cuales se
encontraron en la circulacidn periférica incluidos en
los elementos formes y también se encontraron libres
en los huesos en un periodo de seis a catorce dias --
después de la inyeccidn; en pacientes con uretritis -
no especifica los cristales se encontraron en las des
cargas uretrales; él autor sugiere que los leucocitos
polimorfonucleares y los monocitos fagocitan los mi--
crocristales, transportandolos a la circulacidn gene-

ral y, finalmente, al sitio de infeccidn.

A partir de la descripcidn del fendmeno inflama-
torio, se deduce la importancia de eleminar en lo po-
sible el que la formulacidn provoque la aparicidn del
mismo, pues es razonable suponer que esto pueda aca--

rrear varias consecuencias:

a. Disminucidn de las constantes de velocidad de
absorcidn, en parte por el flujo contrario de los 1li-
quidos organicos los cuales diluyen el fdrmaco v com-~

plican el proceso de difusidn del mismo.

b. Formacidn de un depdsito donde se pueda encon
trar al farmaco precipitado y cuya liberacidén pueda =~
proceder a muy largo tiempo o pueda provocarse la for

. - P )
macidn de un abceso aséptico gue se resuelva poste---
riormente al exterior, dejando una cavidad en el teji

do lo cual, en contra de lo que pudiera suponerse, es



no poco frecuente.

¢. Las zonas de fibrosis gque se provocan en los
enfermos que han tenido necesidad-de recibir una tera
pia muy prolongada por via parenteral, no tienen cir-
culacidn sanguinea y ésto provoca gque las inyecciones
posteriores fcrmen "cojinetes" o depdsitos no removi-
bles del farmaco, con menoscabo del efecto terapéuti-
co deseado; &ésto puede hacer caer al médico en conclu
siones equivocadas acerca de la pérdida del efecto te
rapéutico del firmaco o aparicidn de resistencia o to

lerancia al mismo por parte del paciente.

FENOMENO INTERFACIAL.

Las membranas bioldgicas estdn constituidas por
lipidos y proteinas que, asociadas en monocapas, sepa
ran el contenido de la célula de su medio ambiente, -
permitiendo el paso de moléculas. Cuando estd presen
te un componente externo gue modifique el microambien
te ordenado de estas paredes, se provoca una distor--
sidn en el mismo que puede conducir a la lisis celu--
lar y producir fendmenos inflamatorios perceptibles -
macroscdpicamente; por lo general, estos componentes
adquieren un estado energético preferente presentando
propiedades termondindmicas en exceso en comparacidn
con el seno de la solucidn. Estas propiedades en ex-
ceso son campo propio de la fisicoquimica de superfi-
cies y, en especial, de las monocapas solubles que a-
barca, a su vez, el estudio del comportamiento de mo-

léculas de tipo anfifflico.



Los alccholes estudiados en el presente trabajo
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pertenccen a la familia de los anfifilicos y la
c

.
(1Y
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gue observan sus soluciones acuosas con la irri-
tacidn provocada por via intradérmica, obliga a estu-
diarlos termodinidmicamente con respectc al efecto su-
perficial, inicialmente creando un modelo de membrana
celular vor medio de las propiedades de superficie de
estas soluciones en contacto con su vapor y estudian-
do e¢l comportamiento de las moléculas de scluto en,ég

ta.

Cuando se ponen en contacto dos liguidos no mis-
cibles entre si, las moléculas que Se encuentran en -
la interfase experimentan una fuerza hacia el inte---

rior de cada uno de los liguidos, lo cual contrae la

rea superficial ocupada --

fULY

superficie y dismi

o]

uye el

A

-

e la interfase hasta lograr un mi-

[eN]

as

(e

por las molécu

nimo; para contrarrestar esta fuerza debe aplicarse o
tre en sentido contrario, la cual se conoce como ten-
i8n interfasial y tiene como unidades dina/cm. Cua

-

o coexisten un liquido y un gas, las fuerzas de a---
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on en la interfase son muy pequefias y las molé-

e

ra

Q

c

p—

culas que se encuentran en la superficie del liguido

desarrollan sblo fuerzas de atraccidn con otras molé-
culas de la misma especie creando un espacio anisotrd
pico; la fuerza que contrarresta a la anterior se de-

nomina tensidn superficial la cual es, invariablemen-

te, mayor que la interfasial siendo sus unidades dina
/cnm.

Termodindmica de superficies. El cambio de ener

rd

gla liber para una scla fase de n componentes es:
n
4G = - SdT 4+ YdA + VAP + ) U.dn, (47)
i=1 7



donde G es la energia libre de Gibbs, S la entropia --
del sistema, T la temperatura absoluta del mismo My el
potencial quimico de cada uno de los componentes de --

los cuales se encuentran presentes ni moles.

En la interfase la contribucidén del volumen se ig
nora y un nuevo término energético YdA se introduce pa
ra tomar en cuenta el trabajo involucrado en alterar -
el 3rea de superficie A; la tensidn superficial, Yy, es
el trabajo realizado a temperatura, presidn y composi-

H

cidn constantes por unidad de &rea:

_ [ss
Y 5a (48)
T, P, n,
i
El nuevo trabajodesarrollado sobre la fase superficial
. . - A s
es igual al incremento de la energia libre dG y, como
no se involucra trabajo de expansidn PdV, uno puede es
cribir:
s 5 n S, S
dG° = - $°dT + YdA + ) U.dn,
. i1
i=1
(49)

En el equilibrio, la variacidén de energia libre dél sis-
tema es cero bajo condiciones de temperatura, presidn
y drea superficial constantes; ya gque no hay ganancia
o pérdida de materia en el sistema como un todo. El po
tencial quimico de un componente i es el mismo en las

’
dos fases inmiscibles; por ejemplo, en el caso del sis
tema formado por una fase acuosa, 0, Yy una oleosa, B,

separados por una fase superficial s:

M., = MU, = H, (50)



Por el teorema de Euler, al integrar la ecuacidn
(47) a temperatura y presidn constantes, se obtiene -
la energia libre de superficie:
s T s s
= +
G YA 'Z nou; (51)
i=1
va que la energia libre depende sdlo del estado del --
sistema, aG° es una diferencial exacta Yy puede obtener
se diferenciando la ecuacidn (51) bajo la condicidn de
composicidn variable:
s T s.s T s s
4G~ = YdA + RAY + ) n.du, + ) W.dn,
= B =

(52)

Comparando este resultado con el obtenido en la e

cuacidn {47), resulta que:
n
AdY + s°dT + ] njau; = 0 (53)
i=1

Y que a temperatura constante:
T s. s
AdY + LA, =
Y + ) njdy; =0 (53)
i=1
Cuando la ecuacidn (54) se divide por el &area su-
.. . s s
perficial A y se denomina a n /A y n /A como Fl v T,
1 2 2
respectivamente, se obtiene:

n
s
dy + § I'.au =0 (54)
. i i
i=1
donde Fi representa los niimeros de moles de los compo-
nentes por unidad de &rea en la superficie, siendo los
potenciales quimicos de los componentes en la superfi-
cie iguales a agquellos que existen en los senos de las

fases, en el sistema en equilibrio a temperatura, pre-



sidén y &rea de superficie constantes.

Considerando ahora el caso de una solucidn de una
sola fase de 'un componente oleoso (2) en agua (compo--
nente 1), es posible gquitar los superindices de ios po
tenciales quimicos y, bajo estas circunstancias, escri

bir:
. 2
ay +iz1ridui =0 (55)

En estos casos,, es posible hacer una seleccidn ar
bitraria en la superficie e igualar Tl a cero, por e--
jemplo, cuando se arregla-la frontera de tal manera --
que ninguna molécula del disolvente esté presente en -

la superficie, entonces la ecuacidn (55) se transforma

en;
dy + ' dp =0 (56)
2 2
despejando la concentracidn en exceso en la superficie:
o= _{QX (57)
2 Su :
2’ T

El potencial quimico puede expresarse en té&rminos

de la actividad (a_), por medio de la ecuacidén:

u o=

2
u® + RT 1n a (58)
2 2

la cual, diferenciando a temperatura constante da:
6u2 = RT 61ln a, (59)

La sustitucidn de este valor en la ecuacidn (57)

da:

f, =" w [mz’]T (60)



da ,
como d 1ln az = az’ sustituyendo este valor en la ecua
2 a

cidn anterior se obtiene la ecuacidn de adosrcidn de -

Gibbs:

- _ az |8y
I‘Z B RT 6&2 (61)

La ecuacidn (55) describe el teorema de adscrcién
de Gibbs (a temperatura constante), donde [ representa
la concentracidn del componente i en la interfase en -~
moles/cm2 o sea, Fi=ni/A. Las concentraciones superfi
ciales descritas por Fi son las concentraciones suver-
ficiales totales; a menudo se escribe esta ecuacidén --

con Fi definida como la concentracidn superficial en -

excesc, por Gibbs por ejemplo. La relacidn entre las

pa-
u
o+
o
t

dos se puede demostrar facilmente: supdngase un s

[

soluto

{
()]

ma en el que la actividad superficial de ce
reo; entonces Fi realmente no diferiria de la concentra
cidn en el seno de la solucidn del componente i. Si -

Fi representa la concentracidn superficial:

b
-8y = § IIYH, (55 a)
i N
sustrayendo esta ecuacidn de la (55), queda:
b
8y = g(l‘i-l‘i)aui (55 b)

s

. b .
donde el té&rmino (Ti-ri\ representa la concentracidn -
superficial en exceso; las ecuaciones 55 y 55a tienen
la misma forma con diferente significado en los coefi-

cientes de los términos.

A continuacidn, se utilizarln los superindices 1,

2 y 3 para designar aceite, soluto y agua, respectiva-

R
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mente; y O y A para designar las fases oleosa y acuo--
sa. Al aplicar la ecuacidn 55, se debe pensar en dos

superficies geométricas planas que separan la fase in-
terfacial del seno de las soluciones oleosas y acuosas.
Existen varias convenciones en cuanto al colocar fisi-
camente estas superficies porque la ecuacidn (55) es -
verdadera sin importar donde se dibujen estas supeffi—
cies imaginarias, aunque se afecten los valores de Pi‘
Una seleccidn natural seria elegir los limites de tal

manera que encerrasen el nlimero total de las moléculas
del soluto y disolvente en la pelicula, la cual, a ba-
jas concentraciones, es muy cercana a una monocapa. Es
ta convencidn se denomina u, propuesta por Hutchinscn;

la ecuacidn 55 para tres componentes se escribe:
-8y = P1Gu1 + P26u2 + P36u3 (a)

La ecuacidn de Gibss-Duhem aplicada a las fases o
leosa (0) y acuosa (A), aporta dos relaciones mas las
cuales, si se supusiese que las fases oleosa y acuosa

tuviesen una solubilidad mutua despreciable, serian:

0N16u1 + 0N26u2 =0 {b)

AN25U2 + AN35u3 0 (c)

de donde se desprenden las siguientes ecuaciones:

( 3
N
0 2
Su, = - |=—| Su (d)
1 LONL 2
4 \
N
A2
Sp, = - |=—==| ¢6u (e)
3 {AN3J 2




sustituyendo la ecuacidén (e) en la (d) da:

N N [
~0y = T, - 9§2 M- éﬁz Py du, (£)
01 A3

donde el coeficiente total del término en 6”2 tiene --
las unidades de molecs del componente 2 por cm?; es, --
ain mis, alguna clase de concentracidn del soluto cn -
la superficie, que conviene designar por un simbolo se

G : . - .
parado, I (la convencidn de Gibbs), o:

2
, Nz] N,
ro=r, - gﬁTJP‘ - iEZ}PB (g)

Aunqgue las variaciones en las convenciones para -
fijar las fronteras entre el seno y la superficie de -
las fases causan variacidén en los valores scparados de

NN S ésto no debe causar variacidn alguna en -

1

. G
. Aln mds, la expresidn para , dada en la ecua---
cidn (g) es invariante independientemente de cuidl con-
v o, 1 . »
vencidn se eliga y esta cantidad es, esencialmente, la
misma definida por Gibbs, denotada por el con el simbg
lo 2 Yy, uUsualmente, llamada "concentracidn superfi---
cial en exceso". Cuando dos fases liquidas contribu--
yen con el mismo soluto a la interfase, la concentra--

¢idn en exceso de Gubbs es la suma de las dos concen--

traciones en exceso para cada fase inmiscible.
Con respecto a la ecuacién (61), si la solucibn -
0
es diluida, a, se puede reemplazar por C, sin introdu-
cir un error significativo guedando, seglin lo expresa

Gibbs en sus trabajos originales:
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r, = - $2 8% (62)
§C,

7T

Al examinar la ecuacidn (62), se advierte que la
disminucidén en la tensidn superficial por unidad de -
cambio en la concentracidén del anfifilico da lugar a
un valor positovo de ', lo cual significa que el adi-
tivo se concentra positivamente en la interfase liqui
do-aire. La concentracidn en exceso en la superficie,
[, permite el cdlculo del Area ocupada por cada molé-
cula en la interfase, la cual dependerid de la canti--
dad de grupos hidrofilicos e hidrofdbicos que compon-
gan la misma, como se muestra en la Fig. No. 7, pues

los primeron quedarin orientados hacia la fase acuosa

Yy los segundos hacia el aire.



Si el soluto emigra hacia la interfase de tal ma-
nera que su concentracidn en la misma excede a la exis
tente en el seno del liquido, C , la energia libre dis
minuye y la tensidn supcrficial del sistema se reduce.
Este fendmeno (cuando las moléculas del soluto se re--
parten favoreciendo a la interfase), se denomina adsor
cidn positiva, ya que ciertos materiales como los elec
trolitos inorgidnicos se reparten hacia el seno de la -
solucidn conduciendo a una adsorcidn negativa y a un -
incremento correspondiente en la energia libre superfi
cial y la tensidn superficial; otros solutos, como la

sacarosa, no provocan cambios en este parametro.

Las moléculas gue se encuentran en la interfase -
se denominan anfifilicos, lo cual sugiere que la molé-
cula tiene una cierta afinidad por los disolventes po-
lares y no polares, dependiendo ésto del nimero y natu
raleza de los grupos presentes en la molécula; el anfi
filico puede ser predominantemente hidrofilico, lipofi
lico o razonablemente bien balanceado entre estos dos
extremos. Por ejemplo, los n-alcoholes son anfifili--
cos que cambian de un caracter predominantemente hidro
filico al lipofilico al aumentar el niimero de &atomos -
en la cadena hidrocarbonada; asi el alcohol etilico es

miscible con el agua en todas proporciones en compara-
cidén a la solubilidad limitada del alcohol amilico, --
mientras que el alcohol cetilico es insoluble en agua
y lipofilico; en una dispersidn acuosa de esta sustan-
cia el grupo polar se orienta hacia la fase polar (a--

gua) , mientras que la porcidn no polar es rechazada ha



cia la fase no polar (oleosa); como resultado, el anfi
filico se adsorbe en la interfase y, por su orienta---
cidon, forma un puente entre las fases polar y no polar,

haciendo menos abrupta la transicidn entre las mismas.

La pelicula o capa monomolecular que forman las -
moléculas adsorbidas en la superficie ha sido estudia-
da por Lnagmuir y Harkins y medida por Devoix, para di
ferentes agentes. Para ello, siguieron el procedimien
to de depositar talco sobre la superficie del agua con
tenida en un recipiente y dejar caer, gota a gota, una
cantidad determinada de una solucidn de aceite en ben-
ceno; al evaporarse éste, queda una pelicula monomole-
cular de aciete cuya superficie se mide facilmente, --
pues corresponde a las partes libres de talco. Cono--
ciendo el volumen, V, utilizado y S, la superficie, es
posible calcular el espesor del film, el cual es igual
a la longitud de las moléculas que se encuentran en po
sicidn vertical (seglin el dibujo de la Fig. No. 7) en
la superficie cuando se empacan en un arreglo cerrado,
condicionado a las fuerzas de repulsidn y atraccidén --
que prevalezcan entre las moléculas de la misma espe--
cie. Ademds, si se concoen el peso molecular, M, y la
densidad del aceite, d, es ficil el cdlculo del &rea o
cupada por cada molécula transversalmente:

Area MS
= = 8
Molécula vVdN (68)

donde N es el nimero de Avogadro.

Método del Balance de Pelicula. La pelicula que




forma el sustrato sobre la superficie clara del liqui-
do parcial o totalmente inmiscible con el primero, se

comprime contra un flotador horizontal por una barrera
movible; la fuerza ejercida sobre el flotador se mide

por un alambre de torsidn similar al empleado en el --
tensidmetro del anillo de Du Nouy; la fuerza de compre
sidon por unidad de dreca sobre el flotador se conoce co
mo la presidn superficial m, siendo &sta la diferencia
entre la tensidén superficial, Yo' del liguido puro y =

la dé la sustancia que forma la pelicula, vV:
ey, - ) (69)
La ecuacidn de estado para una monhocapa es:
Th = kT (70)

donde A es el area que ocupa una mol del anfifilico o

agente activo de superficie, sobre la superficie, cuan
do la concentracidn del mismo en la interfase es peque
Ha, no importando entonces las interacciones soluto-so
luto. Bajo estas condiciones T decrece de manera pro--

porcional a la concentracidn del soluto:
Y =~ bC + Y (71)

donde b es la pendiente de la recta; las unidades de -
la presidn superficial son dinas/cm, al igual que las
de la tensidn superficial.

0
T == bCy (72)

tomando esta Qltima ecuacidn en consideracidn, la ecua

cidén de adsorcidn de Gibbs puede expresarse:



dy _ _ TRrT
-l =] = -b = —— (73)
dC, C

ya que (dy/dC ) es la pendiente de la recta, al susti-
2
tuir (72) en la (73) y cancel

T s 'RT (74)

La concentracidén en exceso tiene las dimenSiones

de moles/cmzy puede ser representada por t/A, asi:

. kT
T = ——
A (75)
o] TA = kT (76)

que es la ecuacidn (70).

En el estudio de las interfa es liquidas, son ~--
tres los pardmetros mids importantes que estdn Intima--

mente relacionados entre si:
a. Tensidn Superficial, Y.

b. Concentracidn en exceso en la superficie,
', que es la cantidad del compuesto anfi-
filico que existe por unidad de &rea de -
superficie, en exceso con respecto a la -

que existe en el seno del liquido.

y ¢. La concentracidn del anfifilico en el se-

[e o]
no de la solucidén, Cz2.

Por el método del balance de pelicula es relativa
mente ficil medir la tensidn superficial y la concen--
tracidn en la superficie, pues se trabaja con monoca--
pas solubles pudiéndose, a partir de estos datos, cal-

cularse el exceso en la superficie; con monocapas de -



(oo}
materiales insolubles, Cz se toma como cero y la ten--
sidén superficial y el exceso-en la superficie se obtie

nen directamente.

Los datos obtenidos a partir de tales estudios --
son de gran interés bioldgico y farmacéutico, pues la
eficiencia del humectante, el proceso de detergencia y
el que un agente sea mAs agresivo al mGsculo que otro,

depende de la concentracidn del material adsorbido en

la superficie. Los estudios de adsorcidn interfasial

también proveen de informacidén sobre las dimensiones -

de las moléculas, ya que es posible calcular el &rea

|0

cupada por las mismas.

Las interacciones entre varios agentes guimicos y
las membranas bioldgicas han sido objeto de estudios -
extensos desde muchos puntos de vista: por ejemplo, --
los estudios sobre receptores y acarreadores involu--
cran la interaccidn del agente guimico en solucidn a--
cuosa con el componente presente en la membrana. Por
lo tanto, no es sorprendente que diferentes tipos de -
interacciones tengan propiedades similares, fisicogui-
micamente hablando; la interaccidn de una sustancia --
con la membrana puede provocar dos tipos diferentes de
cambios en la energia libre: 1) Un cambio debido a la
formacidn de enlaces entre el firmaco y la macromolécu
la (coovalente, idnico, dipolo~dipolo, etc.) y 2) Un -
cambio debido a las interacciones deformadas entre los
grupos reactivos restantes en la superficie de la mem-

brana o de la macromolé&cula.

Blank (1972) estudid el problema de las interac--



cipnes férmaco—receptor con aquellos que provocan cam-
biss en la permeabilidad de las membranas; puesto que

estas interacciones no llegan a un equilibrio verdade-
ro, se sugirid que la velocidad de la reaccidn puede -
gobernarse por las concentraciones en la interfase de

las moléculas del farmaco; asumiendo &sto, es posible

interpretar las interacciones cooperativas y la acti--
vidad intrinseca en términos de las propiedades super-
ficiales. En aquellos sistemas en equilibrio verdade-
ro donde hay cambios adicionales en la energia libre -
de superficie en eéfados intermedios de la reaccidn, -
también es posible considerar ésta en términos de con-
centraciones en la superficie. Este tipo de reaccio--
nes siempre tiende a provocar un decremento en la ener
gia libre de superficie y, por lo tanto, un desplaza--
miento de la afinidad en la direccidn esperada en las

reacciones cooperativas.

Sin embargo, la parte no cargada del firmaco tam-
bién afecta la energia libre del sistema; por ejemplo,
si la porcidn no polar de la sustancia cargada inter--
fiere con la estructura de la membrana, &sto pudiese -
determinar un incremento en la energia libre de la su-
perficie y un barrimiento de la afinidad en direccidn

opuesta.

Si se considera una serie homdloga que tenga el -
mismo grupo polar pero en la cual se incrementa el lar
go de la cadena hidrocarbonada, podemos esperar el ob-
servar la misma interaccidn electrostitica, pero una -

interferencia creciente con la estructura de la membra



na; en t8rminos de afinidad, uno debe observar un co--
rrimiento grande de la curva sigmoide para las cadenas
cortas y, después, un corrimiento en direccidn contra-
ria para cuando se incrementa el largo de la cadena. -
La interferencia puede ser tan grande que se inhiba to
talmente la interaccidn; este tipo de comportamiento -
se observa en la interaccidn de un gran nimero de far-
macos con los receptores y, probablemente, sea la base
de las variaciones en la actividad intrinseca en las -

series homdlogas.

Si se producen cambios en el empacamiento de las
moléculas de la membrana, la energia libre decrece; ==
por ejemplo, bajo ciertas condiciones, el colestercl -
puede tener un efecto de condensacidn sobre las capas
monomoleculares de los fosfolipidos y, como se ha com-
probado la influencia de esta sustancia en la divisidn
celular, Sebba (1972) propone la teoria de gque la pre-
sencia incontrolada del colecterol puede provocar me--
tastasis miiltiple de las células pudiendo &sto condu-=-

cir al céncer.

Es interesante el hecho de que para explicar las
s - . -~
observaciones efectuadas en series homdlogas, sea nece
sario asumir la penetracidn de las cadenas en la otra
fase, un fenbmeno bien conocido en la quimica de super

ficies.

‘Otro factor muy importante y gque debe ser sujeto
a consideracidn es el Paracoro, el cual es una propie-
dad aditiva y constitutiva de las moléculas que rela--

ciona su volumen molar y la tensidn superficial:



W
p =2 Y (77)
D-d

donde M es el peso molecular de la sustancia, Y es la
tensidn superficial del liguido medida contra el aire
o contra su vapor y pes la densidad del liquido, d la
del:vapor, la cual es muy pequefia y se puede despreciar

pararfines précticos.

En el caso de una solucidn:

My, Yy
P = ——— (78)
P
donde MM es el peso molecular promedio de la mezcla,
n
M, ='2 X M, (79)
i=1

donde Xi se refiere a la fraccidén molar del componente
en consideracidén; volviendo a la ecuacidn (78), la ten
sidn superficial es la propia de la disolucidn y la --

densidad, la de la mezcla a la temperatura de trabajo.

El paracoro tedrico se calcula a partir de los pa

racoros de cada una de las sustancias puras:

n
P =) X.P, (80)

Para sustancias sdlidas, el paracoro puede calcu-
larse a partir de las contribuciones de cada uno de --
los dtomos y tipo de enlaces gque constituyen la molécu

la (Perry, 1973 y Quayle, 1953).

Este parametro es muy interesante, puesto que se
ha relacionado con la habilidad de las molé&culas para
atravesar las regiones hidrdfobas de las membranas ce-

lulares y se ha demostrado correlacidn directa del mis



mo con la actividad farmacoldgica de algunos firmacos:

Por ejemplo, con respécto a los esteroides (Ahmad
1973 y 1975), trabajando con un grupo grande de los --
mismos, los valores de Paracoro (determinados con las
tablas de Quayle) muestran correlacidn directa con la
habilidad de los farmacos para estabilizar la membrana
lisosdémica "in vitro", lo cual es una medida de su po-
tencia como antiinflamatorio; también muestra relacidn
inversa con respecto a la liberacidn "in vivo" de la -
B-glucuronidasa; éxiste correlacidn directa con la ab-
sorcidn percutdnea de los esteroides, con el coeficien
te de reparto agua-estrato cdrneo y agua-amilcaproato,
aungue no con agua-hexadecano. Estas correlaciones --
cson comparakbles a las encontradas con el parametro de

Hansch, como lo discute el mismo autor.

En el caso de las sulfonamidas, Seydel (1971) re-
porta una buena correlacidn paracoro-actividad farmaco
l6gica, comparable a la encontrada con la ecuacidn de

Hansch.



ITI. MATERIAL Y METODOS.

PREPARACION DE LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE DIFERENTES AL

COHOLES.

Material

1.

10.

11.

Balanza granataria marca Ohaus, capacidad 1 Kg.
Matraces volumétricos de 100 ml.

Jeringas de plistico de 50 ml, Millipore, Cat.
No. IPIL XXII 050 05.

Soportes dé plastico para membranas, Swinnex,
de 25 mm, Cat. SX 00 025 00.

Empaques de 25 mm Cat. Millipore SX00 025 01.
Membranas de Celulosa GS de 0.22 U, Cat. Milli
pore GSWP 025 00.

Membranas de Celulosa SM de 5 U, Cat. Millipo-
re SMWP 025 00.

Prefiltros de 25 mm. Cat. Mill. AP 20 022 22,
Viales de vidrio de 13 mm de didmetro, silico-
nizados,.

Tapones de hule para viales de 13 mm, siliconi
zados.

Gargolas de aluminio de 13 mm de diametro.

Productos quimicos

1.

2.

Alcoholes: Metanol, etanocl, etilenglicol, pro-
panol, isopropanol, propilenglicol, glicerina,
butanol, isobutanol y terbutanol, en los gra--

dos indicados en la tabla No. 10.

Agua recientemente destilada con permanganato



TABLA X. Soluciones acuosas
progresivamente,

vocado por via intradérmica y las propiedades de superficie (% w/v).

las cuales

* Zona de inmiscibilidad.

de diferentes alcoholes, cuyo nimero de hidroxilo aumenta,
se utilizaron para determinar el grado de irritacidn pro-

NUMERO DE HIDROXILO

DE LA SOLUCION

DISOLVENTE PM Gr.Esp. dzoéﬂ 10 50 100 250 400 500 650 750 GRADO
METANOL 32 ©0.7960 1,748 0.570 2.850 5.704 14.26 22.80 28.50 37.00 42.80 Analitico
ETANOL 46 0.7920 1,190 0.820 4.100 8.200 20.50 32.80 41.00 53.30 61.50 Analitico
ETILENGLI- 62 1.1130 1,806 0.554 2.770 5.540 13.83 22.14 27.68 35.98 41.52 Analitico
COL
PROPAINOL 60 0.8040 933 1.100 5.400 10.70 26.70 42.70 53.50 69.50 80.20 Analitico
ISOPROPA- 6C 0.6975 933 1.100 5.400 10.70 26.70 42.70 53.50 69.50 Analitico
NOL
PROPILEN- 76 1.035 1,473 0.679¢ 3.390 6.790 16.96 27.14 33.93 44.11 50.89 U.S.P.
GLICOL
GLICERINA 92 1.248 1.826 0.548 2.740 5.480 13.69 21.90 27.38 35.60 41.07 U.S.P. y
! Analitico
BUTANOL 74 0.807 756 1.320 6.600 =m—m——% —meme mmmem e go.70 Analitico
ISOBUTENOL 74 0.8000 756 1.320 6.600 —~———= ———m——— ————e ————- 80.008!3 Analitico
TERBUTA- 74 0.7780 756 1.320 6.600 13.20 33.00 52.80 66.00 77.80%97 Analitico

NOL




de potasio, cuya conductividad no exceda de --
3.0 x 10 °® mhos/cm, medido en un punte de con-
ductividad electrolitica marca Leeds & North--

-1
rup 4959, constante de la celda 0.9737 cm .
Método

El soluto se pesd en un matraz volumétrico de 100
ml, previamente tarado, utilizando una balanza granata
ria marca Ohaus; se adiciond agua de conductividad has
ta aproximadamente 2.0 cm antes de la marca, se agitd
y se dejd reposar -el matraz durante 24 horas (con el -
objeto de eliminar burbujas y espuma), se agregd agua
hasta la marca y se homogeneizd la solucién. El por--
centaje peso/volumen (w/v) final de las soluciones a--
cuosas de los alcoholes con varios nimero de hidroxilo

se muestra en la Tabla No. 10.

Agquellas soluciones que no atacaban a las membra-
nas de celulosa, se filtraron por las mismas hacia los
viales, llenandolos por duplicado con, aproximadamen--
te, 6.0 ml, bajo campana de flujo laminar. Los viales
se cubrieron con tapones de hule y se engargolaron. Sé
lo se esterilizaron las soluciones de etilenglicol, --
propilenglicol y glicerina a 121°C y 20 libras de pre-

sidén durante 15 minutos, en autoclave,

PRUEBAS DE IRRITACION INTRADERMICA.

Animal utilizado.

Conejos criollos de ambos sexos, con peso supe---

rior a 1.500 Kg.



Matcriai

4
5.
6.
7
8

Tijeras de acero inoxidable de 20 cm de largo.
Marcador de aceite color negro.

Jeringas desechables de 1.0, 3.0, 5.0 y 10.0 =~
c.c.

Gasas no estériles.

Algeddn.,

Guantes de plastico y cubrebocas.

Tabla de fijacidn para animales.

Cinta de algoddn de 1.5 cm de ancho.

Productos Quimicos.

1.
2.
3.
4,

5.

Alcohol etilico de 96°.

Cloruro de sodio R.A.

Propilenglicol, U.S.P.

Azul de Evans, marca Eastman.

Agua recientemente destilada, libre de pirdge-

nos.

Soluciones preparadas.

1.

Solucidn isotdnica de NaCl al (6.92 &%, estéril
y envasada en viales con, aproximadamente, 8.0
ml.

Soluciones acuosas de propilenglicol al 20, 30
y 50 % w/v, envasadas en viales de 10 ml, con-
teniendo‘gproximadamente 6.0 ml de las mismas,
en condiciones estériles.

Solucidn isotdnica de NaCl y Azul de Evans, es

te Ultimo al 1.0% w/v en agua libre de pirdge-



nos, en viales de 10 ml, conteniendo cada uno

8.0 ml de la solucidn.

Inyectables comerciales probados

Se probaron aproximadamente 80 inycctables de ca-
tegorla farmacoldgica muy diversa: Antiliidticos, anal-
- » - e . - 1] .
gésicos, vitamlnicos, anestésicos, etc., todos vigen--
tes en cuanto a caducidad, procedentes de diversas =---

fuentes: Centros hospitalarios, ccnsulta privada, etc.
MEtodo

Teniendo a los animales en deciibito dorsal, fijos
a la tabla de retencidn mediante cintas de algoddn ama
rrando las patas, se recorta el pelo de la regidn abdo
minal con las tijeras, dejandolo lo mads corto posible,
liberando un &rea de, aproximadamente, 12 X 15 cm; és-
ta se subdivide en 24 zonas de 3-4 cm de lado con el -
marcador negro. Laszsoluciones se inyvectan completa--
mente al azar a razdn de 0.3 ml con aguja del nimero -
27 corta, siguiendo el método que se ilustra en la la-
minaIII. Se introduce la aguja en el centro de cada --
cuadro bajo la piel, de manera que se vea nitidamente;
se descarga la solucidn, la cual deberd levantar una -
ampolla (en el caso de que no se levante, debera sospe
charse de que la inyeccidn se hizo mas profunda,,
tal vez subcutineamente). Se reservan cuatro espacios

para los patrones de irritacidn:

PATRON LECTURA
1. Solucidn fisioldgica 0
2. Propilenglicol al 20% 4
3. Propilenglicol al 30% 8
4, Propilenglicol al 50% 16






Unos minutos despu&s de inyectar el Gltimo proble
ma, se inyectan, por via intravenosa, 2.0 ml por kilo-
gramo de animal de la solucidn de azul de Evans al 1.0
%, utilizando la vena marginal de la oreja. Las lectu

ras se efectiian 60 minutos después de esta inyeccidn.

Evaluacidn de la Irritacidn

En general, las lecturas se hacen en base a la si

guiente descripcidn:

TABLA IX .
ALTERACION PRODUCIDA EVALUACION

Piel inalterada con respecto a la
circundante. ' 0

Pequena zona de bcrdes irregula--
res tenida de azul, gue se inter-
preta como Irritacidn leve. 2

zona con limites indefinidos tefi
da de azul cuya area es mayor a -
la anterior, Irritacidn Moderada. 4

Zona con limites bien definidos,
tenida de un azul intenso, Irrita-
cidn Severa. 8

Zona decolorada rodeada por un ha-

lo azul, Isquemia. 16

Estas lecturas se hacen contia los patrones de i-
rritacidn, pues &sto ayuda a eliminar la variacidn bio
légica; o sea. si un animal hipersensible da lecturas
de necrosis desde la solucidn patrdn de Propilenglicol
al 30% (Grado 8, irritacidn severa), se debe comparar
la zona de isquemia con la provocada por el patrdn de
propilenglicol (PG) al 50% y leer los problemas compa-

rativamente, como 8 y 16 respectivamente (L&mina II).






Este método fue originalmente ideado por Hoppe =--
(f950) y adaptado por Garisocain y Gbémez en 1975. Se -
basa en que el Azul de Evans que circula en la sangre
se une a la alb@imina, sin distribuirse a tejidos hasta
después de un plazo de dos horas (en conejos); en la ~-
zona de irritacidn hay extravasacidn de plasma sangui-
neo, el cual contiene al azul de Evans; la zona se ti-~
fie de un azul de diferente tonalidades, mds profundo -
cuanto mas fuerte sea la irritacidn, abarcando zonas -
circulares de diferente didmetro (seglin se disperse el
agente irritante d“lo largo de las fibras musculares).
En el caso de que el agente sea muy agresivo, se produ
ce una zonha de isquemia (precursora de la necrosis o -
muerte del tejido) donde no hay circulacidn sanguinea;
por lo tanto, esta zona no se colorea de azul, sdlo --
hasta donde hay circulacidn creandose, en esta forma -

el Halo del que ya se habld,

DETERMINACION DE LA TENSION SUPERFICIAL QUE PRESENTAN
LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE DIFERENTES ALCOHOLES.

Material

1. Cajas Petri de 15 X 100 mm con los bordes lija
dos y emparejados.

2. Placas de vidrio de 1 mm de grueso de 5 X 9.5
cm. con dos muescas a los 4 y 6 cm del lado ma
yor de la placa mismas gue,\al acoplarse, per-
miten el paso libre de los alambres verticales

que sostienen el anillo del tensidmetro DuNouy.



3. Tensidmetre Cence DulNouy C;tilogo No. 7G535,
con anillo de platinc-iridic Nc. 70527 de cir
cunferencia de 6.001 cm y rclacidn de radios
R/r = 54.5, del Central Scicentific Co. El mé
todo seguido fue la prueba estindar para lz -
tensidn superficial del agua v agua potabie -
del A.S.T.M. D 7490-60 (recvisado en 1372), te
niendo en cuenta las recomendaciones hechas -

{1930} i

por Freud y Harkines {1 y Fox (1952).

Productcs Quimicos

1. Acetona, grado té&cnico.

2. Benceno, R.A.
ME&todo

El método del anillo de DuNouy para medir la ten
sién superficial se aprobd como estandar a partir de
los trabajos de Harkins (19230) y se basa en medir la
fuerza necesaria para levantar un anillo inmerso en =
la superficie liquida o en la interfase con la cual -

el &ngulo de contacto sea igual a cero, siendo esta -

fuerza proporcional a la tensidn superficial:

P = Mg O 4TRY (81)
donde M es el peso del liquido levantado sobre ia su-
perficie libre del liquido, R el radio del anillo me-
dido a partir del centro del mismo, al centro del a--
lambre que Jlo forma Y v, la tensidn superficial en di

nas por centimetro; P est3d dada en dinas.
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Harkins y col. consideraron que €l tamafio de las
superficies dentro y fuera del anillo estan determina
das principalmente por el tamafio de €ste (R) y que la
forma de las mismas es funcidn de la tensidn superfi-
cial, de la densidad del liquido, del radio del ani--
llo (R) y el del alambre (r), ademis de otras varia--

bles:
Forma = f(Ra/V, R/x, h3V) (82)

o sea que la forma de la superficie del liquido sopcr
tado por el anillo depend% enteramente de unas cuan--
tas variables adimensionales como son la relacidn ===
R3/V (el cubo del radio del anillo sobre el volumen -
del liquido), R/r (el radio del anillo circular rela-
cionado al radio del alambre del que esta fabricado -
el anillo) vy h3/V que es el cubo de h, "altura de la
presidn" o la distancia vertical a partir del punto -
en el menisco bajo el centro del anillo al punto en -
el liquido donde la presidn es igual a agquella del va
por al mismo nivel, sobre el volumen del liquido que
soporta el anillo.

La tensidn superficial es funcidn de la forma de
la superficie y, por lo tanto, de estas mismas varia-

bles, siendo su valor:

- Mg 3 3
Y=7g > ®R/V, R/x, h7/V)

(83)

y yvya gue el volumen levantado alcanza un maximo en --

cierta forma definida para la cual el valor de ha/v -



. 3
estd definido ceompletamente por los valcres de R/V y

R/r:
_ Mg « 3
Y = 5= X £ (R'/V, R/x) (84)
o y=8_ xyp (85)

4 TR

donde F es un factor de correccidn cuyos valores se
determinan experimentalmente midiendo las verdaderas
tensiones superficiales de varios liquidos por el mé-
todo de la altura del capilar o el de la gota y compa
rando estos valores con los obtenidos directamente --
del aparato. Loé autores antes mencionados prepara--
ron tablias guz cubren un rango de R3/V desde 0.30 has
ta 3.50 y de R/r desde 30 hasta 80, lo cual es sufi--~
ciente para la mayorla de los propdsitos; Fox (1952),
amplia estas tablas para cubrir valores mayores de --
3.5 2o R3/V, como los gue se encuentran para liquidos
viscosos., La omisidn de este factcr puede dar lugar
a errores tan grandes como del 25-30% (Harkins y Jor-
dan) mientras gque, con cuidado, se puede obtener una

precisidn del 0.25 % (Martin, 1969).

El tensidmetro utilizado se calibrd mediante dos

sistemas:

a. Por medio de un peso ccnocido con una exacti-
tud de décimas de miligramo se obtuvo una di-
ferencia aproximada de 0.5 dinas con respecto

a la determinacién tedrica.

D, La confianza del método se establecid midien-
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do en diez ocasiones la tensidn superficial -
del benceno R.A. a 20°C; el promedio y la des
viacidn estindar de las lecturas fueron res--
pectivamente: 29.46 * 0.103 dinas/cm, siendo

el valor reportado en la literatura de 28.89

dinas/cm a esa temperatura. Los limites de -
confianza se determinaron como x * Ot donde O
se refiere a la desviacidn estandar y t se --
buscd en las tablas de t-student con una pro-
babilidad, P, de 0.01, los valores encontra--
dos son: 29.46 % 0.3265, utilizando la t0.01
de 3.17 para ambas colas; en porcentaje, los
limites de confianza se encuentran en un ran

go del 1.108%.

Para evitar que la evaporacidn de las soluciones
afectase la medicidén de la tensidn superficial, se u-
tilizaron cajas Petri cuyos bordes se rebajaron con -
esmeril, de manera que sellasen al ser cubiertos con
las placas de vidrio entre las cuales pasan libremen-
te los alambres verticales que sostienen el anillo; -
Hommelen (1959), reporta que los datos obtenidos en -
cajas Petri sin cubrir exceden hasta en 6 dinas/cm a
los valores obtenidos con las placas cubiertas, sien-

do estas {iltimas las mas cercanas al valor verdadero.

Medicidén de la gravedad especifica

Aunque en todas las fdrmulas ya expuestas se tra
baja con la densidad de las disoluciones, parecid mas
conveniente sustituirla por la gravedad especifica --
pues se trabaja tanto a 20 como a 25°C. Se utilizd un
pPicndmetro Silber Brand Duran 50 de 25 cm® a 20°c, --

con termdmetro acoplado.
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Determinacidn del indice de refraccidn

Este parimetro se midid con el objeto de contro-
lar la exactitud con la que se prepararon las dilucig
res de los alccholes; se usd un refractdmetro Abbe --
marca Carl Zeiss 38188, con lampara de Tungsteno cuya
temperatura se controld por medio de un banho MGW iau-

da K-2/R, a 20°C *+ 0.02°C.

PRUEBAS DIZ BIODISPONIBILIDAD DE LA AMPICILINA SODICA

Animal utilizado .

Conejos Nueva Zelanda, hembras de aproximadamen-
te seis meses de edad, cuyo peso varid inicialmente -

entre 2.700 Kg y 3.700 Kg.
Material
1. Catéteres marca Punzocat No. 18.
2. Jeringas desechables de 1.0, 3.0, 5.C y 10,0
ml.
. Tubos de ensayo de 7 X 50 mn.
. Algoddn.

3
4
5. Gasas sin esterilizar.
6. Centrifuga,

7

. Tela adhesiva.

Productos quimicos

1. Alcohol de 96°.
2. Eter, gradoc técnico.
3.

Jabdn,
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4. Heparina Abbott de 10,000 U/1C ml.

5. Suero fisioldgico para venoclisis, Abbott.

6. Ampicilina sédica inyectable, 250mg/2 ml, --
marca "Pentrexil", Lab. Britol, S.A.

7. Solucidn fisioldgica de cloruro de sodio en
viales de 10 ml.

8. Soluciones de propilenglicol al 20, 30 y 50%

estériles, en viales de 10 ml.

Preparacidn de los tubos de ensayo

Los tubos se sumergieron durante 24 horas en u-
na solucidén de extranas al 0.5%, se lavaron poste—---
riormente con agua destilada y se secaron en estufa
a 100°C. A la tercera parte de los mismos se les a-
gregd 0.06 ml de la solucidn de heparina (60 U), se
taparon con torundas de algoddn envuelto en trozos -
de gasa y se esterilizaron en autoclave a 121°C y 20
libras de presidn durante 30 minutos, con secado pos
terior; de esta manera se desecd la heparina para no
alterar el volumen de las muestras de sangre. El ==
resto de los tubos se taparon con las torundas de al
goddn y gasa (sin heparina) y se esterilizaron de la

misma manera.

Método

Los conejos se mantuvieron en ayunas durante un
minimo de 12 horas antes de cada prueba con sdio a--
gua "ad libitum"; antes de administrar el farmaco se
registrd el peso de cada animal con el objeto de cal

cular la dosis total:
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1. Se disolvieron los 250 mg de ampicilina base
contenidos en el vial en 2.0 ml de la solu--
cidn correspondiente, quedando una concentra
cidn final de 125 mg/ml.

2. La dosis utilizada a lo largo del estudio --
fue de 25 mg de ampicilina base por kilogra-
mo de animal.

3. Dosis total por animal: Peso en kilogramos -

multiplicado por 0.2 ml de la solucidn a in-

yectar.,

Ya calculada la dosis, se.insertd un cateter --
del nlmero 18 en la vena marginal de la oreja del co

nejo, por medio del cual se administraron 100 U/XKg -

de¢ Heparina (para hcparinizar al animal) y se £ijd -
el catcter por medio de tela adhesiva; por via subcu
tinea, en ¢l lomo del conejo, se introdujeron 12 ml

de suero fisioldgico, con el obhjeto de que el animal
recuperase progresivamente el volumen sanguinec gue

se extrajera posteriormente (entre 12 y 14 ml).

Asi preparado el animal se inyectaron las si---
guientes soluciones con intervalo de una semana en--
tre prueba y prueba (con el propdsito de que se eli-
minase completamente la dosis administrada en el es-

tudio inmediato anterior):

1. Bolo intravenoso de 25 mng de ampicilina ha-
se por Kg de peso del animal, el cual se in-
trodujo por medio del cateter, lavando poste

riormente con 1.0 ml de solucién fisioldgica.
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2. Inyeccidn intramuscular de 25 mg/Kg de peso
de ampicilina base disuelta en solucidén fi--
sioldgica esté&ril; el sitio de inyeccidn fue

el mlsculo Vastus lateralis.

3. Inyeccién intramuscular de 25 mg/Kg de peso
de ampicilina disuelta en la solucidn de pro

pilenglicol al 20%.

4, Inyeccidn intramuscular de 25 mg/Kg de ampi-
cilina disuelta en la solucidn de propilen--

glicol al 30%.

5. Inyeccidn intramuscular de 25 mg/Kg de peso
de ampicilina disuelta en la solucidn de pro
pilenglicol al 50%. Estas tres Ultimas tam-
bién se inyectaron en el misculo Vastus late

ralis del conejo.

Después de la inyechién, se tomaron muestras de 1.0
ml de sangre, aproximadamente, en los siguientes ---
tiempos: 3, 6, 9, 12, 15, 30, 45, 60, 9C, 120 y 240
minutos, recibiendo las muestras en los tubos hepari
nizados. De inmediato se centrifugaron a 1,500 r.p.
m. durante 15 minutos; por medio de una jeringa esté
ril se separd el plasma el cual se dividid en dos =--
porciones de aproximadamente 0.20 ml, que se guarda-
ron en los tubos estdriles sin heparina, identificéan
dolos plenamente:
NOMBRE DEL CONEJO FECHA:

INYECCION: (i.v. o i.m.) TIEMPO:
DISOLVENTE DE LA AMPICILINA:



[
Las muestras s¢ conservaron c¢n congelacicon a --
-5°C, hasta ¢l momento de la determinacidn microbio-
. . . . P
l16gica de¢ la ampicilina (la cual se realizd en un --

plazo promedio de 2 a 3 dias).

Terminada la prueba, se gquitd el cateter procu-
rando gue no se formasen hematomas. Los conejos se
mantuvieron en jaulas de acero inoxidable y su dieta
base consistid en alimento preparado y agua, ambos -

i3 3 L > 3 . ) ., .
sin restriccidn, bajo vigilancia peridodica de un ve-
terinario. En el plazo de 6 a 8 semanas que duraron
estas pruebas no se administrd a los conejos de expe

rimentacidn ningQin medicamento.

i.co

ct

Pruebas de funcionamiento renal y hepa

Antes de comenzar el estudio farmacocinético y

al términ

@)

de éste, se tomaron muestras de sangre --
por puncidén cardfaca (un volumen aproximado de 5 ml)
y se llevaron a cabo las determinaciones clinicas de
funcionamiento renal v hepatico, como se muestra en
la tabla No. 11. Como se observa, las variaciones -
entre los resultadoc fueron minimas, lo que asegura
un buen funcionamiento del higado y el rindén durante

el desarrollo de las pruebas.

DETERMINACION MICKOBIOLOGICA DE LA AMPICILINA EN ---
PLASMA.

Material

1. Cajas Petri de cristal de 15 X 100 mm de fon

do perfectamcnte plano.



TABLA X . Resultados obtenidos de la medicidn de varios par@metros clinicos en -
el plasma de los conejos que se sujetaron a las pruebas farmacocinéticas de Ampi

cilina sddica.

CONEJO CREATININA FOSFATASA ALCALINA ‘'UREA TGP NITROGENO DE UREA
mg/100 ml mU/ml mg/100 ml URf/ml mg/100 ml
A 1.47 11.0 28.0-21.4 57 13.1-10.0
B 1.39 8.0 24.,1-32.9 52 11.3=-15.4
C 1.73 5.5 -36.80 64 -17.2
D 1.65 9.0 24.1-45.7 45 11.3=-21.4
E 1.56 13.0 29,9-41.0 50 14.0-19.2

Niveles normales para estos constituyentes bioguimicos en la sangre de conejo.

CONSTITUYENTE SEXO ggﬂua?gs MUESTRA xto RANGO
CREATININA (mg/100 ml) M-F 165 Suero 1.59 = 0.34 0.80-2.57
FOSFATASA ALCALINA M 31 Suero 10.60 0.60 4.90-15.6
(King Armstrong)

UREA
TGP (Wroblwoski La Due) M - 52 Suero 34.00 3.0 17 - 67
NITROGENO UREICO M - 147 Suero 19.23 0.41 9.17-31.73

(mg/100 ml)

60T -
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Pipetas gradaadas de 0.1 y 0.2 ml en centlsi--
mas y de 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 ml en d&cimas.
Matraces volumétricos de 50 ml.

Membranas de celulosa de 50 mm de diametro

Soporte pare filtros Millipore Cat.
Microjeringa SMI micro/pettor Cat. 10, 15, 20,
25 y 30 ul.

Discos de papel absorbente para la determinam—
cidn de penicilina y otras sustancias antibac-
terianas, didmetro 1/4 de pulgada (6.35 mm) --
Schlicher & Schnell Inc. Keene, N. H., 03431.

Jeringa de dosificacidn automdtica de 10 ml

Balanza Mettler modelo

Productos quimicos y medios de cultivo

1.

Medio nutriente: Antibiotic Medium No. 1 de --
Difco, Cat. No.

Medio nutriente Antibiotic Medium No. 2 de Dif
co Cat. No.

Agua recientemente destilada, estéril.

Ampicilina trihidratada

Hidrdéxido de sodio 0.1 N.
Beta-lactamasa.
Plasma de concjo, libre de medicamentos, obte-

nido por puncidén cardiaca utilizando como anti
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coagulante heparina a razdn de 50U/ml de san--
gre total; separar el plasma por centrifuga---
cién a 1,500 r.p.m., esterilizarlo por medio -

de filtros Millipore y conservarlo a -5°C.

Microorganismo utilizado

Esporas de Bacillus subtilis conservadas en sus--

pensidn acuosa a -5°C; fecha de preparacidn: septiem--

bre de 1976.

Preparacidén de la suspensidn de esporas

‘1.

2.

Diluir 1.0 ml de la suspensidén de esporas a 10
ml con agua destilada estéril.

Homogeneizar y sembrar 5.0 ml de esta suspen--
sidén diluida sobre una caja con agar simple.
Incubar a 37°C durante 24 horas; efectuar algu
nos frotis de las colonias obtenidas, tenirlos
con Gram y observar al microscopio, no debien-
do existir mezclas de microorganismos.

Las colonias obtenidas se suspenden en 10.0 ml
de solucidn salina estéril, sembrar en frascos
de Roux que contenga Antibiotic medium No. 1 -
procurando cubrir toda la superficie; retirar
el exceso. Incubar a 37°C durante una semana
para provocar la formacidén de esporas. Suspen-

der la cosecha en agua destilada estéril y eli

'minar viables calentando a 60°C en bano de a-=-

gua por 30 minutos.

Centrifugar a 3,500 r.p.m. por 10 minutos, eli
minar el sobrenadante y lavar de esta manera -
con agua destilada. Ajustar a la dilucidn ade

cuada para trabajar, por medio de siembras.



Preparacion de las cajas Petri con el medio inoculado

1.

Preparar una suspensidn del Antibiotic medium
No. 2 en agua, a razdn de 30.5 g/Lt en matra--
ces de fondo redondo de 2.0 Lt; taper con una
torunda de algoddn y gasa v cubrir con papel;

esterilizar en autoclave a 121°C y 20 libras -

de presidn, durante 30 minutos.

Las cajas que se van a preparar se extienden -
sobre una mesa perfectamente nivelada (las uti

zadas se disefiaron especialmente para el e--

[

Hh [l
it

*ctn), se descubren y se van llenando con una
cape de 12.0 ml del medio, utilizando la jerin
ga de dosificacidn automiatica.

De la suspensidn concentrada de esporas se ha-
ce una dilucidn 1:10 con agua destilada esté--
ril, adicionando 1 ml de la nueva suspension a
cada litro del medio cuva temperatura no debe-
ra ser mayor a 60°C.

Por medio de la jeringa dosificadora anadir ¢
ml del medio inoculado sobre la capa de 12 ml
ya solidificada, procurando que se¢ extienda u-
niformemente; esperar a que enfrie el medio y
solidifique. Cubrir las cajas y guardarlas en
refrigeracidén mientras se efectllan las siguien
tes pruebas:

a. Por lote de 300 cajas, escoger 6 al azar --
procurando que sean representativas del comien

z0, intermedio y final del llenado, e incubar-
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las a 37°C durante 18-24 horas; el crecimiento
del microorganismo debe formar un velo conti--
nuo {no debe haber separacidn entre colonias).
b. En otras dos cajas colocar 4 discos y apli-
car en los mismos 0.02 ml del plasma del cone-
jo sin medicamentos, el cual se utilizarid en -
las diluciones del estandar de ampicilina tri-
hidratada. Después de incubar a 37°C durante

18 horas no debe existir halo de inhibicidn, -
comprobdndose asI el que el plasma no presenta

actividad antimicrobiana.

Determinacidn de los niveles plasmidticos del antibidti-

CcO

Curva patrdn de ampicilina trihidratada

Solucidn concentrada de ampicilina trihidratada =
(S.C.). Se pesan exactamente alrededor de 50 mg de Am
picilina base (tomando en cuenta la humedad del trihi-
drato, ~v12%, v su potencia), se colocan en un matraz -
volumétrico de 50 ml y se agrega agua destilada y esté
ril agitando hasta disolucidn total; dejar reposar du-
rante unos minutos el matraz y agregar agua hasta el a
foro; concentracidén 1.0 mg/ml.

Solucidn madre de ampicilina (S.M.). De S.C. ha--
cer una dilucidén 1:10 con el plasma puro de conejo (P.

P.); concentracidn 100 Ug/ml.

Efectuar las diluciones indicadas en la tabla No.

XII.
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TARTAE XTI ., Diluciones de ampicilina trihidra
tada, manifestadas comce ampicilina base, mis-
mas que se utilizan en la preparacidn de la -

curva estandar.

DILUCION (IJSI\;; VOL. (DIL.) + VOL. P.P. INZ‘EII”Z;L F\Iﬂ;i‘L
I 48 2.4 (S.M.) + 1.6 5.0 4,0

i1 32 1.0 ( I ) +0.5 1.5 0.5
I1I 16 1.0 (I1) + 1.0 2.0 1.5
v 8 1.5 ( IiI) + 1.5 3.0 2.5

\Y 4 0.5 (IV) + 0.5 1.0 0.5

VI 2 0.5 ( V) +0.5 1.0 0.5
VII 1 0.5 (Vi) + 0.5 1.0 0.5
VIII 0.5 C.5 { VII) + 0.5 1.0 1.0

Notz: Los volUmenes estan dados en ml.

Las cajas que sc¢ van a utilizar se identifican ple
namente con un marbete de tela adhesiva. En cada caja
se colocan 4 discos en dos de los cuales se aplica 2] -

Patrég de Referencia (P.R.) y en los otros dos, en for-

ma cruzada, la solucidn patrdn, tal como se indica en -

el esguera siguiente:

PR 0.5 PR 1.0 PR 2.0 PR 4.0 PR 16 PR 32 PR 48
0.5 PR 1.0 PR 2.0 PR 4.0 PR 16 PR 32 PR 48 PR

De cada dilucidn se siembran cuatro cajas o sea, =

que se van a obtener 8 datos para cada concentracidn.

Los plasmas problcmas se siembran de la misma for-
ma, cada caja con el P.R. por duplicado, aplicandolos -
directamcnte pues, segln experiencia, se encuentran en

el rango de linecaridad de la curva. S6lo en los intra-
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venosos se diluyen los primeros problemas (los toma--
dos en los primeros 15 minutos): 1:10 y 1:2 con plas-
ma puro, sembrdndolos por cuadruplicado, al igual que
el resto de los plasmas.

Las cajas se incuban a 37°C durante 18 horas co-
mo minimo y 24 como miximo; transcurrido este tiempo
se leen los diadmetros de los halos de inhibicidn en u
na camara cuenta colonias, utilizando un Vernier- (has
ta 0.1 mm). Al graficar el 1ln de la concentracidn Vs.
el halo de inhibicidn en mm, se cbtiene una linea rec
ta cuya ecuacidn general es:

Cp = A emQ (86)

donde A es el intercepto a la ordenada, m la pendien-
te y ¢ el didmetro del halo de inhibicidn; 1la cahti-—
dad de esporas puede variar de placa a placa, de ahi

la necesidad de aplicar el patrdn de referencia en to
das ellas como factor de correccidén: Se determina el
valor promedio de todas las lecturas de los halos de

inhibicidn del patrdn de referencia, para cada placa

en particular se tiene el promedio del patrdn y la --
lectura promedio del problema en cuestidn, el primero
se resta al promedio total del P.R., el resultado pue
de ser una cantidad positiva en el caso de que el P.R.
en consideracidn sea menor que el promedio total, o -
negativa cuando sea mayor; sumar esta cantidad a la -
lectura del problema. Por medio de la ecuacidn, se de

termina el valor del plasma problema.

Ootra forma de obtener la concentracidn, es grafi

cando el logaritmo natural de la concentracidn del pa



trdén, contra el halo de inhibicidn ¢ interpolar los -

halos de inhibicidon de los desconocidos.

Determinacidn de la sensibilidad del mé@todo y de su -

confianza

Para probar la linearidad del método, su sensibi

w

lidad y l1imites de confianza, se disendé una curva ---
constitulda por 10 concentraciones de la ampicilina u
tilizada como patrdén (en base seca): 64, 48, 32, 24,

16, 8, 4, 2, 1 vy 0.5 ug/ml. El1 coeficiente de corre-
lacidn de esta curva fue de 0.997 hasta 32 ug/ml, o -
sea que hasta esa concentracidn hubo linearidad. Los

datos eacontrados para la desviacidn estdndar, 1limi--

tes fiduciales (Otgg) se dan a continuacidn:

TABLA XII

CONCENTRACION DESV, EST. LIM. FID. RANGOC VAR.
G.5 0.063 0.070 0.43 - 0.57

1.0 0.07 0.165 0.83 - 1.17

2.0 0.07 0.165 1.83 - 2.16

4.0 0.06 0.141 3.86 - 4.14

8.0 0.15 0.352 7.65 - 8.35

16.0 0.36 0.840 15.16 -16.84
32.0 0.46 1.180 30.86 - 33.18

Los rangos de lectura que se observarcen en los -
plasmas de los estudios {por lo menos los intramuscu-
lares), no excedieron la cencentracidn de 32.0 ug/ml.
En las curvas patrdn gue se trabajaron a lo largo del

estudio; el coeficiente de correlacidn varid entre --

0.992 y 0.997.
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Estabilidad de la ampicilina trihidratada en plasma

Con el objeto de observar la pérdida de potencia
de la solucidn de ampicilina en plasma de conejo a --
través del tiempo, se prepararon dos soluciones cuyas
concentracicnes fueron 15 ug/ml y 30 ug/ml, las cua--
les se dividieron en varios tubos y se sujetaron ihmg
diatamente a temperatura ambiente (T.A.) v en congela
cidn; en el primer caso se muestrearon los tubos a --
las 0, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 y 4.0 horas, contra el mis-
mo patrdn de referencia guardado en refrigeracidn, en
el segundo, cada semana durante un intervalo de 1 mes
con una curva diferente en cada ocasidn. A temperatu
ra ambiente ninguna de las muestras sufrid degrada---
cidn mayor al 5.0% en las 4 horas de exposicidn; en -
congelacidén se registrd una pérdida del 6.3% para la
concentracidn mas baja y del 7.86% para la mas alta -
en un mes. Se debe hacer referencia al hecho de gque
las muestras no estuvieron expuestas mds de 5 horas a
T.A. mientras se llevaban a cabo las pruebas de bio--
disponibilidad y que sdlo se mantuvieron en congela--
cidén de 1 a 4 dias, lo gque asegura una pérdida menor

del 10% en todos los casos.

Actividad de los metabolitos

Coh el objeto de comprobar gue los metabolitos -
no tuviesen actividad contra el microorganismo de =---
prueba (B. subtilis), se prepard una solucidn de 32 -
Hg/ml de ampicilina base en plasma de conejo. Una =~
parte de la misma se degradd con NaOH 0.1 N para lo--

grar el acido penicildnico y con B-lactamasa para ob-



- 118 -

el &dcido peniciloice; en el primer caso se neutralizd
el cxceso de NaOH con HCl 0.1 N, hasta obtener un pH

ncutro al papel; en ¢l segundo caso se agregd la mis-
ma cantidad de enzima y se incubd a 37°C durante 30 -
minutos; posteriormente, se sembraron estas prepara--
ciones junto con la original; ninguna de las dilucio-
nes degradadas produjo halo de inhibicidn al probarse
contra el microorganizmo en las mismas condiciones de

la dilucidn inalterada.

Prucbas de Irritacién por via intramuscular

Material

1. Jeringas dese¢chables de 1, 3, 5 y 10 unl.
2. Navaijas de rasurar.
3. Tinta china.

. Agujas de acero inoxidable del No., 20.

. Mango de bisturi del No. 4 y hojas.

. Tijeras de Menses-Baum.

4
5
6
7. Pinzas para diseccidn con y sin dientes.
8. Hilo de seda negro.

9. Agujas rectas para sutura.

0. Probetas de 50 ml, con divisiones en décimas.
11. Balanza analitica.

12. Frascos de boca ancha con capacidad de 150 ml.

Productos guimicos.

1. Inyectables comerciales probados: Ampicilina
250, Terramicina, Ampicilina 250 + Cloxacili-
na 250, Ampicilina 500 + Bromhexina 4, Peni-

cilina 1,000,000 U solubilizada, Difenilhidan
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toina y Diazepam, cuyos nombres se escribirin -
con maylisculas para destacar el genérico.

2. Ketalar y Droperidol.

3. Formol al 10 %.

Método

1. Se anestesia al conejo inyectando, por via in
tramuscular, con Droperidol 2.0 mg/Kg y a con
tinuacidn Ketalar a razdn de 20 mg/Kg de peso.

2. Colocarlo en decibito supino y rasurar el lo-
mo desde l; cresta iliaca hasta las costillas.

3. A 3 cm de la columna y 2 cm abajo de las cos-
tillas, se tatfia con tinta china, picando con
una aguja, la zona de aplicacidn; de abajo ha
cia arriba a partir de la cresta iliaca se ta
tlla otro punto a 4 cm y un tercero entre es--
tos dos. Lo mismo se hace en el misculo que
‘'se encuentra del otro lado de la columna.

4. A la aguja No. 21 con la cual se va a introdu
cir el inyectable, se le pone un tope de tela

adhesiva a 7 mm de la punta.

5. En cada uno de los puntos se inyecta un pro--
blema a razdn de 0.5 ml de la preparacidn pa-
ra humanos. La aguja se introduce perpendicu
larmente a la columna, formando un.&angulo de
45° con la piel, hasta llegar al tope y se --
descarga.en un solo pulso. Es conveniente ta
tuar sobre la piel la linea de la columna, la

cresta iliaca y las costillas.
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Pasado un plazo de 72 horas a partir de la a-

I « -~ o g 3
cacidn, se sacrifica al animal por contu--

e
(]
=

sidn crancal y, por medio dec un corte en la -
vugular, se¢ deja desangrar completamente,

Se ccloca al animal en la misma posicidin que
se empled para inyectar; se introducen 6 agu-
3as en los. puntos de invececidn, siguiendo la
trayectoria original (esto es con el objeto -
de localizar ¢l sitio de inyeccidn ya en el -
mGsculo), con el bisturi se abre la piel y se
retira tejido subcut@neo, hasta dejar al des-
cubierto los mGsculcs L. dorsis; éstos se sec
cionan a lo largo paralelamente a la columna

dejando al descubierto las posibles lesiones,

lag cuales sz distinguen perfectamente del --
- -

misculo sano.

Eliminar, en lo posible, el misculo sano que

se encuentra alrededor de¢ la lesidn, pesar y
medir el volumen del tejido necrosado; los li
mites entre el tejido necrcsado y el sano se
pueden evidenciar por medio de la administra=-
cién intravenosa de 2 ml/Kg de azul de Evans
al 1.0%.

Las muestras de tcjido se fijan en formol al
10% y se envian al laboratorio de patologia,
Hospital General, para su estudio histopatold

gico,



Preparacidn de las suspensiones de particulas que con-

taminan comiinmente los productos parenterales.

Material

1. Juego de mallas de acero inoxidable, U.S.P.,
Nos. 20, 3C, 40, 60, 80, 100 y 200.

2, Campana de flujo laminar.

3. Equipo Millipore para cuenta de particulas =--
por medio de mewmbranas cuadriculadas (Gari---
soain y Rodriguez, 1975).

4., Viales de 13 mm previamente siliconizados, ta
pones de hule también siliconizados y g&rgo--

las de aluminio.

Productos quimicos

1. Agua para inyectables U.S.P., libre de pirdge
nos.

2. Carboximetilcelulosa sddica, U.S.P.

Método

Las particulas se obtuvieron de la manera si----
guiente: Vidrio, a partir de viales para inyectables,
pulverizandolos por medio de un martillc; acero inoxi
dable, las rebabas dejadas por un rebajador especial
de este metal; hule, con cuchilla se cortaron varios
tapones de los utilizados para los viales; carbdn, se
utilizd el activado; fibras de tela, deshilachando un
trozo de material formado por el 50% de poliéster y -
el 50% de algoddn; fibras de asbesto, con un trozo de
tejido de asbesto del utilizado para fabricar guantes

protectores.
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Estas vartliculas ¢o tamizaron .separandalas vor

tamahos, de &stos se scleccionaron los quo se encucn-

tran mis cominmente {scylin andlisis de Garisoain y Ro
driguc=, 1973 y Pcot v Alfaro, 1972) y se mczclaron -

uniformemente., Aparte, s

m

hizo una preparacidn de --

wn

carboximetilceluloss sodica al 0.5% en agua para in--
yectables, lz cual se d2jd cn reposo durante 24 hoeras
para que alcanzase su wdxima hinchazdn; en esta propa
racidén ce suzpendiercn las particulas en dos concen-—-
traciones. Se determind la cuenta de particulies v la
distribucién del tamanc de las mismas, por medio del

método Millipore, sclecciondndose las gue se enlistan

en i1a takla No., 13.

TARLA YIII. Cuenta del nimers de particulas y fi
bras en las suspensicnes que se utiilzaron para 2va

luar la irritacién provocada al misculc por aguo—=-
cie contaminan mas comGamonte los productos P
3.
PAMETO R PARTICULAS
. . . . ACERO S
(0 VIDRIO CALRBON A . HULE
' INOXIDABLE

5~ 50 1,123 4,000 1,400 1,080
50~ 100 100 320 15 100
166~500 272 25 139 12
> 500 23 2 1 13

TELA ASBESTO
< 1 mm 5 32
> 1 mm 3 8

Nota: las cantidades cstidn dadas por cada 0.5 ml de suspen-
sidn y es un promedio de tres medicioncs en cada caso.



Se inyectaron un total dc 15 conejos en el misculo
L. dorsis (utilizando un lugar para cada suspensidn);
6 se sacrificaron a las 2 semanas y grupos de 3 a las
4, 6 y 8 semanas, utilizando Pentobarbital por via in-
travenosa; los miisculos se disectaron como se describe
en el inciso anterior y se enviaron a estudio histopa-

toldgico.



IV. RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

1. NUMERO DE HIDROXILO DE LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE VA
RIOS ALCOEOLBS Y SU RELACION CON EL GRADO DE IRRITA
CION QUE SE PROVOCA POR VIA INTRADERMICA EN EL CONE
Jo.

Todas las soluciones acuosas de los alcoholes ci-
tados en la tabla X, se probaron un minimo de tres ve-
ces (en diferentes conejos), reportidndose los resulta-
dos en la tabla XIV, donde se observa gque los mismos -
son bastante consistentes de conejo a conejo. Al ana-
lizar individualmente las diluciones de cada alcohol,
se pone de manifiesto que la irritacidn severa y necro
sis (tomando como promedio de este comportamiento el -
grado 12), no se presentan en concentraciones eguiva--
lentes de los alcoholes (en cuanto a nimero de hidroxi
lo), sino que unos (sobre todo los polialcoholes) co--
mienzan a producirla en concentraciones muy altas, --i-
mientras que otros (como el propanol e isopropanol) 1lo
hacen en concentraciones "indebidamente" bajas. Dada
la importancia de esta condicidén "umbral” de irrita---
cidén, ge hace a continuacidn una lista de los alcoho--

les y el nimero de hidroxilo en gue se produce el gra-

do 12.
ALCOHOL NUMERO DE HIDROXILO
1. Metanol 500 <«
2, Etanol 400
3. Etilenglicol 650 <«
4., Propanol 100
5. Isopropanol 250
6. Propilenglicol 500 «
7. Terbutanol 400



TABLA XIV.

Irritacidn intradérmica provocada por la inyeccidn de 0.3 ml de las so-
luciones acuosas de varios alcoholes y polialcoholes.

NUMERO DE HIDROXILO DE LA SOLUCION

DISOLVENTE 10 50 100 250 400 500 650 750
X {xjol x [xXlo] x |xlof x |xlo] x [|xjo} x |x|o| x Kijo] x |x o
0, Olll 2, 2lolal 4, 4|0 [S4, 8[2(0[ 8, 8lo|che, 8lo|©i6,16 [ojoh6,16] _ |o
. . . . . . . . [Us) .
METANOL 2 Iglel 2, 2lqlal 2, al~|—|a, a|v|s] 8, 8|0 |chs, 8la|<|16, 8 |9|S]16,16] = [o
CTANOL 0, 2|ola| 4s 2in|o| 2, 2| %S| 16,4[%[N]16,16|C[S N6, 8|3 [a[16,16 [S|o[16,16] o o
0, 212|121 2, 2lqle] 2, 8][4, 8|~|9] 8, 8|x|vle,16]|F w16, 16 S|, 16] = |
ETILENGLI~ 2, Ol~le| 2/ 2lofof 2, 2|04, 4192 4, 87178, 8[2]2|16,16 [M[VN16,16] |
COL 0 ole] 2 ~lal 4 Y114 o) 8 wiN Y g x ol 8 M6 — o
0, Olnlal 2, 2l<l-] 4,16]2(316,16[2[0[16,16|2 |0 N6,16|0|0[16,16 |[o|a|16,16] = |o
) N . - . . . . 3 3 . . O .
PROPANOL 2, olaslot e |ale] 1e,8{ihe,16]2|ol16,16]0 |0 116, 16]9 [Sl16,16 |S]Sl16,16] = |O
2, 0wl 2, 4lol-] 4, 8lolml8, 8lS|ol16,16]2[2N6,16]0|0[16,16 [o]o
T NOL A b : 2 3K |
SOPROPRNOL 15, 2lsl2l 4, 2lalel 8, 4lglate.16|c|gl16,16]8 o 6,169 [S]16,16 | S|
PROPILEN- 2, Ol«l=] 2, 2lolo] 2, 2|olold, 4lolol 8, 82|26, 16[0[S[16,16 [o]o]16,16] S |o
GLICOL 2 =] 2 ~nlol 2 MIPNE <l 8 ©jo| g © 16 V016 0 o
2, Ol 2, 2lolo| 2, 2lolol2s 2lolal 4, 21|14, 2|2]a] 8, 8|2[a] 8, 8o o
GLICERINA o o<tz Islal 2 Igigle glal 2 *|ol=]a *|<|ol 8 *|®lo] g *|o|c
2, 2|vio| 0, 8lo|w N L L 16,16 (9|2
BUTANOL 0, 2{<l<1 4, 8{inlm 16,16 {92
‘ 2, Oloje=} 0, 2lo|n L _ 16,16 [2]2
ISOBUTANOL |57 JISIT| 50 G2 - 1616 ||
2, Ol~l=| 2, 2lo|o| 4, 2lol-14, 8lolal 4, 8|2]|5h6, 8l0]S|16,16 |20
p N [] . . » ] . L] . -~ Ao 3 S
TERBUTANOL 15" sl 2, 2«alal 2, ala|2ls, sleialis, 16l 19 b6, 163 < ]16,16 |90
PROMEDIO 0.862 2.596 4.21 7.92 11.10% 13.30% | 15.47* 16.00*
DESVIACION 0.364 0.929 3.02 4.51 3.80 2.75 1.05

- * Los datos correspondientes a la glicerina se ignoran al hacer el promedio general.
por no corresponder a la tendencia que muestran los demads alcoholes, pues la irri-
tacidn que provoca la desarrolla paulatinamente en un plazo de dos horas, no pu-—-
diéndose hacer observaciones posteriores por incapacidad del método.

S¢T -
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Il caso de la glicerina es muy especial, tanto --
gque los resultados correspondientes no se toman en ~---
cuenta al efectuar el promedio de promedios, pues la i
rritacidn que provoca la va desarrollando muy lentamen
te y de una manera polifdsica en cuanto se¢ refiere a -
la velocidad con que se produce el fendmeno y, en esta
forma, las cocncentraciones mids altas que debiesen ser
necrosantes, apenas provocan una irritacidn severa con
tendencia a aumentar la graduacidn, no pudiéndose se--
guir la observacidn,pues hay gque recordar que el azul
de Evans quc se encuentra en la circulacidn general co
mienza a distribuirse a los tejidos aproximadamente a
las dos horas, borrando lo gque pudiese ser una respues
ta progresiva en el sitio de inyeccidn; con respecto a
la glicerina, hay necesidad de aclarar este punto por
nedio de inyeccidn intramuscular, sacrificando al cone
jo en un plazo <e 48 horas y realizando el examen his-

topatoldgico de. tejido agredido.

En la Figurx: No. 8 se muestra la grafica de la& I-
rritacidén intradérmica Vs. el Nimero de hidroxilo de -
las soluciones acuosas de los alcoholes; las barras --
verticales que se observan en cada punto correspondcn
a la desviacidn estindar del promedio de los prome---
dios de las soluciones equivalentes en cuanto a nimero
de hidroxilo; en los niGmeros de hidroxilo del 100 al -
600, se ve que éstas son muy grandes, resultado del co
rrimiento del umbral de irritacidn, como se discutid -
en el pirrafo anterior; posteriormente, por medio de -
los resultados fisicoquimicos, se trata de explicar es

ta variacidn. De una forma general se observa una ten
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FIGURA 8. Grafica de la irritacidn en conejo, provocada
por via intradérmica, Vs. el nimero de hidroxilo de las
soluciones acuosas de varios alcoholes en serie congené
rica desde el metanol hasta el terbutanol.



dencia lineal al aumento con un factor de correlacidn

(r) de 0.995,

2. LA IRRITACION TISULAR TRATADA COMO UN FENOMENO DE -
SUPERFICIES.

Como ya se explicd en material y métodos, a cada
una de las soluciones acuosas de los alcoholes se le -~
determind la tensidn superficial (contra su vapor), la
densidad y el indice de refraccidn; los resultados ob-
tenidos fueron comparados, en lo posible, contra aque-
llos existentes en tablas o en la literatura (princi--
palmente los datos proporcionados por el CRC 55ava. e-
dicidn); las diferencias encontradas son del orden de

2 -4

10 “ para el caso de la tensidn superficial y de 10

75-1}
O Datos c,r.¢. 75 th, (1975).
@
® &ct
P Datos practicos.
0
50 = ®
Y
N 0
@
§ o]
525 - ° o
T € ]
>—
0 ™ T
0 50 100

% de metanol (v/v)
I'IGURA 9. Grafica de la tensién superficial Vs. el 3 (v/v) -
para las soluciones acuosas de mctanol, comparativamente con
las mediciones reportadas cn la literatura.
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para la densidad y el indice de refraccidn. En la fi-
gura No. 9 se aprecia la tendencia de los datos practi
cos y sus desviaciones con respecto los reportados en
la literatura; todos los alcoholes dieron resultados -
similares asegurando ésto, en parte, las buenas manipu
laciones en lo que respecta a la tensidn superficial,

a pesar de haberse utilizado un aparato no muy preciso.

A partir de los resultados experimentales se de--

termind el paracoro, utilizando la siguiente ecuacidn:

100 ™

3 . Pl .
O Determinacidn practica.
- Py
me= ® Datos teoricos.

75 =

Paracoro

i
0.0 0.5 1.0
Fraccidén molar del metanol (N,) y
FIGURA 10. Grafica del Paracoro Vs. la“ fraccidon molar

de soluciones acuosas de metanol.,



Pp = T (87)

donde Y es la tensidn superficial de la solucidn, M -
m
es el peso molecular de la mezcla alcohol-agua, calcu-

lado por:
a
M= ; X.M, (88)

siendo,Xi la fraccidn molar del componente en cuestidn
y Mi su peso molecular; es la densidad de la mezcla,
determinada a la misma temperatura a la que se trabajd
la tensidn superficial. El paracoro tedrico, como un

paramtetro distributivo, se determind por la ecuacidn:

P_ = X.M. (89)

donde Pi es el paracoro del iésimo componentec en esta-
do puro. En la figura No. 10 se comparan las graficas
obtenidas para el paracoro, tanto practico (PE) como -
tedrico (PT), contra la fraccidn molar del metanol, --
donde se observa una desviacidon negativa de los datos

practicos con respecto a la recta ideal; en el caso de
los demids alcoholes y polialcoholes se obtuvo un com--

portamiento semejante.

En la figura No. 11 se presenta la grafica del pa
racoro contra el No. de hidroxilo, en un primer inten-
to por tratar de relacionar, aunque indirectamente, el
primero con el grado de irritacidn; se observa que, in
dependientemente del valor tan diverso que tenga el pa
racoro para los alcoholes puros, en todos los casos su

valor disminuye hasta que, en valores menores de 54 sc

observa una zona de inocuidad al tejido, coincidicendo
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diferentps soluciones acuosas de alcoholes.
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con valores menores a 250 en cuanto a namero de hidro-
xilo en los cuales s¢ encuentran las socluciones poco a
gresivas; sc debe hacer mencidon de que el paracoro del
agua pura es alrededor d¢ 52 (dependiendo de la tempe-"
ratura de trabajo) y «ue, aparentemente, cuando las so
luciones se aproximan a esta zona su comportamiento fi
sicoquimico tiende a la idealidad. Entre los valores -
54 y 62 del paracoro aparece una zona donde se mezclan
soluciones gque provocan grados de irritacidn muy diver
sos, no pudiendo sacarsz ninguna conclusidn en este --
rango; después del 62, la mayor parte de las solucio--
nes provoca irritacidén scvera o necrosis (grado 8 a --
16). Este hecho se observa con mayor claridad en la -
figura No. 12, donde se presenta el histograma de fre-
cuencia con la que se provocan los grados de irrita---
cidn, contra el paracoro de las soluciones; se observa
que en valores menores al 54 las soluciones son franca
mente inofensivas o provocan sblo una irritacidn muy -
leve, que entre el 54 y el 62 se entremezclan, efecti-
vamente, soluciones con poder irritante diverso y que,
arriba del 62, las soluciones son muy irritantes o ne-
crosantes y en valores mayores del 64 el 100% de las -
soluciones son necrosantes. En base a esto, se perfi-
la el paracoro como un instrumento Util al formulador

farmacéutico pues, en la etapa de preformulacidn, sdlo
bastaria que calculase el paracoro de los ingredientes
puros que componen la férmula, mediante tablas como --
las que aparecen en el Perry, 1976, que se basan en --
las contribuciones por grupos sustituyentes y enlaces

que intcrvienen en la constitucién quimica de la molé-

cula en cucstidn, determinar el paracoro de la meczcla
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utilizando la ecuacidén (89 ) y obtener una orientacidn
acerca del poder irritante de la solucidn que se pro--
yecta; ésto, por supuesto, aunado a la determinaciodon -
del nimero de hidroxilo de la misma y, al preparar la
formulacidn, probarla en conejos por via intradérmica
utilizando el azul de Evans como revelador de la le---
sién, como prueba final de las aseveraciones tedricas
hechas anteriormente y ya de una manera definitiva ---
puesto que se ha probado en ocasiones repetidas, la co

rrelacidén que existe entre las pruebas por via intra--

Ninguna reaccidn

100 ™ :;
Irritacidn moderada =
M7 Irritacidn severa 2
Necrosis ]
G
50 ™ : }
\ v' f-_;(:?
'ﬂ ;?
= =
1
- ' 3 i
46-50 50-54 54-58 58-062 62-66 66

PARACORO DE LA SOLUCION

FIGURA 12, Histograma que representa la frecuencia con

que se provocan lesiones intradérmicas, a distintos va
lores de paracoro de las soluciones acuosas de diver--
sos alcoholes.
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dérmica y dcterminaciones hechas en midsculo, utilizan-
do el estudio histopatcldgico como criterio de evalua-

cion.

A continuacidn se intenta determinar, de una mane
ra aproximada, la energia libre de adsorcidén del siste
ma, o sea la espontaneidad con cgue las moléculas del -
soluto migran hacia la interfasc, adsorbiéndose selec-
tivamente hasta formar una o varias capas dende sc en-

cuentran preferentemente las mismas. Con este ¢ 2to

50

40 =

30 m

20 ™

T (dinas/cm)

10 -y

0:

i ] [ {

0.0 1.0 2.0 3.0
\ ) C2 x 102 (g—mol/cm3)
FIGURA 13.Grafica de 14 presién superficial (m) Vs.
Concentracidn (C2), para las solucicnes acuosas del
metanol,



se efectuaron tres tratamientos:

1. Obtencidén de la energia de adsorcidn del siste
ma, a partir de la pendiente inicial de 1la gré_
fica de la presidn superficial contra la con--
centracidn del alcohol en g-mol/cm , o sea, --

cuando la presidn superficial {(7) tiende a ce-

ro:
m = mC2 (90)
donde C2 es la concentracidn del soluto en el
seno de la solucidén, de aqui se tiene que:

~ AG® = RT 1ln(m/T°) (91)

donde 1° es igual a 0.338 dinas/cm, la presidn
estidndar de dispersidén, definida por Boer ----
(1952) de una manera anadloga al estado est@n--
dar de un gas en dos dimensiones. La ventaja

de adoptar el mismo estado estandar para las -
peliculas adsorbidas en las interfases liquido
-liquido y vapor-liquido es que los valores pa
ra los cambios estandares de las funciones ter
modindmicas pueden compararse directamente pa-
ra la adsorcidn en diferentes tipos de interfa
ses. Boer define este paridmetro como la pre--
sién de dispersidn a la cual un gas ideal bidi
mensional a 0°C, tendria sus moléculas a la --
misma distancia de separacidn promedio como --
las presentaria un gas ideal tridimensional a

las temperatura y presidn estdndar. En la fi-

gura No. 13 se presenta el tipo de grdfica que



2.

dan,

en gcneral,

todos los alcoholes; sc debe

mencionar que en algunos casos, muy pocos, S6-

lo se considexrd el origen y el primer punto, -

se reportan los resultados pucs &stos son com-

parables a los que se obtiencen con otros trata

mientos.

10

Nz/ﬂ

= 0.04555

b =0.0014
r = 0.9929
O
B 1 ] i
10 20 30 40

T (dinas/cm)

FIGURA 14 .Tratamiento de Cassell y Formstecher para obte-
ner laI‘S y AG;.

Por el tratamiento de Cassel y Formstecher, --

graficando el 1n (Nz/ﬂ) Vs."T, se obtiene una

recta cuyo intercepto se relaciona con la ency

gia libre de adsorcidén, de la siguiente manera:
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ds -
AGi "= - RT (1n 7°- I) (92)
donde I es el intercepto en 'la ordenada.

Este resultado se obtiene al representar el com--
portamiento de la fase interfacial por una ecuacidn de
estado T = f(0, T) donde 0 es el area molecular vy T la
temperatura de trabajo, la cual es {til matemidticamen-
te, sin deijar de reconocer dgue es una representacién -
mas bien artificial que fisica. ©La relacidn entre am-
bas variables la describe analiticamente la ecuacidn -

de Schofield y Rideal:
T(0 - B) = ikT (93)

donde B es un t&rmino de correccidn analogo a la b tri
dimensional de la ecuacidn de Van der Waals, e i se re
laciona con las fuerzas de interaccidn molecular en la
monocapa. En laseinterfases agua/aire, ambos facto--
res son operativos, pero en la interfase agua/aceite -
las atracciones intermoleculares laterales deberian --
ser tan ligeras que la ecuacidn de estado puede redu--

cirse a:
m(0 - B) = kT (94)

la cual se conoce como la ecuacidn de Volmer, ahora la
"B" se conoce como una funcidn compleja de T gue con--
tiene ambos. el drea molecular y las correcciones por’
falta de idealidad. Cassel y Formstecher han demostra
do que la ecuacidn de Volmer puede combinarse con:la =

de Gibbs dando, por integracidn:

1n(N2/w) = (Bm/kT) + I (95)



- 138 -

donde I tiene el significado ya descrito; esta ccuacidn
deBe dar una linea recta con pendiente positiva si es -
que describe de una manera vialida la tendencia de los -
datos experimentales. 3Se ha probado que esta ecuacidn
describe adecuadamente la adsorcidn de los vapores de -

benceno, tolueno y r-heptano por el mercurio.

En el caso del presente estudio, se comprobd que -
la mayoria de los alccholes probados siguen de una manc
ra adecuada la ecuacién de Cassell; sdlo para el propa-
nol, isopropanocl y terbutanol se encontrd una desvia---
cidn de la recta inicial hacia arriba en valores medios
de las concentraciones usadas. Estudiando mds a fondo
el problema, se encontrd que los datos iniciales, con -
tendencia lineal, son los que describen la ecuacidn de
Cassell, por lo que sdlo se trabajd con ellos para de--

terminar la energia libre de adsorcidn.

Ademis, la B que aparece en la ecuacidn (95 ), se
3 . - -~
refiere precisamente a la coadrea que ocupan las molécu-
las en el estado de saturacidn en la interfase, relacio
nandose con la concentracidén en exceso en el estado de

2 A

saturacidén por medio de la ecuacidn:

I = 1 en g-mol/cm2 (96)
s g

donde Ps es la concentracidn en exceso del soluto en -
la interfase en el estado de saturacidén y se puede to--
mar como una primera aproximacidén para ajustar poste---

riormente de una manera mas fina los datos, como se ex-

plica mas adelante.

Ademas de las dos manipulaciones anteriorcs, se de

- . . ads . .
termino también la AGO 7 de la sligulente mancra:
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3. 8i e asume que la capa éhperficial es homogénea
Yy la presencia de fuerzas repulsivas entre las -
moléculas de esta capa, el comportamiento del --
sistema puede describirse por las isotermas de -

Temkin (Waligdra, 1973), segiin la ecuacidn:
ln a + X = BTTl/Z/kT (97)

donde a es la actividad superficial del soluto,
"k la constante de Boltzman, T la temperatura ab-
soluta a la cual se trabajdé, 7 la presidn super-

ficial, B un parametro que describe la interac--

V2
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FIGURA 15, Isoterma de Temkin para las so-
luciones acuosas de metanol.
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¢idn entre las moléculas que se encuentran en
la capa de adsorcidn y K la constante de equi-
librio, la cual se relaciona a la encrgia de -
adsorcidn por medio de la ecuacidn:

RT1nK = —Aczds (98)

si el sistema se comporta conforme esta eéua—-
cidén, la relacidén entre el 1n de la actividad

(o la concentracidn a dilucicnes 1lo suficiente
mente altas), deberi ser lineal. En el caso -
del presente estudio, sdlo el propanol, isopro
panol y terbutanol mostraron desviaciones de -
la linearidad, aunque cuvatro o cinco puntos se
linearizaban de una manera satisfactoria,; tra-
bajandose con los mismos para obtener la ener-

gia de adsorcidn.

Por medio del tratamiento de Cassel y Formste----
cher se estimd una codrea la que sirvid para estimar -
una cantidad inicial de la concentracién del soluto en
exceso en la interfase, tal como se describid en el mé
todo 2. Con esta Fs aproximada y utilizando la ecua--

cidén de estado propuesta por Szyszkowski (1908):
= r 99
il RTT In(1 + C,A) (99)

donde A es la constante especifica de capilaridad; des

pejando y elevando a la e:
m

R o g g c A (100)

Por lo tanto, si el sistema sigue esta ecuacién -
de estado se encuentra una linea recta donde la pen---

diente es A y el intercepto es 1. En el presente estu
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dio, la mayoria de los alcoholes siguieron esta ecua--
cién de estado, a excepcidén del propanol, isopropanol
y terbutanol, los cuales presentan una porcidn lineal
inicial, de la gque se desvian hacia arriba a concen-=

traciones mas altas; en este caso, se tomaron los pun

10=

0 1 i T
0. 1.0 2.0 3.0
2
c_. *X 10

2
PR T/RT[s
FIGURA 16, Grafica de e / Vs. C, como

ajuste para la 'y obtencidn de la cons
tante especifica de capilaridad.

tos gue se linearizaban para el ajuste de la Fs y en--
contrar la constante especifica de capilaridad, A.

El comportamiento gue siguieron el resto de los -

alcoholes, incluidos los polialcoholes, se muestra en
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la figura No. 15 para el caso dcl metanol. Ya hecho -
el ajuste con la ecuacidn (100), con una decsviacidn de
1—3 hacia arriba y abajo del 1.00 como intercepto, se

obtiene una TS propia del sistema, por medio de la ---
cual y con la ecuacidn:

CZAFS

I, = —= 5 __
2 (1 + C2A)

(101)

se obftuvieron las concentraciones en exceso del scluto
en la superficie, rz, y de ahil las relaciones F2/FS,
las cuales se reportan para los diferentes alcoholes -
en las tablas XV a la XXIV inc}usive. Al revisar di--
chas tablas, se da uno cuenta de los siguientes hechos:
para el metanol, la fraccidn ocupada (Fz/Ts) al 100% -
no es 1.00, como deberia, sinc 0.893; ésto se puede de

ber a los siguientes factores:

1. La ecuacidn de estado de von Szyszkowski, de ma-
nera similar a la isoterma de adsorcidn de Freun
dlich, presupone una monocapa del soluto en la -
interfase, cosa que no es rigurosamente cierta,

como discute Ross (1965).

2. Puede deberse a error en los datos experimenta--
les, aunque éstos se checaron constantemente con

resultados satisfactorios.

3. No sdlo el soluto se encuentra en la capa super-
ficial; aunque éste tiene preferencia, también -
se encuentran moléculas del disolvente (en este
caso agua), lo gue hace que aumente la coarea ne

ta ocupada por el soluto y disminuya la concen--



TABLA XV. Datos para varias propiedades de supexrficie correspon--
dientes a las soluciones acuosas de metanol.

NoG. OH CONCENTRACION n D Y P - T T /T
s Ww/wW C N b 2 2 S
2 2
1,386 100.0 2.47 1.000 1.3289 0.7229 22.693 88.409 50.06 8.178 0.893
750 46.5 1.34 0.328 1.3426 0.9197 34.200 59.445 38.55 7.500 0.819
650 39.6 1.16 0.269 1.3423 0.9332 36.790 57.490 35.96 7.290 0.796
500 30.0 0.89 0.194 1.3407 0.9515 40.440 54.907 32.31 6.870 0.750
4OQ 23.8 0.71 0.149 1.3398 0.9596 43.410 53.740 29.34 6.460 0.705
250 14.6 0.45 0.088 1.3371 0.9745 50.200 52.533 22.55 5.500 0.600
1C0O 5.8 0.18 0.033 1.3343 0.9886 60.510 52.0¢6 12.24 3.430 0.374
50 2.9 0.09 0.016 1.3340 0.9929 65.430 52.216 7.23 2.130 0.233
10 0.6 0.02 0.003 1.3333 0.9971 70.500 52.439 2.25 0.523 0.057
0 0.0 0.00 @.000 {—-==-=—~- 0.9982 72.750 52.777 0.00] =====| ====-=
NOTAS: No. OH = mg KOH/ml de solucién. P = Paracoro experimental.
c, X 10% = g-mol/c.c. T = Presidn superficial (dinas/cm)
N, = Fraccidn molar F2 = ‘Concentracidn en exceso en la
n, = Indice de refraccidn a 20°C. superficie (g—mol/cmz) x 10190
D'= Gravedad especifica a 20°C. FZ/FS Fraccidn ocupada. )
Y = Tensidn superficial en dinas/cm.l"S ="T de saturacidn = 9.,1612 x 10'°,

eVt



ABLA XVI. Datos de varios parimetros fisicogquimicos determinados

T
a las soluciones acuosas de etanol.
NCENTRA N i ;
No . O CONCENTRACIO ng D Y P T r, T/T
% W/wW C2 N2 -

942 100.0 1.72 1.000 1.3400 0.7921 21.51 124.248 51.24 7.108 N.856
750 74.4 1.34 ] 0.532 1.3650 0.8263 24.91 89.041 47 .84 6.830 0.823
650 59.8 1.176] 0.367 1.3649 0.8916 26.07 71.753 46.68 6.650 0.801

500 44 .3 0.89 0.237 1.3600 0.9256 27.92 60.776 44.83 6°27Oi 0.755
400 32.8 0.71 0.160 1.3561 0.9458 29.88 55.660 ! 42.77 ¢ 5.900 0.711
250 21.2 0.45) 0.095 1.3479 0.9676 36.13 52.365 36.62 5.060| C.610

100 8.3 0.18 0.034 1.3389 0.9850 48.65 50.840 24.10: 2.190 0.384
50 4.1 0.09 0.017 1.3359 0.9915 58.60 51.545 ‘x4.09‘2 1.973 0.237
10 0.8 0.02 0.003 1.3336 0.9972 65.54 51.618 7.21 0.537‘ 0.065

i |
0 0.0 0.00 0.000 0.9982 72.75 52.777 OQOOE 0.000[ 0.000
‘ !
No.OH = mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro experimental.
c, 10 "= g-mol/c.c. T = Presidn superficial (dinas/cn).
N2 Fraccidn molar. fz = Concentracidn en exceso del soluto
ng = Indice de refraccidn a 20°C. en la superficie X 10 (g=mol/cm ).
D Gravedad especifica a 20°C. F2/FS = Fraccidén ocupada.
Y  Tensidn superficial (dinas/cm) Fs = I' de saturacién = 8.3 x 10 *°.

AA



TABLA XVII. Datos de varios pard@metros fisicoquimicos determinados a
las soluciones acuosas de etilenglicol.

No.OH CONCENTRACION n D Y P T T r_ /T

D 2 2 s
% wW/W C2 N2

1,622 100.0 1.82 1.000 1.4309 1.1131 45.58 146 .45 24.39 4 5,934 0.728
1,496 76.2 1.34 | 0.482 1.4099 1.0942 51.95 96.2é 20.02 4 5,407 0.¢64
1,297 66.7 1.16 | 0.368 1.4000 1.0044 53.99 92.32 17.98 { 5,139 0.631
997 55.31 0.89 | 0.241 1.3859n 1.0684 56.58 73.48 15.39 | 4.622 0.567
798 42,31 0.72 1 0.176 1.3751 1.0557 58.89 67.53 13.08 | 4.193 0.508
750 39.410.67 | 0.159 1.3721 1.0527 58.33 65.61 13.64 | 4.046 | 0.497
650 34.4 ) 0.58 | 0.132 1.3678 1.0467 59.54 63.18 12.43 | 3.753 | 0.461
500 26.7 1 0.45 |} 0.096 1.3592 1.0352 61.96 60.21 10.00 | 3.247 0.399
400 21.510.36 [ 0.074 1.3540 1.0282 62.85 58.18 9.12 4 2.823 0.347
250 13.6 {0.22 | 0.043 1.3459 1.0173 66.26 55.88 5.71 1.994 | 0.245

200 10.9 1 0.18 | 0.034 1.3442 1.0141 67.67 55.20 4.30 41 1.696 |{0.208
100 5.510.09 | 0.017 1.3389 1.0073 69.58 53.71 2.32910.954 {0.117
50 2,71 0.,05 ] 0.008 1.3355 1.0038 70.50 53.00 1.47 | 0.506 [0.062
10 0.6 | 0.01 0.002 1.3330 1.0037 70.85 52.23 0.89410.107 0.013
0 0.0 0.00 ¢ 0.000 1.3326 |} 0.9970 71.97 52.59 0.00 | 0.000 0.000

SPT

Todos los datos reportados se obtuvieron a 25°C a excepcidn del indice de re--
fraccidn obtenide a 20°C. Los datos se reportan de la misma manera gue para -
el metanol. Ps =8.1474 % 107%°9.



TABLA XVIII. Datos de varios par@metros fisicoguimicos determinados a
las scluciones acuosas de n-propanol.

S

! CONCENTRACION - 5
l's w/w, C. N D 2 2’ "s
i 2 2

=2
J
=
1
e
~
L |

750 100.0 1.35 1.000C 1.3858 )| 0.6089 23.75 163.74 49.01 6.958 } 0.985
550 82.1 1.16} 0.579 1.3820 0.8466 24 .54 111.26 | 48. 20 6.940 0.982
25.25 78.03 1} 47.49 6.904 C.977%

500 G0.0| 0.89° 0.310 1.3736 | 0.8910
400 46.5| 0.71 0.207 1.3675 | 0.9187 25,43 65.22 47.32 6.864 | 0.9

~1
N

250 27.9 0.45 0.104 1.3571 0.9557 26.31 53.02 46.43 6.749 0.¢%
100 10.9 ¢.18 0.035 1.3439 0.9832 33.922 47 .82 38.83 6.324 0.895
50 5.5 0.09 0.017 1.3381 0.9907 43.40 48.48 29.35 5.735 0.812
10 1.1 0.02 0.003 i.3338 0.9972 62.26 51.C9 i0.49 3.299 0.467
0 .0 0.00 c.000 1.3332 0.9982 72.75 52.66 0.00 0.GoC 0.600
! {
No.CH = mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro experimental.
C2 X 102 = g-mol/c.c. T = Presibn superficial (dinas/cm).
N Fraccidédn molar del soluto. ', = Concentracidn del scluto en excesc
n_ = Indice de refraccidn a 20°C. en la superficie ¥ 10'%(g-mcl/cm ).
Y = Tensidén superficial (dinas/cm) TZ/FS = Fraccid&n ocupada. o
D = Gravedad especifica a 20°C. ' =T de saturacién = 7.0657 x 10-"°.

s
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TABLA XIX. Datos de varios par@metros fisicoquimicos determinados a

las soluciones acuosas de isopropanol.

L1

No. OH CONCENTRACION ny 5 ¥ p T r, I /T,
s w/w C2 N2
650 84.49| 1,16 | 0.621 | 1.3775 | 0.8226 | 22.26 { 116.45 |50.49 | 5.822 | 0.986
500 61.35| 0.89 | 0.323( 1.3726 { 0.8780 | 23.58 79.19 | 49.17 | 5.798 [0.982
400 47.18| 0.71 | 0.211 | 1.3672 | 0.9117 | 24.38 | 65.51 |48.37 | 5.772 [{0.978
250 28.28| 0.45 | 0.106 | 1.3578 | 0.9534 | 26.31 53.32 |46.44 | 5.697 |0.965
100 10.96{ 0.18 | 0.036 | 1.3430 { 0.9831 | 36.72 48.82 |36.03 | 2.416 10.918
50 5.47{ 0.09 | 0.017 | 1.3378 | 0.9906 | 45.92 49,19 |26.83 | 5.012-10.849
10 7.11| 0.02{ 0.003 | 1.3341 | 0.9979 |61.22 50.85 {11.53 | 3.126 |0.529
0 0.00! 0.00| 0.000 | 1.3332 | 0.9982 {72.75 52.66 0.00 | 0.000 j0.000
©0.0H = mg KOH/ml de soluci6n.. P = Paracoro experimental.
x 102 = g-mol/c.c. T = Presidn superficial (dinas/cm).
= Fraccidén molar del soluto. T2 = Concentracidn del soluto en la superfi-

cie en exceso a la del seno del liquide

X 101°(g—mol/cm2).
L.,/ = Fraccidén ocupada.
s-fiol/cm?.

= Indice de refraccidn a 20°C.
= Gravedad especifica a 20°cC.
= Tensidn superficial (dinas/cm)

= T de saturacidn = 5.902 x 10:02

2
2
D
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TABL2 XX.

Datos de varios parémetros fisicoguimicos

determinados a

las soluciones acuosas de propilenglicol.
CONCENTRACION !
No.OH — r +7
5 w/w c N ny D Y P T ! F2 UPYE
2 ! 2 !
j ‘ :
1,422 100.0 1.36 1.000 1.3995 1.0362 35.89 179.52 36.08 5.371 0.916;
750 49.0 0.67 0.186 1.3870 1.0372 45,04 71.88 26.92 4.944 O.843§
650 42.6 0.58 0.150 1.3809 1.0337 47.02 67.60 24.55 4.826 0.823;
500 33.90 0.45 0.105 1.3¢6¢9 1.0267 49 .91 G2.30 22.06 4.583 0.782;
400 26.5 0.35 0.080 1.3627 1.0216 52.32 56.40 19.65 4.347| 0.741%
250 16.8 0.22 0.046 1.3512 1.0132 57.04 56.00 14.93 3.763 O.643i
| t
100 6.8 0.09 0.017 1.3402 1.0048 63.66i 53.40 8.31 2.460 0.419%
' B
50 3.4 0.05 0.008 1.3365 1.0025 66,74; 52.70 5.23 1.680 0.2871
' i
10 0.7 0.01 0.002 1.3335 1.0006 70.43 52.40 1.54 0.436; 0.074 |
0 0.0 0.00 0.000 1.3326 0.9970 71.97i 52.60 0.0¢C 0.000; 0.000%
! ¢ i
No.OH = mg XOH/ml de solucidn. P = Paracoro experimental.
c, X 10?2 = g-mol/c.c. T = Presién superficial (dinas/cm)
N Fraccidn molar del soluto. T2 = Concentracidén en exceso del -
nD = Indice de refraccidn a 20°C, soluto -u la interfase x 10 1!°
D = Gravedad especifica. (g-mol/cm ).
Y = Tensidn superficial (dinas/cm). F2/FS = Fraccién ocupada. i
Los datos se reportan a 25°C. Fs =T de saturacidn = 5.862 x 1072,

8VT



TABLA XXI.

las. soluciones acuosas de glicerina.

Datos de varios pardmetros fisicoquimicos determinados a

!
No . OH CONCENTRACION n D Y P T T r_ /T |
% w/w| C N P 2 27 s |
2 2 i
T
|
750 37.57 0.45 0.105 1.3806 1.0939 58.74 65.29 13.23 4.117 0.756 l
650 32.90 0.38 0.087 1.3745 1.0819 54.33 61.42 17.64 3.969 0.729
500 25.76 | 0.30 0.064 1.3653 1.0637 60.42 59.51 11.55 3.673 0.675 i
400 20.83 0.24 0.049 1.3589 1.0514 58.70 | 56.93 13.27 3.394 0.623 i
250 13.27 0.15 0.029 1.3491 1.0326 62.71 54,92 9.26 2.771 0.509 :
. =
100 5.42 0.06 0.011 1.3397 1.0136 67.35 54.35 4.62 1.603 0.294 >
w0
50 2.684{ 0.03 0.005 1.3364 1.0069 70.80 53.00 1.17 0.914 0.168 ! 1
; ! !
10 0.59 0.01 0.001 1.3346 1.0027 71.06 : 52.85 0.91 0.218 0.004 |
. ' i
0 0.00 0.00 0.000 1.3326 0.9970 71.97 1 52.60 0.00i 0.000 0.000 :
No.OH = mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro experimental.
C2 x 102 = g-mol/c.c. M = Presidn superficial (dinas/cm).
N2 = Fraccidn molar del soluto. I'. = Concentracién en exceso en la
ngy = Indice de refraccidén a 20°C. interfase X 101°(g—mol/cm2).
D Gravedad especifica. Fz/rs = Fraccidn ocupada.
Y = Tensidn superficial (dinas/cm). Fs =T de saturacidn = 5.4441 X 10:°,
Los datos se reportan a 25°C, a excepcidn del Indice de refraccidn.



TABLA XXII.

determinados a las soluciones acuosas de n-~-butanol.

Datos de varios par&metros fisicecguimicos

No . OH CON?ENTRACION nD D ¥ P -
% W/W C2 N2
613 100.00 1.09 1.000 1.3997 1} 0.8101 24.19 202.58 47.78
50 6.67] 0.09 0.017 1.3400 0.9889 25.84 43.23 46.13
10 1.321 0.02 0.003 1.3350 0.99742 43.68 46.86 28.29
0 ocoog 0.00 0.000 1.3326 O.9970§ 71.97 52.58 0.cCC

TABLA XXIIT.

determinados a las soluciones acuosas de isobutancl.

Datos de varios parimetros fisicoguimicos

NC 2N e
No. OH CON?HLTRATION nD D Y p T
% w/wl C2 ; hz l :
| | | l
607 100.00 1.11 1 1.000 | 1.3957 | 0.8024 | 22.61 74.00 49,37
50 6.68 0.09§ 0.017i 1.3409 0.9886 §26.31 43.44 45.66
10 1.32% 0.02 0.003 1} 1.3352 | 0.9969  46.56 | 47.64 25.41
l ; }
0 0.00 0.00! 0.000 1 1.3326 ! 0.9970 ; 71.97 52.66 0.00
| | ! i 4 L i
En ambas tablas, los datos se reportan a 25°C, con excep-

cién del indice de refraccién

el cual

c o
=

obtuvo a 20°C. -~



TABLA XXIV. Datos de varios par@metros fisicoquimicos determinados
a las soluciones acuosas de terbutanol.

161

CONCENTRACION
No.OH n D Y P ™ r r_,r
% I c N D 2 2 S
w/Y 5 5
592 100.00 1.06 1.000 | ===—~- * 0.7825 21.39 203.38 50.58 4.919 0.994
500 79.59 0.89 0.489 1.3843 0.8292 21.51 117.55 50.46 4.914 0.293
400 60.34 0.71 0.270 1.3780 0.8750 22.48 ' 82.43 49.49 4.905 0.991
250 35.39 0.45 0.118 1.3655 0.9325 22.67 57.52 49,30 4.879 0.986
100 13.49 0.18 0.037 1.3475 0.9788 28.17 47.18 43.80 4.776 0.965
50 6.68 0.09 0.017 1.3402 0.9886 36.72 47 .22 35.25 4.615 {0.933
10 1.32 0.02 0.003 1.3347 0.9976 52.90 49.15 53.17 3.634 0.734
0 0.00 0.00 0.000 1.3326 0.9970 71.97 52.66 0.00 0.000 0.000
No.CH = mg KOH/ml de solucidn. P = Paracoro experimental.
c2 x 102 = g-mol/c.c. T = Presidn superficial (dinas/cm).
N, = Fraccidn molar del soluto. FZ = Concentracidn en exceso en la
ng = Indice de refraccidn a 20°C. interfase X 101°(g—mol/cm2).
D = Gravedad especifica. FZ/FS = Fraccidn ocupada.
Y = Tensidn superficial (dinas/cm). Fs ="' de saturacidn = 4.9415 x 10'°,
Los datos se reportan a 25°C, a excepcidn del indice de refraccidn.

* No se pudo determinar pues se cristaliza en el aparato.



tracidn en exceso del scluto en la superficie en
¢l supuesto estado de saturacidn, comparativanen
te a 1la Fs derivada de la ecuacidn de Szyszkows-
ki.

Al graficar esta fraccidn ccupada (FZ/TS) contra
la concentracidn del soluto en el seno de la sclucidn,
como se observa en las figuras Nos. 16 y 17, donde tam
bién se delimitan las zonas correspondientes a inocui-
dad al miisculo (blanco), & irritacidén leve {sombreado
claro), irritacidn marcada (sombrecado intermedio) y ne
crcsis (sombreado oscurec), se encuentra que en la mayo
ria de los casos, a excepcidn del etilenglicol y del -
terbutanol, la irritacidn severa comienza a provocarse
cuando se encuentra aproximadamente el 80% de la con--
centracidn en exceso en la interfase; en vista del in-
terés que tiene esta zona (pues es donde se encuentra
gue el inyectable comienza a provocar necrosis un 50 %
de las veces), se determind la codrea que ocupa la mo-
lécula del soluto a estas concentraciones (B*), canti-
dad que se presenta para cada alcohol a la derecha de
la grdfica correspondiente; lo relevante de estas coa-
reas "umbrales" es gue para los monoalccholes lineales
como el metanocl, etanol y propanol son 25.7, 28.14 y -
26.26 gz/molécula, respectivamente, para los monoalco-
holes ramificados como el isopropanol y terbutanol son
30.66 y 33.79 gz/molécula y para los polialcoholes co-
mo ¢l etilenglicol, propilenglicol y glicerina, 44.24,
38.2 vy 40.33 Rz/molécula, respectivamente; parcce pues
que los alcoholes, segiln su categoria e independiente-

mente de que las concentraciones probadas sean equiva-
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FIGURA 17. Grafica de la fraccidn ocupada de la con-
centracidén en exceso del soluto en la superficie Vs.
la concentracidn del mismo en el seno de la solucidn
en g-mol/c.c. B* es la codrea que ocupa la molécula
cuando la solucidén comienza a producir irritacidn se
vera, en AR%/molécula.
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lentes en cuanto al nimero de hidroxilos por mililitro
de la solucidn, necesitan una codrea dada para comen--
zar a provocar una irritacidn severa, lo gque no es de
extrafiar dado el ordenamiento de la membrana celular,

la cual puede afectarse de dos maneras:

1. Alteracidén de la estructura cuaternaria de las -
proteinas y, por consiguiente, desnaturalizacidn
‘de las mismas, debido a la interaccidén gque provo

ca la cabeza polar de los alcoholes.

2. Debido a la penetracidén de la porcidn no polar,
lipofilica, de los alcoholes en la bicapa de fos
folipidos que de manera ordenada se encuentran -
en la membrana, es 1l6gico suponer que va a ocu--
rrir una disrrupcidén en este ordenamiento, con -
la consecuente alteracién de la estructura, lo -
cual podria conducir a la ruptura de la membrana

y lisis de la célula muscular.

En la tabla XXV se refinen los datos obtenidos pa-
ra varios pardmetros fisiscoquimicos correspondientes
a las soluciones acuosas de los diez alcoholes trabaja
dos. En cuanto a la energia de adsorcidn, se observa
gue hay un aumento proporcional en la misma debido a -
los manejos matemidticos a que se sujetaron los datos,
siendo la cantidad menor, en todos los casos la corres
pondiente a la iseterma 7 Vs. C2 y la mayor a la iso-
terma de Temkin. En cuanto a la concentracidn en exce
so en la interfase (Ts) en el estado de saturacidn, se

observa que ésta disminuye conforme aumenta el peso mo

lecular del alcochol y, por ende, su volumen de exclu--
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TABLA XXV. Propicdades fisicoquimicas de los diver
sos alcoholes trabajados.

DISOLVENTE Age r B3 A
s 5
METANOL -4,167.5! 9.16 18.1247 336.60
4,255, 47
-4,625.3°%
LETANOL -4,541.¢ 8.30 20.0050 684.80
-4,708.9
-5,307.9
ETILENGLI- -3,397.7 8.15 20.3800 146.05
CoL -3,378.6
-4,323.1
PROPANOL -5,326.9 7.07 23.5000 4,787.46
-5,523.8
~5,091.9 ,
ISOPROPA- =-5,373.2 5.90 28.1000  6,255.87
NOL -5,708.3
-6,231.1
PROPILEN~ =-4,578.3 5.86 28.3250 803.52
GLICOL -4,734.9
-5,027.8
GLICERINA -3,990.0 5.44 30.5000 695.69
-4,368.7
-4,882.8
BUTANOL -6,014.4
ISOBUTA- -5,950.8
NOL
TERBUTA~ -5,771.8 4,94 33.5500 19,302.77
NOL -6,;512.2
-7,114.1
AG; = Energia libre de adsorcidn (cal/mol).
I' = Concentracidén en exceso del soluto en la in-
terfase en la saturacidn (g-mol/cmz).
B = Coarea quc ocupa la molécula al alcanzar la -
saturacidn en la interfase (R%/molécula).
A = Constante especifica de capilaridad.
Vmovs. NQ 2 T/1ln N2 Vs, T 3 ¥ ys. 1In C2
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sidn. En lo que respecta a la codra minima que ocupan
las moléculas del soluto en el estado de saturacidn --
(B), ésta aumenta conforme se va complicando la estruc
tura del alcohol; en las figuras Nos. 18, 19 y 20, se’
muestran las estructuras propuestas para los ocho alco
holes que se pudieron trabajar hasta determinar sus co
dreas, las cuales se identifican mds con las coireas -
minimas encontradas: para el metanol la codrea calcu-
lada es de 14.73 gz/molécula, mucho menor a los 18 52

calculados; lo inico que explica la diferencia es la -
presencia de fuerzas de repulsidn entre las moléculas,
lo qﬁe impide que se empaquen totalmente. Con respec-
to al metanol el area propuesta corresponde a la de u-
na elipse y es de 19-21 gz, muy parecida a la obtenida
de 20 ; . En el caso del etilenglicol, la estructura

mids probable es aquella que presenta los dos hidroxi--
los "anclados" hacia el seno de la solucidn con un a--
rea de exclusién de 21.99 ;2, correspondiente al area -
de una elipse, similar a la encontrada de 20.38 AY/mol.
En cuanto al n-propanol se propcne una Coarea corres--
pondiente a una elipse de 23.2 ;2, muy cercana a los -
23.5 gz obtenidos en el estudio; para el isopropanol -
el adrea calculada es de 29.5, correspondiente a una --
circunferencia, cercana a los 28.1 ;2 calculados. El1

propilenglicol presenta tres estructuras cuyas areas =
se asemejan a la encontrada de 28.32 gz' como Se mues=-
‘tra en la figura No.18 , de las cuales la mas probable
es aquella que dirige los dos hidroxilos hacia la fase
polar, quedando una configuracidén completamente impedi
da'de girar, cuya area corresponde a una elipse de ---

o
29.3 a?2 En lo que respecta a la glicerina, hay tres -



FIGURA No. 19, Lstructura probable de les dife-
rentes alcoholes utilizados, en la intenface li
quido-vapor.
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FIGURA No. 20. Estructura probable de los dife-
rentes alcoholes utilizados en la interface 1i-
quidg-vapor.

P RO P LENGTLTICOTL
A = 28.15 A%/mol. A = 27.24 R%/mol. A = 29.29 R%/mol.
Elipse Elipse Elipse

A = 34.16 A%/mol.

Elipse A = 33.12 R%/mol. Elipse

G L I C E R I N A

TERBU:I"ANOL
A = 31.92 A%/mol.
Circunferencia.
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estructuras probables. en las cuales dos hidroxilos se
encuentran dirigides hracia la fase polar, correspon---
diendo, el &rca promedio, a la de una elipse de 30 a“.
En el caso del terbutarol, sdloc ruede ocupar el area -
de una circunferencia de 31.9 AZ, similar a los 33.55

A° obtenidoes en el estudio.

3. IRRITACIOH PROVGCADA POR PRODUCTOS PARENTERALES CO-
MERCIALES AL APLICARSE POR VIA INTRADERMICA E INTRA
MUSCULAK.

Los productos comerciales se inyectaron por via -
intradérmica en volUmenes constantes de 0.3 ml, prepa-
rando el inyectable seqgln las indicaciones para su uso
en humanos e indepencdientemente del volumen final del
mismo; se utilizd el azul de Evans por via i.v. como -
revelador de la lesidn. A continuacidn se describen -
los resultadcs obtenidos, agrupando los medicamentos -

segin su actividad farmacoldgica.

TABRLA XXVI. Sales de la penicilina y derivados de la -
misma.

PENICILINA G SODICA CRISTRLINA Y G PROCAINICA CRISTALI
NA. Esta combinacidén, independientemente de la dosifi

ca

(9]

ién, no provoca ninguna alteracidn del tejide, cla-

.

ificadndosele como inoccua; este dato es acorde con la

162]

teoria del nimero de hidroxilo pues, scglin su constitu

dn quimica, &éste debe ser cero.

}_l.

PENICILINA G SODICA CRISTALINA. I.as dos marcas comer-
ciales probadas provocaron ncecrosis (!!); es de hacer

se notar que este farmaco se presenta en solucidn y --



TABLA XXVI. Pruebas de irritacidn intrad&rmica para la Penicilina y algunos de - sus deri-
vados administrados en la forma y dosificacidn de algunos productos comerciales.

PENICILINA G SODICA CRISTALINA
Y
PENICILINA G PROCAINICA CRISTALINA

Q

CeHy CH,-CO-NH

N

CO, Nafor K}

IRRITACION CATEGORIA DEL
F
MARCA CONCENTRACION PRESENTACION ORMULACION i.d. PROMEDIO IRRITANTE
I 400,000 U/2ml Suspens idn Reg.Citratos_N 6 mg 0.0 Inocuo
Lecitina 3 mg, Povi
S dona 1 mg, CMC 0.5
IT 400,000 U/2ml suspens ion mg, metilparaben 1.2 . Inocuo
IIT 800,000 U/5ml Suspens ién mg, propilparaben - . Inocuo
. 0.14 mg.
IV 800,000 U/2ml  Suspensidn £l 0.2 Inocuo
PENICILINA G SODICA CRISTALINA
I 1000,000 U/2ml Solucidn Regulador de citra- 16.0 !'!! Necrosante
. tas 28 mg(no mas de A
II 1000,000 U/2ml Soluc19n 0.92 mg del &c.citr) 16.0 2110 Necrosante
PENICILINA BENETAMINA, G PROCAINICA , G SODICA
I 1250,000 U/2ml Suspens idn Similar a la G Na y 0.5 Inocuo
procainica en I.
PENICILINA G BENZATINICA
I 1200,000 U/5ml Suspens idn Similar a I. 0.6 Inocuo

- 19T -
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que sblo lleva un regulador de pH de citratos o ningin
aditivo, disparadndose completamente de lo esperado por
la ausencia total de hidroxilos en la molécula; compa-
rando con el producto ancerior en el cual las marcas I
y II llevan 100,000 U de este farmaco y la IIIL y IV --
200,000 U, se prevé una dependencia de la irritacidén -
ccn respecto a la concentracidn de la penicil’na G sb-
dica cristalina pues este producto contiene 1 ¢.20,000

U, pudiendo deberse también a una disminucidn de la so
lubilidad de esta (ltima pues los productos anterior--

mente discutidos se presentan como suspensiones.

PENICILINA BENETAMINA, G PROCAINICA Y G SODICA. Inocua
al tejido a pesar de que su concentracidn se eleva a -

1 250,000 U.

PENICILINA G BENZATINICA. No provoca reaccidn discerni
ble, siendo su concentracidn de 1 200,000 U. Este re-
sultado concuerda con aquellos reportados en la litera
tura, pues Klein (1973) reporta gque al aplicarse este

producto a 123 ninos cuyas edades fluctuaban entre uno
y siete dias de nacidos, ninguno presentd complicacio-
nes en el sitio de la inyeccidn, no pudiendo detectar-

se eritema o enduracidn.

Aunque en el presente estudio no se probd la mez-
cla de Penicilina benzatinica 600,000 U, P procainica
300,000 Uy P G potdsica 300,000 U, es interesante in-
formar que Darby, 1973, reporta un caso de necrosis en

un nino de un aho de edad.

Russell, 1976, en su libro intitulado "Drug E---

ffects in Hospitalized Patients", intenta efectuar un
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andlisis imparcial de las reacciones secundarias perci
bidas en, aproximadamente, 20,000 papientes admitidos
en el Hospital Lemuel Shattuck, para un nlimero bastan-
te grande de medicamentos; con respecto a los produc--
tos parenterales entre las reacciones secundarias apa-
recen las reacciones locales y complicaciones en el si
tio de la inyeccidn, aunque sin especificar culntos ca

se encontraron por via intravenosa y cudntos por -

(3]

(o]

(3]

intramuscular, sin describir el tipo de complica--

<
=\
v

s A

cidn (por ejemplo, enduracidn, eritema, dafio a los ner
vios, necrosis, abcesos estériles, gangrena, flebitis,
etc.); independientemente de la generalizacidn en la -
que cae y haciendo notar que &ste no era el propdsito

fundamental (el de las reacciones locales), es intere-
sante analizar sus resultados: En el caso de la Peni-
cilina G reporta que de 1,073 pacientes dque recibieron
este medicamento por via i.v. e i.m. el 1.58% presentd
complicaciones en el sitio de la inyeccidn; para la pe
nicilina G procainica de 1,728 pacientes, todos por --
via i.m. sdlo el 0.174 % tuvo complicaciones locales;

como se verd posteriormente al analizar las reacciones
provocadas por otros firmacos, realmente la incidencia
de reacciones secundarias para las penicilinas es muy

baja, elevindose un poco en el caso de la penicilina G
al ser aplicada por via i.m. e i.v. (en este Gltimo ca
so sdlo pueden suministrarse soluciones) por lo gque es
posible que se estén percibiendo las lesiones provoca-
das por la penicilina soluble{(?). Ballard, 1968, re--
porta que la penicilina y sus sales se asocian frecuen
temente a complicaciones locales severas después de la

inyeccidn i.m., aunque aquil se debe ver que tal vez ==



- 164 -

sea el farmaco que mis se haya utilizadc parenteralmen
te y el mids antiguo en su .uso. En la fotografia I se

observa, en forma comparativa, la necrcsis causada por
la Penicilina (P) G sddica cristalina (2,1 con la nota
cidn matricial), comparada con las otras cinco suspen-

siones (2,2 a 2,4 vy 3,17y 3,2) declaradas como inocuas.

TABLA XXVII. Ampicilina y sus derivados.

AMPICILINA SODICA. Completamente inocua a les tejidos,
de acuerdo a lo esperado pues su numero de hidroxilo -
es cero, independientemente de la marca y de la concen
tracidn de la misma, hecho plenamente comprobadc por -

via i.m. y examen histopatoldgico; foto I (3,3).y (3,4).

HETACILINA POTASICA. Mo se encuentra reaccidn local --
discernible a pesar del aumento en concentracidn; ver

fotografia I zona 4,3.

AMPICILINA SODICA + CLORHIDRATO DE BROMBEXINA. Esta so
lucidén provoca necrosis (!!), como puede observarse en
la fotografia I zona (4,2); este producto también se -
probd por via i.m. reportandose los resultados en la -
tabla XXXII. ©La solubilidad del clorhidrato de hromhe
xina es precisamente de 2 mg/ml y al adiciocnar 500 mg

de ampicilina sddica (equivalentes a la base), es com-
prensible que haya una disminucidn en la solubilidad y
que se deban utilizar disolventes no acuosos, tal vez

del tipo polialcchol (?). Foto I (4,1).

AMPICILINA SODICA + CLOXACILINA SODICA. Esta combina-
cidn también es necrosante comc se observa en la foto-
grafia I (4,2). El poder necrosante de estos dos alti
mos medicamentos también se estudid por via intramuscu

lar, como sc discute mas adelante.



TABLA XXVII. Pruebas de irritacidn intrad@rmica para la Ampicilina y algunos de sus deri
vados, administrados en la forma y dosificacidn de varios productos comerciales.

' Co.H
AMPICILINA SODICA “
N QT—_N/)\\TE?
c,H,éHrco-wH—L———L—-—~ms ”
IRRITACION CATEGORIA DEL
A N Al F e N .

MARCA CONCENTRACION PRESENTACICN ORMULACIO i.d. PROMEDIO IRRITANTE
I- 250.0 mg/2.0ml Solucién Aguva para inyec-_ 0.3 Inocuo
tables.

II 250.0 mg/2.0ml Solucidn " 0.5 Inocuo
III 250.0 rg/2.0ml Solucidn " 0.7 Inocuo
ETACILINA POTASICA
I 125.0 mg/2.0ml Solucidn " 0.5 Inocuo
II 250.0 mg/2.0ml Solucidn " 0.0 Inocuo
AMPICILINA SODICA Y
CLORHIDRATO DE BROMHEXIMNA
I 500.0 mmg/2.0ml Solucidn  —mmmemmmmm e 16.0 Necrosante
4.0 mg/2.0ml
AMPICILINA SODICA Y
CLOXACILINA SCDICA
I 250.0 mg/2.0ml Solucidn - - 16.0 Necrosante

250.0 mg/2.0ml

G991
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En supucsta contradiccidén para lo antes expuesto
de la Ampicilina sddica, Ballard en 1968 reporta que -
su aplicacidén en humanos provoca un dolor severo; aqui
se debe hacer mencidn que el dolor que se puede provo-
car al inyectar procede de tres fuentes: a) cuténeo,
que se origina por la estimulacidén de los receptores -
sensoriales que se encuentran en la piel, ya sea por
la introduccidén de la aguja o por los antisépticos uti
lizados; b) subcutdneo, que se produce al dispersar el
liquido a inyectar bor el recorrido de la aguja y que
é€ste sea hipotdnico o irritante; estos dos tipos de do
lor son inmediatos al acto de ihyectar; c) intramuscu-
lar; en contraste con la piel, el tejido muscular nor-
mal es practicamente insensible a la insercidn de la a
guja; sin embargo, .se pueden tocar zonas "blancos" hi-
persensibles, las cuales se pueden estimular por pre--
sidn, palpacidén o la insercidn de la aguja produciendo
un dolor inmediato; el dolor retardado puede ser indi-
cativo de un proceso inflamatorio. Ciertos autores =--
han tratado de correlacionar el dolor declarado por --
los pacientes con el poder irritante de los medicamen-
tos inyectados, sin poder llegar a una conclusidn defi
nitiva. Russell, 1976, reporta que al haberse aplica-
do este farmaco a 1,336 pacientes por via i.m. e i.v.,
9 (el 0.674%) presentaron complicaciones en el sitio -

de la inyeccidn sin especificar la via.
TABLA XXVIII. Antibidticos miscelaneos.

ETILSUCCINATO SODICO DE CLORANFENICOL. Se encontrd que

es necrosante en el 100% de los casos; su numero de hi



TABLA XXVIII. Pruebas de irxritacidn intradZrmica para algunos antibidticos, admi
nistrados en la forma y dosificacidn de algunos productos comerciales.

891

. oy o
SUCCINATO SODICO DE CLORANFEMICOL / \ ! il
O:N CHCHRECCHCH,
1
CH,CH
NUMERC DE IRRITACICON
MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FCRMULACION CATEGORIE
SENT? ’ A HIDROXILO PROMEDIO ORIA
I 1.0 g/5 ml Solucidn Alcohol bencilico y 46 16 Necrosante
agua.
TERRAMICINA
. 2H0
w CH;!"..' oM o M:»-:J\.
I 50 mg/ml Solucidn Lidcc=2Ina 2%, zulfc 34 16 Necreosante
xilato Form.Na 0.5%,
I 100 mg/ml Solucidn Glic.mcnoetanolamina 68 16 Necresante
"1-4%, &c. citr., ga-
I 250 mg/ml Solucidn lato de propilo, pro 169 16 Necrosante
pilenglicol 60-8C%,
agua, C.sS.pP.
ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA
I 50 mg/ml Solucibn Butilaminobenzoato - 15 16 Necrosante
2%, alcohcl bencili-
co 9 mg, Polietilen-
glicol, c.s.p.
RIFAMPICINA SODICA
I 250 wg/ 3 ml Solucidn Ac. ascdrbico, Lido-- 28 2 Irocuo

caina HCl, agua.
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droxilo es de 46, el cual no justifica la reaccidén ob-
tenida, la cual puede deberse al contenido de alcohol
bencilico que se utiliza en su preparacidn (Abbott, ~--
1969); se ha declarado que los pacientes se quejan de
dolor en el sitio de la inyeccidn intramuscular y que,
al repetirse ésta, causa reacciones inflamatorias (Mar
tindale, 1978) y Ballard (1968) lo coloca en la lista
de farmacos relacionados frecuentemente con complica--

ciones severas en el sitio de la inyeccidn.

TERRAMICINA. Este producto, independientemente de 1la

concentracién y del nimero de hidroxilo del farmaco, -
causa necrosis; segiin revisidén del PDR, 197 , la solu-
cidén lleva del 60 al 80% de propilenglicol, concentra-
cidn suficiente para proveocar la necrosis encontrada,

cuyo nimero de hidroxilo es alrededor de 1,000. La le
sidén se observa en la fotografia I zonas (6,1) y (6, -
2) y si se compara con la iesién producida por el pa--
trén de propilenglicol (PG) al 50% que produce el gra-
do 16, se observa que el &rea es practicamente el do--
ble; este producto se probd también por via i.m. como

se reporta mas adelante. Ballard, 1968, reporta que -
este producto se tolera bien en la primera aplicacidn

pero gque las aplicaciones subsecuentes, si se hacen en
lapsos menores de 24 horas, producen una sensacidn de-
sagradable un dolor persistente; en general los deriva
dos de la tetraciclina se han clasificado como farma--
cos que producen complicaciones locales severas; Ru---
ssell reporta que de 115 pacientes que recibieron te--
rramicina por vias diferentes a la oral, encontrd el -
0.4% de complicaciones en el sitio de la inyeccién, =--

i3 2 k) s . -
sin especificar en cudntos casos se administrd parente
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ralmente; sin embargo, el fabricante norteamericano --
del producte, decclara en el FDR que los niveles plasmé
ticos obtenidos por via intramuscular son bastante me-
nores que aquéllos logrados por la via oral y recomien
da que la aplicacidn intramuscular debe efectuarse sb-
lo en agquellos casos en que el paciente esté impedido

de aceptarla por otra via y que, en cuanto haya cesado
este impedimento, deberd cambiarse a la administracidn

oral (FDR, 197 ).

ETILSUCCINATO DE ERiTROMICINA. La sclucidn provoca ne
crosis por via i.d., a pesar de su nimero de hidroxilo
bajo; esta reaccidn se explicaria al saber guc la for-
mulacidn lleva polietilenglicol y alcohcl bencilico; -
Russell, 1976, declara gue de 71 pacientes que recibie
ron eritromicinas (sin hacer mencidn de alguna sal en

especifico) por otras vias diferentes de la oral, 19 -
por via intravenosa, 4 tuvieron complicaciones locales
(5.63%), lo gue hace significativa la cifra; Ballard -
clasifica este farmaco como muy relacionado con las =--
cemplicacicnes locales severas reportadas. Fotografia

I zona (4, 4).

RIFAMPICINA SODICA. Completamente inocua por esta via
como se observa en la fotografia III zona (2, 4).
TABLA  XXIX. Aminoglucdsidos.

SULFATO DE GENTAMICINA. La reaccidn que provoca es de
pendiente de la concentracidn, como se puede comprobar
en la fotografia II zonas (1,3-7); las concentraciones

probadas fueron hasta un 7.5%.

SULFATO DY SISOMICINA. También se observa una cierta -



- » R———

nistrados en la forma y dosificacién de algunos productos comerciales.

c, CHy CH, NH; H
SULFATO DE GENTAMICINA €z CHy H VAR Vel
Cia H H OH H h

NUMERO DE IRRITACION -
MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FORMULACION HIDROXILO SROMEDTIO CATEGORIA

I 4dmg/2 ml Solucidn Metilparaben 0.18% 0.7 0.5 Inocuo
Propilparabeno 0.02%
Bisulfito de Na 0.3%
IT 10mg/1 ml Solucidn Edetato disddico 0.1% 3.2 1.2 Inocuo
Agua, c.s.p.

I 20mg/2 ml Solucidn 3.2 1.5 Inocuo

I 40mg/1 ml Solucidn 12.6 4.0 Irr.Moder.

I 80mg/2 ml Solucidn 12.6 4.0 Irr.Moder.

I 160mg/2 ml Solucidén 25.3 6.7 Irr.Moder.
III 150mg/2 ml Solucidn 23.0 4.5 Irr.Mcder.
SULFATO DE SISOMICINA

I 10mg/1 ml Solucidn - = = = = = = = - -~ 3.8 0.7 Inocuo

I 20mg/2 ml Solucidn 3.8 1.3 Inocuo

I 50mg/2 ml Solucidn 9.4 2.7 Inocuo

I 75mg/5 ml Solucidn 5.6 2.7 Inocuo

TLT



TABLA XXIX. Continda...

SULFATO DE KANAMICINA

H
|
i

H? OH
AN /A
Y
NH,CH,
H ?H

HT/NH: Q\g
NS /Q
*-o

CH,OR

NUMERT DE IPRITACIONM
oNT J T ™ U1 Mg ATEGORT
MARCA CONCENTRACION PRESENTACTION TORMULACTOW HIDROXILO PROMEDTO CATEGORIA

LT

I 75 mg/2ml Solucidn Citrato de Na, pre- 31 1.5 Inocuo
= . exrvativos gua ¥
I 0.5 g/2ml Solucidn S 7 Livoes, ag Pa 216 6.7 Irxr.lcierado
. ra inyectables.
I 1.0 g/2ml solucidn 432 8.0 Irr.Severo
SULFATO DE TCBRAMICINA
I 20 mg/2ml Solucidn Fenol 5 mgqg, NaHSO3 € 4.0 Irr.iicderado
.- . mé, edetate Jde .

I 40 mg/1rl Solucién 3.2 mf, edetate 24 6.0 Trx.ioderado

sodio 0.1 mg, 1i.,SC

o NaCH para air teo
de pH.




MH, H OH

]
H NHCCHCH,CH,NHt
SULFATO DE AMIKACINA HN

¢ 2H,S0,

(¢}

Or
i '
NHp H

N A
o]
CH,OH

MUMEBRO DE IRR™ o
MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FCRMULACION ‘ b TACLION CATEGORIA

HIDRCXTILO FROMEDIO

I 100 mg/2 ml Solucidn Basulfito Na 0.13%, 32 2.7 Inocuo
Citrato WNa 0.5%, a-
juste pH con HZSO4.
I 250my/2 ml Solucidn g 4.7 Irr.Moder.
I 500mg/2 ml Solucidn Bisulfito Na 0.66%, 162 6.7 Irr. Moder.
Citrato Na 2.5 %, a
juste de pH con ac.
sulflrico, a 4.5.

SULFATO DE ESTREPTOMICINA

I 1.0 g/2 ml Solucidn Citrato Na 1.5%, mo 335 8.0 Irr.Severo
notioglicerol 1%, -
fenol 0.25%, NaOH o
Hﬁso4 para ajustar
wil.

€LT







dependencia de la irritacidn en la coencentracidn, aun-
gue el producto se clasifica como inocuo en toda la ga
ma de concentraciones probadas, como se observa en 1la

fotografia II zonas (2,4-7).

SULFATO DE KANAMICINA. La dependencia antes dicha se

hace mds notoria pues en un niimero de hidroxilo de 216
la reaccidn fue de irritacidn moderada, mientras gque -
al aumentar el nimero de hidroxilo a 432, 1la irrita---
cidén fue severa, Foto II zonas (3,1-3); Russell, 1976,
reporta que de 258 pacientes gue recibieron esté férmg
co por via i.m. e i.v., 13 presentaron complicaciones

locales severas (el 6%).

SULFATO DE TOBRAMICINA. A pesar del nimero de hidroxi-
lo tan bajo, estd clasificado como irritante moderado,
pudiendo &sto deberse a que en su formulacidn lleva fe
nol; al aumento en la concentr&cién hay un aumento apa

rente en la irritacidn promedio.

SULFATO DE AMIKACINA. Dependencia de la ‘irritacidn en
la concentracidn del f&rmaco pues al aumentar el nime-
ro de hidroxilo, aumenta el grado promedio de irrita--
cidn, aungue sin dejar de ser irritante moderado que,

farmacéuticamente seria pasable.

SULFATO DE ESTREPTOMICINA. Se clasificd como irritan-
te severo, cosa gue va acorde con el nimero de hidroxi
lo alto de la solucidn (335), ademds de llevar fenol -~
en su formulacién. Foto I zona (5,4); Ballard, 1968,
reporta gque hay una alta correlacion de complicaciones
severas con la aplicacidn de este farmaco y Russell, -

1976, reporta que de 334 pacientes que recibieron el -
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firmaco por via intvamuscular se prescentaron 4 coupli-

caciones c¢n cl sitio de aplicacidn (21 1.2%)
TABLA XXX. Anticonvulsivantes.

LACTATO DI BIPERIDEN. Este medicamento es de la linea

veterinaria y quedd clasificado come inocuo a leos teji

dos .

CLONAZEPAN. Solucidn necrosante, férmulacidn desccnoci

da, no se¢ ecncontraron reportes previos.

DIAZEPAM,. Solucién necrosante aunque su namero de hi-
droxiio es cero; su formulacidn lleva el 40% de Propi-
lenglicol, 10% de alcohol etilico y 1.5% de alcohol --
bencilico, combinacién gue tiene un nimero de hidroxi-
lo de 793.23, suficiente para provocar la necrosis; Tu
ttle, 1977, reporta que los niveles séricos alcanzados
por via i.m. son menores que aguellos logradcs por la
via oral, declarandc lo mismo Langlest, 1978, Hillestad
1974 y Gamble, 1975, pudiendo ésto desberse a una dis-
minucidn de la biodisponibilidad debida a la irrita---

-~

cidn causada cn el sitio del depdsito.

DIFENILHIDANTOINA. La solucidn es necrosante, siendo
la formulacidn, sustancialmente la misma que la del --
Diazepam, siendo la causa de la reaccidon observada; Ru
ssell, 1976, reporta que al administrarse este farmaco
a 340 pacientes, por via i.v. e i.m., 2 presentaron --
reacciones locales (el 0.586%). También hay reportes
de que su hiodisponibilidad por via i.m. es sustancial
mente menor que por via oral ( Tuttle, 1977, Kostenbau
er, 1975, Baldwin, 1973 y Waldir, 1976), formindose -

un depdsito en el sitio de la inyeccidn donde sc preci
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ministrados en la forma y dosificacidn de algunos productos comercizles.

LACTATO DE BIPERIDEN

IRRITACION CATEGORIA DEL

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION FORMULACION .
i.d.PROMEDIO IRRITANTE
I 5 mg/1 ml Solucidn 2.7 Inocuo
CLONAZEPAM
I 1 mg/1 ml Solucidén = - - - - - - - - - - 16.0 Necrosante
CH,
DIAZEPAM P

LLT

I 10 mg/2 ml Solucidn Propilenglicol 40%, Al-- 16.0 Necrosante
cohol etilico 10%, alco-
hol bencilico 1.5%, Reg.
de benzoatos, agua.

DIFENILHIDANTOINA fﬁf\ﬂ
H
=
l ;¥——~\
N 0 H
I 250 mg/5 ml Solucidn Propilenglicol 40%, eta- 16.0 Necrosante

nol 10%, ajuste pH a 11—
12, agua.
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pita el farwmaco y se disuelve (en varios ciclos), obte
niéndesce niveles plasmiticos hasta por 4 y 5 dias; pa-
ra este fdrmaco se han fotografiado, cen misculo de co-
nejo, los cristales formadoes por precipitacidén del mis

nmo, al camhio brusco dec un pH 11-12 de la formulacidn

al pH de los liquidos bioldgicos (

TABLA XXXI. Analgésicos, antipiréticos vy antirreunéati

cos.

ACETIL SALICILATO DE LISINA. Inocuo al misculo.
FOSFATO SODICO DE DEXAMETASORNA. Inocuo al misculo.
DIMETILPIRAZOLONA, Necrosante.

DIPIRCHA SODICA. Necrosante; Russell, 1976, reporta --
gue inyectada i.m. a 42 pacientes, uno tuvo reaccidn -
local (el 2.38%).
FENIL-DIMETILPIRAZOLONA-METILAMINOSULFONATO DE SODIO.
Irritantc severo.

FENILBUTAZONA SODICA. Necrosante.

Aqul cabe comentar que el grupo de las fenilbuta-
zonas es muy irritante a los tejidos, no habifndose en
contrado mayor refercncia en la literatura, gue permi-

ta el discutir acerca de las fuentes de esta reaccidn.
FLUMETAZONA. Inocuo.

SUCCINATO SODICO DE HIDROCORTISONA. A pesar de su ba-
jb hilmero de hidroxilo, se encuentra que al aumcntar -
la concentracidn la irritacidén aumenta desde ser mode-
rada hasta necrosis, no encontridndosec reportes previos

de estas reacciones.



TABLA XXXI. Pruebas de irritacidn intrad&rmica para algunos analg@sicos, antipi-
réticos y antirreumdticos, en la forma y dosificacidn de varios productos comer-

ciales.

ACETIL SALICILATO DE [LISINA

NUMERO DE IRRITACION
MARCA CONCENTRACION PRESENTA F ; AT RIZ
h SENTACION ORMULACION HIDROXILO PROMEDTO CATEGORIA
I 500 mg/1 ml Solucidn T T o) 3.C Inocuo
FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA
I 4 mg/1 ml Suspensidn Creatinina 8 mg,Ci- 6 2.0 Inocuo
trato Na 10 mg, ——-
NaOH, NaHSO. 1 mg,
Metilparaben 1.5 mg,
Propilparaben 0.2 mg,
Agua, c.s.p.
CIMETILPIRAZOLONA
I 1.0 g/2.0 ml Solucidn R N - 13.3 Necrosante
I 2.5 g/2.5 ml Solucidn - 16.0 Necrcsante
DIPIRONA SODICA
I 1.0 g/2.0 ml Solucién - = = = = = = = = = - 16.0 Necrosantea

6LT



TABLA XXXI. Continfa...

TENIL~DIMETILPIRAZOLONA-METIL AMINCSULFOMATO DE SCDIO

I 1.04/2 ml Solucidn e

I 800 mg/3 ml Solucién - — e = — = e — - C.0 16.0 Necrosarte

FLUMETAZORA

I 100 mg/1 xl Solucidén - m = - - - - = 54,5 2.0 Inccud

SUCCINATO SCDICO DE HIDRCCCORTISONA

I 100 mg/2 mnal Solucidn 5 4.7 Irrit.Moder.
Na PO 28.9 3.3 Necrcsante

I 500 mg/4 ml Solucidn Na,HPC, 4 ma,
44 mg, alconol béncl
lico 20 mqg, agua.

II 500 mg/4 nl Solucidn " 23.9 13.3 Naecyrosante
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ANESTESICOS, HIPNOTICOS Y SEDANTES.
BARBITURICOS.

PENTOBARBITAL SODICO. Es necrosante el 100% de las ve
ces; para la que suscribe, este es un ejemplo clésico

de irritacidn provocada por los disolventes no acuosos
pues Lachman (1970) declara que la solucidn lleva el -
60% de polietilenglicol 400 y el 10% de etanol, Wicks,
1946, reporta una formulacidn constituida por el 60% -
de propilenglicol y el 2% de alcohol bencilico, la ---
cual, por via subcutinea, provoca dolor y la formacidn
de un nddulo firme, aunque por via i.m. no se declara

dolor; Clark, 1966, reporta un caso de necrosis muscu-
lar y calcificacidn, posteriores a la aplicacidn de ¢s

te fiarmaco.

TIOPENTAL SODICO. Necrosante el 100% de los casos; sé
lo se acompana el polvo por carbonato de sodio, siendo
soluble en agua destilada o suero.- Como dato adicio--
nal, al trabajar con bicarbonato de sodio, se encontrd

que es un irritante severo (grado 8).

FENOBARBITAL. Necrosante; estid reportado (Viswanathan
1978) que presenta una biodisponibilidad del 80% por -
via i.m. comparado con la oral; Russell, 1976, sblo re
porta un caso de complicacidn local entre 283 pacien--

tes (0.353%).

Ballard, 1968, clasifica al amobarbital y al tio-
pental como fdrmacos frecuentemente asociados a compli

caciones severas en el sitio de aplicacidn.
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TARTA XXXI. Multivitaminicos; llama la atencidn el quc
sean sumamcnte iritantes, siendo qgue Russell, 1976, rc
porta una incidencia muy baja de complicacioncs para -
el complejo B y sus meczclas pues de 203 pacientes sdlo
uno presentd complicaciones leocales, para el complejo

B con acido ascdrbico, sdle ¢l 0.2 % de los pacientes

tuvieron este tipo de reacciones; Ballard enlista a la
vitamina X y a la D) como faArmacos frecuentemeonte aso-
1dos con problemas locales; las reacciones combarati

)

ci

o

vas sc observan c¢n la fotografia III zonas (1,1-3 y 2,
1-3). Ver tabla XXXII.

ENZIMAS. ¢Se probaron las combinaciones de tripsina y
guimoctripsina, tanto la forma infantil como para adul-
fo, encontréandose que son necrosantes y que, debido a
la digestién de las proteinas tisulares, el teiido =---
priacticamente se "disuelve" al menor roce; fotografia

IIZ, zonas (3,4) y (4, 4).

HORMONAS. Se encontrd que son inocuas al tejido, ha--
biéndose probado la metilprednisolona y la dehidroepi-

androsterona; foto III1 zonas (5, 4) y (6, 4).

FIERRO DEXTRAN. Se encontrd que las formulaciones II
y III (foto III zonas (5,3) y (6,2)) son irritantes se
.veros (grado 8), mientras que la formulacién I (foto -
III zona (5, 2))sdlo es irritante moderado (grado 4);
el Fierro dextran adicionado con vitaminas B12 y B6 es
irritante muy severo tendiendo a ser necrosante (reac-
cidn dificil de percibirsec pues el farmaco tifie la zo-

na muy intensamente, foto III zona (6, 3).

HIDROXIDO DE FIERRO. Irritante muy severo a necrosan-

te; foto II1 zona (6, 2)



- 183 -

TABLA XXXII. Pruchas de irritacidn intradérmi
ca para algunos multivitaminicos, administra--
dos en voliimenes constantes de 0.3 ml, en la -
forma y dosificacidn de varios productos comer

ciales
IRRITACION
COMPOSI oun 3SERVAC
SICIOL PROMEDIO OBSERVACION
Dextrosa, Vit. B1, vVit. 12.0 Necrosante
B.,, Vit. B vit. C, Nia
cinamida, 8—pantenolq a-
gua cCestilada.
Coenzima B ; clorhidra- 16.0 Necrosante
to de tiamina, benfotia- Severo
mina, clorh. de piridoxi
na, Dipirina, Benzidami-
na.
vVit. B vit. B vit. 16.0 Necrosante
B15, ciorobutanoi Severo
Extracto de higado, Vit. 6.7 Irritantec
B o Vit. B1, Vit. B2, moderado
Niacinamida.
Vit. B1 fosforileda, Vit. 16.0 Necrosante
B.., Vit. B1, Vit. 82, - Severo
Niacinamida.
Complejo B liofilizado. 16.0 Necrosante
Severo

Nota. Para la combinacidén de vit. B, fosforilada,

B,, B, y niacinamida, el fabricante norteamericano éel
producto similar, declara en el PDR, 1975, gque el mul-
tivitaminico causa dolor y enrojecimiento en el sitio
de la inyeccidn.






PRUEBAS POR VIA INTRAMUSCULAR.

Con el fin de documentar y apoyar el uso de las
ruebas de irritacidn por via intradérmica como un pa
rametro de control farmacéutico y de formulacidn de -
productos parenterales, se pocedid a probar algunos
inyectables, de interés para el rresente estudio, por
via intramuscular y evaluando la lesidn tanto por via

Pl . K] - » . I3
macroscOpica como microscoOpica (por medio de estudios

histopatoldgicos), utilizando las siguientes escalas:
EVALUACION MACROSCOPICA
GRADO DESCRIPCION

0 Misculo normal, sin ninguna reaccidn -
discernible del misculo circundante.

1 Irritacidn leve; misculo tefiido ligera
mente por el azul de Evans.

2 Irritacidn moderada; misculo tefiido 1i
geramente de azul, focalwmente, sin 1i-
mites definidos.

3 Irritacidn severa; misculo tefiido de -
un azul intenso, lesidn difusa.

4 Necrosis focal; zona decolorada, loca-
lizada, rodeada por tejido tefiido de a
zul; diametro a oximado de la zona de
necrosis: 10 mm.

5 Necrosis extensa; zona decolorada dif
sa, endurada, rodeada de una zona tef
da de azul. Diadmetro de la lesidn: m
yor de 10 mm,.

EVALUACION MICROSCOPICA

0 Misculo sin alteraciones histoldgicas.
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Evaluacidn microscopica...

GRADO DESCRIFCIOHN
1 Arca edcematosa con escasa presencia do
elementos formes; irritacidn leve.

\

2. Misculo csqguelético con inflamacidn cro
nica no espuecifica y abundante prescon—-
cia dc¢ polimorfonucleares; macréfages
Irritacidén scvera.

3 Necrosis zonal; misculo esguelético con
procese inflamatorio agudo.

4, Necrosis cxtensa; inflamacidn crdnica -
no especil ifica.

Los resultados de estas pruebas se muestran en -
la tabla XXXIII. La ampicilina se incluyd con el £in
de conprobar su inocuidad por via intramuscular, co--
rrelaciondndola con las pruebas por via intradérmica,
para utilizarla en los estudios de bhiodisponibilidad
y cobservar la influencia que tiene el aumentar el po-
der irritante del disolvente sobre la velocidad de ab
sorcidn a partir del sitio del depdsito y la cantidad
total del firmaco gue pasa a la sangre.

En general, se observa una cstrecha relacidn en-
tre los resultados de¢ los estudios por via intradérmi
ca e intramuscular; come el estudio histopatoldgico -
s0lo propeorciona una evaluacidn cualitativa (no pu---
diendo evaluarse la cantidad de tejido necrosado, por
ejemplo), se realizd otra prueba por via intramuscu--
lar con los medicamentos mis nccrosantes (en el estu-
dio i.d.); e¢n esta ocasidén se¢ evalud el volumen de la
lesidén removiendo el tejido sano alrededor de la mis-
ma con bisturi y tijeras, lo cual se facilitd por la
presencia de azul de Evans, introducido i.v. 2 horas

antes del sacrificio del animal; se pesd el tejido vy



TABLA XXXIITI.

Pruebas de irritacidén por via intramuscular para
aquellos productos de interés para el estudio

(ampicilina) y a-

quellos que demostraron ser necrosantes por via intradérmica.

PRODUCTO

MUESTRA

EVALUACION MACROSCOPICA

EVALUACION MICROSCOPICA

AMPICILINA

A-VI

Misculo sin alteracio-
nes histoldgicas.

No hay alteracidn his-
toldgica.

Misculo normal 0
Msculo normal 0
Misculo normal 0

No hay alteracidn his-
tolbgica.

AMPICILINA 250
BROMHEXINA 4
+ DISOLVENTE

PRODUCTO A

Zona endurada localiza 4
da.

Inflamacidn aguda y crd
nica intersticial; ne--
crosis zonal.

Zona endurada color ca 4
fé oscuro, localizada.

Necrosis zonal e infla-
macidn aguda y crdnica
inespecifica.

Necrosis )

Necrosis difusa e infla
macién aguda inespecifi
ca.

DISOLVENTE DEL
PRODUCTO A

Necrosis 5

Necrosis zonal extensa.
e inflamacidén aguda Y3~
3 K3 » .

crdnica inespecifica.

L8l



TABLA XXXIII.

Continfa

EVALUACION MICROSCOPICA

PRODUCTO MUESTRA EVALUACION MACROSCOPICA
DISOLVENTE DEL C-I1I1I Zona endurada color ca 4 Necrosis zonal e infla 3
PRODUCTO A fé rojizo. macidén aguda y crdnica
inespecifica.
D-1IV Zona endurada necrosis 5 Necrosis zonal e infla 3
macidn aguda y crdnica
. inespecifica.
PENICILINA G A-V Necrosis localizada 5 MNecrosis difusa e in-- 4
SODICA flamacidn aguda escasa
+ DISOLVENTE
B-III Necrosis 5 Necrosis difusa e in-- 4
flamacidn aguda y crd-~
nica inespecifica esca
sa.
PRODUCTO B . . . .
D-IITX Necrosis 5 Necrosis difusa e in-- 4
flamacidn aguda y crd-
nica inespecifica fo--
cal y escasa. :
DISOLVENTE DEL A-1I Misculo normal 0 No nay alteraciones -- 0
PRODUCTO B histoldgicas.
B-1V Msculo normal 0 No hay alteracidn 0
C-VI Msculo novmal 0 No hay alteracidn- 0

881



TABLA XXXIII.

Contina ...

PRODUCTO MUESTRA EVALUACION MACROSCOPICA EVALUACION MICROSCOPICA
TERRAMICINA A-1IV Extensa zona de ne-—-- 5 Necrosis difusa y vas 4
crosis. culitis aguda inespe-
cifica; inflamacidn a
guda y crdnica exten-
.sa y acentuada.

B-II Necrosis extensa y - 5 Necrosis difusa e in- 4
zona pigmentada de a flamacién aguda y crd
marillo blanquecino. nica inespecifica mo-

derada.

C-1IV Necrosis extensa y - 5 Necrosis difusa e in- 4
zona endurada y pig- flamacién aguda y crd
mentada de un color nica inespecifica fo-
amarillo blangquecino. cal y extensa.

Nota.- Se reporta cada caso en particular, con el fin de

cdémo coinciden los resultados para cada producto;
se hizo la observacién, el producto mds irritante
do fue la terramicina, misma qgue provoca extensas

necrosis.

observar
como ya-
encontra

zonas de
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se determind la densidad del mismo, como se recaba en
la tabla XXX1V, donde p1/pS es la relacidn entre las

densidades del tejido problema y la del tejido sano -
(ps); al revisar esta columna, se observa que el in--
yectable que contiene ampicilina + cloxacilina, dismi
nuye fuertemente esta densidad, al igual que lo hace

la terramicina (oxitetraciclina), no pudiendo aportar
se ninguna explicacidn satisfactoria pues, en caso de
un fuerte edema, la densidad tenderia a ser la del a--
gua. Con respecto a los volfimenes del tejido lesiona
do, producidos por una inveccidn constante de 0.5 ml

de la forma farmacdutica tal y como se administra al

humano, es impresionante el que la terramicina haya -
causado lesiones con una extensidn hasta de 11.0 c.c.
(22 veces mas del volumen depositado). Esto hace ne-
cesario una revisidn mas profunda de los medicamentos
que se reportan como necrosantes y que se proceda a -
la evaluacidn temporal de la lesidn, con el objeto de
ver si es reabsorbible y reparable, o gqueda una zona

de fibrosis en el misculo (lo mads probable es esto Gl

timo).

REACCION PROVOCADA POR LA INYECCION DE PARTICULAS EX-
TRANAS QUE, COMUNMENTE, CONTAMINAN LOS PRODUCTOS PA--
RENTERALES.

Para esta parte del estudio se efectud un preli-
minar en tres conejos criollos, inyectando las suspen
siones de particulas extrafas (reportadas en material

y método), en el misculo Longissimus dorsis del cone-



TABLA XXXIV.

forma comercial con aguja del 22.

Pruebas de irritacidn por via intramuscular
para algunos productos comerciales gue demostraron causar

necrosis por via intradé@rmica. Se inyectd 0.5 ml de la -

EVALUACION MACROSCOPICA VOLUMEN DENSIDAD

lor café oscuro.

P .

RODUCTO DE LA LESION (ml) (g/c.c.) ‘)1/p GRADO
AMPICILINA + Necrosis localizada; te- A 2.0 1.1660 1.040 5
BROMHEXINA jido café& oscuro. B 3.0 1.0150 .912
AMPICILINA + Necrosis localizada; te- A 3.0 0.8440 0.753 5
CLOXACILINA jido color café oscuro. B 1.0 0.9337 0.924
DIAZEPAM Necrosis difusa; tejido A 8.0 1.11760 0.996 5

color café rojizo. c 2.5 1.0530 1.139
DIFENILHIDAN Tejido necrdtico muy di- A 3.5 1.1810 1.054 5
TOINA fundido, color café& roji C 2.5 1.0586 1.144

zo.
OXITETRACI- Necrosis muy difundida; A 6.0 0.9114 0.813 5
CLINA tejido amarillo blangue- B 11.0 0.6263 0.677

cino.
PENICILINA G Necrosis localizada co-- B 3.0 1.1440 1.127 5
sODICA cC 2.5 1.1368 1.129

161
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jo; una semana después se sacrificaron los conejos v
se disectaron las zonas del depdsito, se fijaron las
muestras en formol vy se enviaron al laboratorio para
su examen histopatoldgico; en el examen visual se ob-
servd misculo limpio, afin cuando se tratd de locali--
zar las particulas por medio de cortes longitudinales
no se pudieron detectar, salvo algunas particulas de
carbdn que se encontraban depositadas en la fascia --
del misculo y que se atribuyd a una aplicacidn muy su
perficial de la suspensidn; el examen histopatoldgico
puso en evidencia, sdlo en algunos casos, reacciones
inflamatorias muy locales (abarcando unas cuantas fi-
bras), inespecificas (trauma producido por la intro--
duccidn de la aguja?); también se observaron.particu—
las de carbdn dentro de macrbfagos, muy escasos en ni
mero y reacciones a cuerpo extrano, muy localizadas,

alrededor de particulas de vidrio.

A pesar de que el estudio preliminar fue practi-
camente negativo, se decidid efectuar el estudio tal
y como se habiIa planeado: inyectar 12 conejos, cada u
no con las suspensiones de las particulas (6 en total)
por via i.m. en el L. dorsis y sacrificar 3 cada dos
semanas, con el objeto de detectar la reaccidn a cuer
po extrafio a largo plazo (8 semanas). Al sacrificar
paulatinamente a los conejos y disectar los milsculos,
no se observd ninguna reaccidn macroscdpica; al reali
zar el estudio histopatoldgico se reportd lo siguien-

te:
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ACERO INOXIDABLE. Misculo esquelético sin altera
ciones histoldgicas, no encontrdndose evidencia -
de las particulas inyectadas en ninguno de los ca
sos. Total de muestras estudiadas: 12. Tiempos

de desarrollo de la reaccidn: 2, 4, 6 y 8 semanas.

HULE. 'A las dos semanas del desarrollo de la reac

cidn se encuentran muestras positivas:

1., Misculo esquelético con una pequefia drea ocupa-
da por particulas cristaloides (hule?) y negruz
cas rodeadas por inflamacidn granulomatodsa crd-

nica; poca fibrosis 1local. Grado: 2

2. Mlsculo esquelético con un proceso granulomato-
so focal a particulas cristaloides, con muy po-

ca fibrosis. Grado: 2

3. Misculo esquelético con un proceso granulomatoso
focal a pequefias particulas cristaloides de co-
lor claro. Grado: 2

A las 4 y 6 semanas todos los resultados mues---
tran msculo sin alteraciones histoldgicas.

En un periodo de 8 semanas una de las muestras -
es negativa, pero las otras dos reportan:

1. Misculo esquelético con un proceso granulomato-
so crdnico a un material de aspecto fibrilar --
que tine basdéfilamente. El infiltrado se en---
cuentra presente en varias zonas y se acompana
de fibrosis focal y de proliferacidn vascular.
No se identifica la naturaleza del material pe-
ro no es granuloso y fino como en otros casos -

donde se dijo que las particulas eran de hule.
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2. Masculo esquelético con un proceso granulomato-
so crdnico muy focal, compuesto por células gi-
gantes de cuerpo extrafio y macrdfagos, en rela-
cién a un material cristaloide de color blanco

Yy granulos de color negro. Grado: 2

De aqui se desprende que las particulas de hule
si causan reacciones focales a cuerpo extrafio pe--
ro, por lo menos en este estudio, no son evidencia
suficiente para poder suponer una reaccidn a cuer-

po extrafio a nivel macroscépico.

TELA (mezcla al 50% de poliéster y algoddn). En -
todos los casos se reporta misculo esquelético sin
alteraciones histoldgicas, sin haber encontrado al
glin material que pueda recordar la presencia de es

tas fibras. Grado: O

VIDRIO. En todas las muestras, independientemente
del tiempo de reaccidn, se encuentra misculo esque
lético sin alteracicnes histoldgicas, sin eviden--

cia del material que se inyectd. Grado: O

CARBON. A las dos semanas se encuentra un caso ne

gativo y los otros dos positivos:

1. Misculo esquelético con un proceso inflamatorio
granulomatoso secundario a la presencia de par-
ticulas de carbdn, que se encuentran tanto en -

el msculo como en la fascia. Grado: 3

2. Misculo esquelético con particulas de carbdn y
fibras de algoddn, rodeadas por un proceso in--

flamatorio granulomatoso. Grado: 3
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4 semanas, una muestra negativa y dos positivas, -

con la siguiente descripcidn:

1. Msculo esquelético con inflamacidn granulomato

sa crdnica focal a particulas de carbén.

2. Mlsculo esquelético con cambios inflamatorios -
focales y degeneracidn focal de fibras muscula-

res. No se observan particulas ni granulomas.

Grado: 2

A las 6 y 8 semanas se reporta misculo esquelético
sin alteraciones histoldgicas en todos los casos.
el

De estos resultados puede concluirse que estas -

- - - * -

particulas de carbdon sl causan reacciones focales
a cuerpo extrafo, sin poder suponer que esta reac-

s -, * 3 - k)
cidon pudiese desarrollarse a nivel macroscdpico; a

parentemente las particulas son removidas del mils-

culo (por macrdfagos o por los vasos linfdticos).

ASBESTO.

2 semanas, dos casos negativos y uno positivo:

1. Misculo esquelético con una inflamacidén granulo
matosa crdnica de cuerpo extrafio, rica en célu-
las gigantes y asociada a unas particulas cris
taloides de color café obscuro y a material que
recuerda al algoddn.

4 semanas, dos casos negativos y uno positivo:

1. Misculo esquelético con. inflamacidn granulomato
sa focal y escasas particulas que pueden corres

ponder a cuerpos de asbesto, mal conservados. -
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También se encuentran granulomas en relacidn a

un material que parece fibras de algodon.

6 v 8 'semanas, todos los resultados son negati-
vos, misculo esquelético sin alteraciones histo

ldgicas.

Como se observa, en el casc del hule, carbdn y -
asbesto se concluye que hay potencialidad para provo-
car lesiones en el milsculo, aunque es arriesgado ex--

trapolarlas a nivel macroscdpico.
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5. FARMACOCINETICA DE LA AMPICILINA EN CONEJOS NUEVA ZE
LANDA PARA LAS VIAS INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR.

BOLO INTRAVENOSO.

Para caracterizar la cinética de la ampicilina sé-
dica por via intravenosa (i.v.), se utilizaron 7 cone--
jos (2 criollos, cuyos datos no se incluyen, y 5 Nueva
Zelanda); en la tabla XXXV se recaban los datos de las
concentraciones plasmiticas de ampicilina (como base),
con respecto al tiempo. En todos los casos se encon---
trd que el curso temporal de la concentracidn plasmiti-
ca de la ampicilina, se describe correctamente al asu--
mir un Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC), --
con eliminacidn del farmaco a partir del compartimiento
central; las ecuaciones biexponenciales se obtuvieron,
en forma completamente manual, por medio del método de
los residuos como se observa en la Figura No. 21; en la
tabla XXXVI se refinen los parimetros farmacocinéticos -
calculados por medio del modelo, observidndose una corre
lacidén estrecha entre el peso del conejo y sus parime--
tros, exceptuando al conejo C, cuyos pardmetros no son
consistentes a los de los otros cuatro. Los parametros
no correlacionables son el intercepto B, la constante -
hibrida B, el tiempo de vida media bioldgico, la micro-

constante k21.

La grdfica reportada para el conejo B no es la en-
contrada de primera intencidn pues, en una prueba ante-
rior, se encontrd que los niveles plasmiticos de ampici
lina descendian inicialmente y que, de un momento a o--

tro, se percibia un aumento brusco de los mismos, para
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Concentraciones plasmaticas de

am

picilina sddica en conejos, después de la admi

‘nistracidén de un bolo i.v.
te de 25 mg/Xg de peso.

a una dosis constan

TIEMPO CONCENTRACION DE AMPICILINA (Ug/ml)
{(min) A B C D E
2 382.80
3 eeee- * 282.70 259.10 71.40
4 160.30
5 97.22
6 100.42 209.40 76.03 30.66
9 69.67 62.50 25.57 17.23
10 40.83
12 35.08 25.75 8.91 11.65
15 21.43 28.09 19.89 6.09 10.34
20 20.76
25 13.50
30 10.54 8.41 9.03 2.69 3.35
45 5.04 4.26 1.54 1.85
60 2.95 1.93 2.27 0.73 0.84
90 0.57 c.28
120 0.34 0.00 0.33 1.32%*%  0.16
180 0.00 0.00 0.17 2.38%%  0.00
240 0.00 0.00 9.57%%* 2.14%% 0.00

* Plasma insuficiente,

do altas.

concentraciones demasia-

** Recirculacidn del fiarmaco, probablemente de -
tipo enterohepatico.
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FIGURA No. 21. Curso temporal de las concentracio-
nes plasmiticas de ampicilina, después de la adminis-
tracidén de un bolo i.v. de la misma; conejo B, peso:
3.100 Kg, dosis: 25 mg/Kg. Aplicacidén del método de
los residuos a los datos para obtener la ecuacidn que
describe la tendencia de los mismos.



TABLA XXXVI. Paramntros farmacocinéticos obteni
dos a partir de los datos practicos de las admi
nistraciones intravenosas de ampicilina sddica
a una dosis constante de 25 mg/Kg de peso.

CONEJO D B A E C

PESO (Kg) 2.740 3.100 3.300 3.580 3.700
DOSIS (mg) 68.5 77.5 82.5 89.5 92.5
A (Hg/ml) 1,381.2 489.0 303.¢ 93.7 942.4
o (min ') 0.518 0.328 0.280 0.208 0.340
B (Hg/ml) 11.70 65.58 31.05 7.92 22.50
8 (min~ ") 0.0461 0.0604 0.0298 0.0332 0.0357
t?/z (min) 15.03 11.48 17.41 20.29 19.41
vy (Be) 0.049 0.139 0.246 0.881 0.096
k1o (min~ ') 0.447 0.215 0.179 0.148 0.293

k12 (min 1) 0.0370 0.0814 0.0781 0.0469 0.0857

k21 (min-1) 0.051 0.0¢%2 0.062 0.047 0.051

VB (Lt) 0.448 0.487 0.99¢9 3.617 0.712

BVB (ml/min) 0.0206 0.0299 0.0398 0.1050 0.0254

ABC (mg-hr/

55. . . 12. 0.62
Lt) 55.34 43.94 34.58 2.42 6

A, B, 0, B, Interceptos a la ordenada y pendientes de
las rectas obtenidas por el método de los resi--
duos.

B

1/2

V4 Volumen aparente de distribucidn.

VB Volumen area, BVB Aclaramiento.

ABC Area bajo la curva.

Tiempo de vida media bioldgico (en fase B).
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después descender en forma logaritmica lineal; al ca
bo de dos horas se percibe otro aumento y otra caida
paralela a la recta trazada con tres puntos anterio-
res (Fig. No. 22); al efectuar el andlisis de los --
puntos, se encuentran tres rectas (con tres datos ca
da una), con buenos coeficientes de correlacidn, ca-
si paralelas entre ellas; esto prueba que existe una
recirculacidn, probablemente de tipo enterohepatico,
completamente erratica e impredescible. En otros co
nejos también se percibid recirculacidn, pero ya en

las fases terminales o dejando margen para efectuar

el anilisis de la recta anterior (Wagner, 1977).

El tiempo de vida media bioldgico (en la fase B
o} tEQ)' cuyo promedio es de 16.72 minutos, con una -
desviacidn estdndar de + 3.56 min., es bastante mas
corto del que han reportado otros autores: de 45 mi-
nutos a una hora, aunque este es el caso de las admi
nistraciones por via intramuscular, caso que se discute

mis adelante (Bergan, 1978).

En humanos se encuentra reportada la existencia
de recirculacidén enterohepatica (Scioli, 1966) y el
que el Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC)
describe bien la tendencia de los datos practicos, -
para la ampicilina (Wagner, 1977). Esto hace del co
nejo buen candidato como modelo animal para estudios
de farmacocinética por via parenteral, como se discu

te mas adelante.
INYECCION INTRAMUSCULAR.

En la tabla XXXVII se reportan los datos de las
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0.964

1322 min.

m=-0.03184 min |

r = 0.9994
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TIEMPO (minutos)

FIGURA No. 22. Grafica que muestra las recirculaciones
obtenidas para ampicilina, posteriores a la administra-
cidn i.v. de la sal sddica. Conejo B, peso: 2.790 Kg,

Dosis: 25 mg/Kg de peso.
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concentraciones plasmidticas, obtenidas experimental-
mente, después de la administracidén intramuscular de
una dosis constante de 25 mg/Kg de peso en conejos -
en el misculo Vastus lateralis, cuyo curso temporal

se grafica en la Figura No. 23; se observa que la --
concentracidn médxima obtenida se encuentra, aproximg
damente, a los 15 minutos. También se percibe un a-
lafgamiento en el tiempo de vida media bioldgica, --
th, hasta 30 minutos como promedio elevdndose, en -
el caso del conejo A, a 116 minutos; esto se debe a

que en la fase terminal se refleja el paso mds lento
que, en este caso, es la absorcidn a partir del si--
tio del depdsito; Doluisio, 1971, reporfa este proce
so de "flip flop” en el humano para la ampicilina --
trihidratada, anhidra y sbddica por via intramuscular
siendo mds lenta su absorcidn que su eliminacidn re-
flejandose, la primera, en la fase B terminal. En -
las "administraciones intramusculares tambi&n se per-
cibe la recirculacidn, probablemente henterohepdatica
de la ampicilina; para el manejo practico de los da-
tos, se desecharon aquellos puntos sospechosos de es

te proceso.

Como ya se habia discutido en generalidades, --
cuando o >> klo > k_, no se puede calcular esta Glti
ma por el método de los residuos, ni por el de Wag--
ner Nelson quedando, tan sélo, el utilizar el método
propuesto por Loo Riegelman, como en el caso présen—
te. En la tabla XXXVIII se muestran las manipulacio

nes efectuadas en los datos del conejo A para obte--



TABLA XXXVII.

Concentraciones plasmiaticas de

ampicilina sédica en coneijos, después de la -
intramuscular de una dosis ---

administracién
constante de 25 ma/Kg de peso.

TIEMPO CONCENTRACION DE AMPICILINA (lUg/ml)
(min)
A C D E
3 11.95 4.06 9.45 2.02 5.72
6 17.34 8.66 10.02 4.99 6.21
9 18.17 10.05 11.27 5.68 8.57
12 21.35 11.88 12.14 7.12 15.20
1 21.70 14.51 14.02 11.14 13.76
30 10.20 12.67 18.31 7.02 11.23
45 9.24 9.48 16.29 4.90 8.33
60 8.33 7.21 11.84 3.37° 3.60
120 4.55 5.49 5.25 1.07 0.89
180 3.54 2.42 3.12 0.25 0.22
240 3.17 0.81 0.83 N.D. N.D.
N.D. No detectable por el método microbioldgico mo-

ner la o las constantes de absorcidn

dificado en discons que se

utilizéo.

(como en el caso

del conejo A), mostrindose la grafica de la cantidad

remanente para ser absorbida (A - At

al tiempo en la Figura No. 24.

) con respecto

n
En la Tabla XXXIX se

muestran los parametros farmacocinéticos obtenidos a

partir de los datos précticos de los

intramuscular;

estudios por via

llama la atencidn la falta absoluta de

correlacidn entre el peso de los conejos y cualgquiera



TABLA XXXVIII. Tratamiento de Loo Riegelman para la obtencidn de las cons--
tantes de absorcidn; Conejo A, peso: 3.300 Kg, dosis i.m. de ampicilina s&di
ca (equivalente a la base): 25 mg/Kg de peso, disuelta en solucidn salina fi

sioldgica.
c). =(C) e¥aq B L 112 (o (1 - e7¥218%) 4 £12 pc e
€, t 2t 4 Koy & VR 2 1
L ) J
5 6 _ 7
t (C), AC, At (5 (6) 7 (Cz)t: f;:nC1dt k.9 Cades TPV
M @ 3 & 5+6+7  (9) (10) 2+8+10 ~Cale_
0 0.00 0.00 0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.00 0.00 335.37
3 11.95 11.95 3 0.000 0.000 1.400 1.400 17.925 3.22 16.57 318.80
6 17.34 5.39 3 1.162 2.552 0.631 4.345 61.865 11.12 32.80 302.60
9 18.17 0.83 3 3.608 3.702 0.097 7.408 115.135 20.69 46.27 289.10
12 21.35 3.18 3 6.151 3.879 0.372 10.403 174.415 31.34 63.09 272.36
15 21.70 0.35 3 8.637 4.559 0.041 13.237 238.995 42 .95 77.89 257.50
30 10.20 -=11.50 15 5.223 16.528 -~-6.736 15.015 478.245 85.924 111.16 224.20
45 9.24 - 0.96 15 5.924 7.769 -=-0.562 13.130 624.045 112.14 134.51 200.86
60 8.33 - 0.91 15 5.180 7.038 -0.533 11.685 755.825 135.82 155.84 179.53
120 4,55 - 3.78 30 1.819 8.848 -4.428 6.232 1141.225 205.26 216.05 119.32
180 3.54 - 0.98 60 0.151 5.585 =-2.310 3.426 1385.225 248.92 255.90 79.47
240 3.17 0 0.38 60 0.083 4.353 -0.881 3.555 2117.165 330.45 291.86 43.50

s0¢



CANTIDAD REMANENTE PARA ABSORBERSE (Am- At )
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FIGURA No.23Grafica que muestra la obtencidn de las constantes de ah-
sorcidn a partir del método de Loo Riegelman (Tabla XXXVIII), para --
los datos intramusculares de ampicilina disuelta en solucién fisiold-
gica. Conejo A.

- 902
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TABLA XXXIX. Pardmetros farmacocinéticos obtenidos a
partir de los datos practicos de las administraciones
intramusculares de ampicilina sddica, disuelta en so-
lucién fisioldgica, a una dosis constante de 25 mg/ -
Kg de peso (aplicadas en el misculo Vastus lateralis).

CONEJO D B A E -C

PESO (Kg) 2.820 2.900 3.300 3.500 3.720

PENDIENTE DE LA

RECTA FINAL (B') 0.02230 0.02120 0.00598 0.02590 0.01425

B'

1/2 (minutos) 31.08 32.69 115.96 26.76 48.63

AREA BAJO LA CUR-

VA (mg-hr/Lt) 9.13  22.92 35.29 12.13 34.52

BIOD;SPONIBIL%DAD
(ABC.). /(ABC ). 16.50 52.16 102.05 97.63 56.95
0" im iv

X 100

CONSTANTE DE A?SOR

. .01836* 0.01946 0.01134
CION (k , min 0.01783 0.01509 0.0183

0.00756

* E1 conejo A, cuyo caso se presenta en la tabla XXXVIII para
el tratamiento de Loo Riegelman, graficando la cantidad re-
manente para ser absorbida contra el tiempo, segiin la figu-
ra No. 23, presenta dos constantes de absorcidn, perfecta--
mente diferenciables, la mis rdpida hasta los 15 minutos.

de las. series de datos expuestos. Esto puede deberse

a lo siguiente: ¥

1. Inyeccidn intramuscular en misculos con dife-
rente perfusidén, ya sea por la cantidad de --
conductos irrigantes o diferente velocidad de

paso de la sangre (presidn sanguinea).
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2. En el misculo se lleva a cabo hidrdlisis, pro-
bablc¢mente enzimética, de la ampicilina (comu-
nicacién personal del Dr. L.J.Benet, 1979), pu
diendo darse el caso de que las diferencias se
deban a diferente capacidad hidrolizante por -
individuo, pues la biodisponibilidad contra la
administracidn intravenosa varia desde un 16 -

hasta el 102 % (!!).

3. Falta de constancia en el método para inyectar:
Si se hizo en forma longitudinal o transversal

con respecto a las fibras musculares.

Las constantes de absorcién presentan, en su fase
inicial, una constancia mayor, siendo el promedio ----
.0165 min_1, con una desviacidn estadndar de 7.0032. Co
mo la administracidn i.m. para el conejo A con solu---
cidn salina, presentd dos constantes de absorcidn alar
gandose el tiempo de vida media bioldgico a 115 minu--
tos, al obtener el tiempo de vida media de absorcidn -
para la primera constante es de 37.74 minutos, lo cual

es mas homogéneo con el resto de los resultados.

ADMINISTRACION INTRAMUSCULAR DE LA AMPICILINA SODICA -
EN VARIAS OCASIONES, VARIANDO EL PODER IRRITANTE DEL -
VEHICULO.

En este caso, se exponen los resultados en forma
individual para cada conejo. En la tabla XL se enlis-
tan las concentraciones plasmiticas, obtenidas experi-

mentalmente, para el conejo A; se observa que, en rela
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_ TABLA XL. Datos experimentales obtenidos -
rpara los estudios de biodisponibilidad contra
irritacidn local, para la ampicilina sddica, -
por via i.m., para el conejo A.

PESO
DEL 3.30Kg  3.40 Kg 3.47 Kg 3.48 Kg
"CONEJO

! _ L .
DISOL- SOLUCION .. ..o 56 308 PG 50% DG 85%

VENTE SALINA
TIEMPO CONCENTRACION PLASMATICA (ug/ml)
(min)
3 11.95 10.34 6.91 1.86 2.31
6 17.34 15.62 13.17 3.42 3.38
9 18.17 17.11 15.36 5.89 4.79
12 21.35 16.04 15.59 6.89 6.03
15 21.70 15.98 15.03 6.95 7.55
30 10.20 12.11 13.12 8.13 7.45
45 9.24 8.58 7.96 7.27 7.62
60 8.33 7.34 4.21 7.19 7.45
120 4.55 4.99 1.66 4.87 5.10
180 3.55 3.06 0.52 1.64 3.88
240 3.17 0.25 0.25 0.62 2.61

cidén al tiempo, hay una disminucidn constante de los -
niveles plasmdticos al aumentar el poder irritante del

disolvente en cuestidn.

En la Tabla XLI se enlistan los pardmetros farma-
cocinéticos obtenidos a partir de los datos experimen-
tales para el conejo A; se observa que el &rea bajo la

curva decae progresivamente al aumento de la irrita---
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TABLA XLI. Pardmetros farmacocinéticos obtenidos a par
tir de los datos practicos de las administraciones in--
tramusculares de ampicilina sddica en dosis constantes

de 25 mg/Kg de peso del animal, variando semana a sema-
na el disolvente, torniandolo mis agresivo al misculo, -
hasta producir necrosis del tejido en el sitio del depd

sito. Conejos A.

DISOLVENTE SOL.FIS. PG 20% PG 30% PG 50% PG 85%
PESO -(Kg) 3.300 3.400  3.470  3.480
PENDIENTE DE LA
.0059 .015 .01 .01217 -C.
rEcTn prNar (g1) ©0-00598  0.01594 0.01870 0.01217 -0.00556
BI
ty,, (min.) 115.96 43.46  37.06  56.94  124.64
AREA BAJO LA CUR
= 35.29 23.56  15.23  17.11  27.92
VA (mg-hr/Lt)
BIODISPONIBILIDAD
e}
: . . . .71
(ABCO)im/(ABcgjiv 102.05 68.13  44.04  49.48  80.7
X 100
BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.00 66.76  43.16  48.48  79.12
LA DOSIS i.m.S.F.*
CONSTANTE DE BB~ 01836 0.02170% 0.03440 0.01280 0.00712

SORCION (ka,min— )0.00756

0.01340

* En estos dos casos, se presentan dos constantes de absor-
cidn perfectamente diferenciables, segin se muestra en la
figura No. 23 ‘para la mpicilina sddica disuelta en Solu-
cidn fisioldgica (S.F.); en los dos casos, la constante -
de velocidad de absorcidn mds rapida, desaparece a los 15
minutos, aparentemente sin mezclarse con la siguiente.
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TABIA XLITI. Datos experimentales obtenidos pa
ra los estudios de biodisponibilidad contra
irritacidén local, para la ampicilina sddica
por via i.m. a una dosis constante de 25 mg
por Kg de peso. Conejo B.

DISOLVENTE SOLUCION PG 20 % PG 30 % PG 50 %

SALINA
Egig ?i;)cg 2.900 2.920 3.120 3.120
TIEMPO (min) CONCENTRACION PLASMATICA (Hg/ml)
3 4.06 2.40 5.24 1.70
6 8.66 3.83 5.39 3.76
9 10.05 6.07 6.06 3.76
12 11.88 9.08 8.68 6.54
15 14.51 8.28 7.58 7.20
30 12.67 5.81 6.47 5.94
45 9.48. 3.81 5.31 3.19
60 7.21 2.65 3.72 1.43
75 5.49
120 2.42 0.24 1.05 0.22
180 0.81 N.D. 0.28 N.D.
240 0.27 N.D. N.D. N.D.

N.D. No detectable por el método microbioldgico
utilizado (Herrera, 1976).

cidén hasta llegar al Propilenglicol al 30% sufriendo,

déspués, un incremento bastante fuerte en el caso de -
la solucidn que contiene el PG al 85%; probablemente -
esto ocurra por inactivacién de los mecanismos de hi--

drdlisis de la ampicilina en el tejido donde se hizo -



el depdsito (mecanismos probablemente enzimdticos, se-
glin Benet y Col.), o por eliminacidén de las barreras -
naturales gue opone el organismo a la propagacidén de -
la reaccidn y que, tedricamente, disminuirian la absor
cidén (provocado por la agresividad tan alta del agente
quimico); otra cosa que llama la atencidn: al aplicar

el andlisis de Loo y Riegelman a los datos de la solu-
cidén fisioldgica y el PG al 20% (como disolventes), se
encuentran dos constantes de absorcidn: una antes de -
15 minutos, muy rapida (S.F. 0.0184 min“1 y PG 20% ---
0.0217 min—1) Yy, posteriormente, otra mas lenta (S.F.

0.0076 min_1, similar a la pendiente de la recta loga-
ritmica final: 0.006 min—1, y PG 20%, 0.0134 min_1, pa
recida a los 0.016 min.1 de la recta final); &sto es -
similar a un patrdn difdsico de irritacidn: en los pri
meros minutos hay un aumento en la velocidad del to---
rrente sanguineo en la zona, seguida d= una lentifica-
cidén y suspensidn (stasis) del mismo, lo que permite -
la permeacidn del suero y elementos formes hacia el si
tio de irritacién. Al aumentar el irritante, sdlo se

percibe una constante de absorcidn, mis lenta, en los

datos correspondientes al PG 50 y 85%, lo que provoca

una absorcidn sostenida y, por ende, un aumento en el

drea bajo la curva.

Los datos de las concentraciones plasmidticas con
-respecto al tiempo, para el conejo B, se encuentran re

cabados en la Tabla XLII; aqui se observa que hay una dis

minucidén uniforme de las concentraciones para todos -
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TABLA XIITI. Parametros farmacocinéticos obteni
dos a partir de los datos practicos de las ad
ministraciones intramusculares de ampicilina

ddica en dosis constantes de 25 mg/Kg de pe-
so del animal, variando semana a semana el di
solvente, torndndolo mas agresivo al misculo,
hasta producir necrosis del tejido en el si--
tio del depbésito. Conejo B.

DISOLVENTE SOL.FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 %

PESO (kg) 2.900 2.920 3.120 3.120

PENDIENTE DE LA

. . . .0361
RECTA FINaL (8') 00212 0.0335 0.0204 0.036

Bl
t]/, (minutos) 32.69 20.69 33.97 22.94
AREA BAJO LA CUR

= 22.92 .61 9.10 5.26

VA (mg-hr/Lt) 6.6
BIODISPONIBILIDAD
(aBc). /(aBC. 2 15 20.71 11.97

BC, im/ ABCO)iV 52.16 .04 . .

X 100

BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.0 28.84 39.70 22.95
IA DOSIS i.m.S.F*
CONSTANTE DE AB-
SORCION (k_, == 0.0143 0.01984 0.0152 0.0214
min )

* via intramuscular, disuelta la ampicilina sbdica en solu
cidén fisioldgica.
los tiempos de muestreo; en la tabla xliii se presentan
los parametros farmacocinéticos obtenidos para esos da
tos y, como se observa, vuelve a encontrarse un aumen-

to en la biodisponibilidad para el PG al 30 % para lue
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TABLA XLIV. Datos experimentales obtenidos pa
ra los estudios de biodisponibilidad contra i
rritacidn local, para la ampicilina sdédica --
por via i.m. a una dosis constante de 25 mg -

por Kg de peso. Conejo D.

DISOLVENTE Sgigi;gN PG 20 % PG 30 % PG 50 %
Egig ?ig)cg 2.820 2.860 2.820 2.900
TIEMPO (min) CONCENTRACION PLASMATICA (ug/ml)
3 2.62 2.19 0.75 0.35
6 4.99 2.98 1.14 0.54
9 5.68 - 1.22 1.04
12 7.12 6.43 1.59 1.22
15 11.14 5.70 1.86 1.22
30 7.02 4.94 2.12 1.03
45 4.90 3.18 1.20 0.71
60 3.37 1.98 0.82 0.55
120 1.07 0.32 0.15 0.21
180 0.25 0.03 0.03 N.D.
240 N.D. N.D. N.D. N.D.

* Roto en la centrifuga.

go disminuir en la solucidén del PG al 50%; la constan

te de absorcidn se muestra completamente erratica.

Para el Conejo D, la situacidn se percibe mds --
claramente (Tabla XLIV), pues los datos sanguineos ---
muestran una disminucidn efectiva en los niveles plas

miticos a todos los tiempos de muestreo; en la Tabla
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Ampicilina Na +
SOLUCION FISIOLOGICA

+ PG al 20 %.
+ PG al 30 .

+ PG al 50 %.

CONCENTRACION PLASMATICA (ug/ml)

] 1 1
0 60 120 180

TIEMPO (minutos)

FIGURA No. 24, Administracidn intramuscular de ampici
lina sddica en varios diluyentes (los cuales provocan
diferentes grados de irritacidn), al mismo conejo (D),
con intervalos de una semana.
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TABLA XLV. Parametros farmacocinéticos obteni
dos a partir de los datos practicos de las admi-
nistraciones intramusculares de ampicilina sddica
en dosis constantes de 25 mg/Kg de peso del ani--
mal, variando semana a semana el disolvente, tor-
nandolo més agresivo al misculo, hasta prcducir -
necrosis del tejido en el sitio del depdsito. Co-

nejo D.
DISOLVENTEL SOL. FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 3
PESO (kg) 2.820 2.860 2.820 2.900

PENDIENTE DE LA

. . . .01
ReCTA FINAL (8') O-0223 0.0337 0.0280 0.0168
B|

€y, (minutos)  31.08 20.56 22.33 12.46
AFEA BAJO LA CUR

= . . . 1.138
VA (mghr/Lt) 9.130 5.053 2.039
BIODISPONIBILIDAD

o0 o)

. 16.4 . . 2.056

(ABco)im/(ABco)lv 6.498 9.130 3.684
X 100

BIODISPCNIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.00 55.345 22.333 12.464
LA DOSIS im S.F.*
CONSTANTE DE AB-
SORCION (k_, --  0.0139 0.0248 0.0183 0.0128

min )

* yia intramuscular, disuelta la Ampicilina Sddica en solu
cidn fisioldgica.
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TABLA XLVI.Datos experimentales obtenidos pa
ra los estudios de biodisponibilidad contra i
rritacidn local, para la ampicilina sddica --
por via i.m. a una dosis constante de 25 mg -

por Kg de peso. Conejo E.

SOLUCION
5 2 ]

DISOLVENTE ~o. = PG 20 PG 30 % PG 50 %

PESO DEL CO 3 549 3.480 3.560 3.500

NEJO (Kg)

TIEMPO (min) CONCENTRACION PLASMATICA (Ug/ml)

3 5.72 9.82 4.87 0.91
6 6.21 12.76 5.69 2.26
9 8.57 12.83 6.68 2.84
12 15.20 11.53 7.77 2.84
15 13.76 11.02 7.07 3.03
30 11.23 8.63 6.38 5.54
45 8.33 8.42 ———— 4.11
60 3.60 6.68 3.20 3.56
120 0.89 0.69 0.87 0.56
180 0.22 0.27 0.29 0.35
240 N.D. 0.16 N.D. N.D.

* Roto en la centrifuga.
N.D. No detectable por el mé&todo microbioldgico
utilizado (Herrera, 1976).
XLV, se muestran los parametros farmacocinéticos ob-
tenidos, donde se muestra una baja efectiva en la bio
disponibilidad al aumentar el poder irritante del di-

solvente. La constante de absorcidn muestra un aumen
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TABLA XLVII. Parametros farmacocinéticos obtenidos a
partir de los datos précticos de las administracio
nes intramusculares de ampicilina sodica en dosis
constantes de 25 mg/Kg de peso del animal, varian-
do semana a semana el disolvente, tornidndolo mis a
gresivo al misculo, hasta producir necrosis del te
jido en el sitio del depdsitc. Conejo E.

DISOLVENTE SOL. FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 %
PESO (Kg) 3.500 3.480 3.560 3.500
PENDIENTE DE LA '
. . .01 .
RECTA FINAL (8') 0.0259 0.0209 0.0199 0.0199
Bl

t1/2 {minutos) 26.76 33.16 34.74 34.82
AREA BAJC LA CUR

= 12.1 13.61 8.36 5.92
VA (mg-hr/Lt) 2-13 3.6
BIODISPONIBILIDAD

[= o] [e o]
(ABCO)im/(ABCO)iV 97.66 109.58 67.31 47.67
X 100

BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA CONTRA - 100.0 112.22 68.94 48.85
LA DOSIS im S.F.*
CONSTANTE DE AB-
SORCION (k_, -=  0.0129 0.0122 0.0113 0.0121
min )

* yvia intramuscular, disuelta la ampicilina sédica en solu
cidén fisioldgica.
to en el PG al 20% y, posteriormente, una disminucidn marcada. -
En la Figura No. 24, se ve cdmo el area bajo la curva

disminuye efectivamente.
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El caso del conejo E es similar & los otros presen-
tados y llama la atencidn el que, nuevamente, se en---
cuentre un aumento en la constante de absorcidn cuando
el disolvente es el PG al 20% y, luego, una disminu---

cidén de la misma, como se observa en la Tabla XLVIII.



v

CONCLUSTIONES.

Cuando se ha tratado un tema tan intrincado y

extenso como el presente y, habiendo llevado la dis

cusidn a cabo en la seccién de resultados, las con

clusiones se deben presentar de una manera breve y

puntual:

fde

[

()

=

1.

e

El método intradérmico para la deteccidn de
los diferentes grados de irritacidn, es una -
herramienta digna de tomarse en consideracidn
al formularse el inyectable y establecerla co

mo una prueba rutinaria de control de calidad.

El niimero de hidroxilo muestra una correla--
cidén definitiva, aunque algo gruesa, con el -
grado de irritacidn, como lo demuestra el es-
tudio con los alcoholes y el examen de medica
mentos comerciales, correlacionidndose también
con las pruebas por via intramuscular. Esta
prueba previa puede complementarse también --
con el cdlculo del paracoro pues, por simple
relacidn estequiométrica, reglas de tres y su
mas, el formulador puede anticiparse a una --
reaccidn indeseable y, asi, optimizar su for-

mulacidn.

Todos los medicamentos que fallen la prueba
por via intradérmica deberian sujetarse a re-
visidn mas profunda por medio de la prueba in
tramuscular y, al fallar ésta, deben sujetar-

se a pruebas de biodisponibilidad.
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iv. Por lo menos en el caso de la ampicilina sddi
ca, el hecho de que se provoque una irritaciodn

progresiva si influye en la biodisponibilidad

del principio activo, provocando que llegue a
la sangre, una cantidad menor del mismo. Por
lo tanto, el agente causante de la disminucidn
en niveles sanguineos, en este caso, es el ve-

hiculo no acuoso utilizado (propilenglicol).
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