
IRRITACION PROVOCADA POR LOS PRODUCTOS PARENTERALES, 

ESTUDIO FlSICOQUIMICO DE LA MISMA 

y 

SU RELACiliN CON LA BIODISPONIBILIDAD DEL FARMACO. 

T E S I S 

que para obtener el grado 

de 

MAESTRIA EN FARMACIA 

(BIOFARMACIA) 

presenta la: 

Q.F.B. MARIA DE JESUS MARTINEZ GOMEZ 

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO 

FACULTAD DE QUIMICA 

Ciudad Universitaria, 

1 9 8 1 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



V!f~f.iA.iL.1-.IA.qO~AL 

.tlliJ?UA 

FACULTAD DE OUIMICA 
DIVISION DE ESTULIOS DE POSGRADO 

SECRETARIA ACADEMICA 

LICENCIADA MARIA MONTIEL MARQUEZ. 
Unidad de Registro e Información. 
Consejo de Estudios de Posgrado. 
Ciudad Universitaria. 
Presente. 

,Me es muy grato informar a usted que la Señorita MARIA DE JESUS 
MARTINEZ GOMEZ, presentará proximamente su examen para obtener 
el grado de Maestría en Farmacia(Opción:Biofarmacia) ante el -
siguiente jurado. 

Presidente: 
1er.vocal. 
Secretario. 
Suplente. 
Suplente. 

DR.RAFAEL CASTILLO BOCANEGRA. 
DR.RICARDO YA~EZ AVILA. 
M. EN C.JESUS GRACIA FADRIQUE. 
M. EN C.MA.TERESA REGUERO. 

DR.JORGE REYES LOPEZ. 

Muy Atentamente 

"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU" 
Ciudad Uni, rsitaria D.F. 21 de julio de 1980. 

DOCTOR J OLIVARES 

c.c.p. Coordinador del Area~' r.Rafael Castillo. 
c.c.p. Jefe de la Coordinaci p Escolar, Dra.Eva Estrada. 
c.c.p. Integrantes del jurado) 

JPO/rm. 

@· 
ad Universitaria, México 20, D.F. 550•91·96 y 548·51·70 



D E D I C A T O R I A 

Por el apoyo incondicional y ia paciencia infinita 
que demostraron en el desarrollo del presente trabajo; -
con todo mi amor, 

a mi hijo GABRIEL FERNANDO 

y a mi esposo FERNANDO SALVADOR 

GARISOAIN VILLARREAL. 

Además y en mención muy especial, a la amiga que a­
portó apoyo, conocimientos y, aún, su trabajo físico a -
esta obra: 

Q.F.B. MA. ANGELICA DORANTES GUEVARA 

Gracias por todo. 

R E e o N o e I M I E N T o s 

A los iniciadores de los trabajos sobre irritación: 

Q.F.B. MA. DE LOURDES ROMERO MARTINEZ, 

Q.F.B. ANA MARIA GOMEZ ROJAS y 

DR. RICARDO YA~EZ AVILA. 

Al personal que labora en los diferentes sitios don 
de se llevó a cabo el trabajo experimental, con men 
ciones especiales: 

LABORATORIOS SENOSIAIN, S.A. 
lng. Juan Senosiain Aguilar. 

DIVISION DE CIRUGIA EXPERIMENTAL, l,M.S.S. 
Dr. Alfredo Cortés ~reos, 

Dr. Enrique Pinzón Alvarez y 
Dr. Juan Ramírez. 

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO,· S.S.A. 

LABORATORIOS CENTRALES: 
Dr. Marco Antonio González S. y 

Bióloga Noemí Heirera Sánchez. 

PABELLON DE INFECTOLOGIA: 
Dr. Francisco Uribe. 

UNIDAD DE PATOLOGIA: 
Dr. Héctor Abelardo Rodríguez Martínez. 



RECONOCIMIENTOS ••• 

DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA, 
ESCUELA SUPERIOR DE MfDl(INA, I.P.N. 

Dr. Ricardo Yáñez Avila. 

DEPARTAMENTO DE FISICOQUIMICA, 
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO, 
FACULTAD DE QUIMICA, U.N.A.M. 

M. en C. Jesús Gracia Fadrique, 
Q. Margarita Portilla Sabbah. 

Instituciones que aportaron material di­
verso y metodología: 

CONEJOS NUEVA ZELANDA: 
Laboratorios de Control de Calidad, 
Escuela Na!. de Ciencias Biológicas, IPN, 
Farmacéutico Ernesto Favela Alvarez. 

ENTRENAMIENTO EN MICROBIOLOGIA: 
Laboratorios Centrales,. 
Hospifal General de México, S.S.A. 
Bióloga Noemí Herrera S~~chez. 

EVALUACIONES HISTOPATOLOGICAS: 
Unidad de Patología, 
Hospital General de México, S.S.A., 
Dr. Héctor Abelardo Rodríguez Martínez. 

TECNICAS FOTOGRAFICAS Y LABORATORIO: 
División de Cirugía Experimental, IMSS, 
Dr. Juan Ramírez. 

AMPICILINA SODICA INYECTABLE COMERCIAL: 
laboratorios Bristol de México. 

MATERIAL FOTOGRAFICO: 
Laboratorios Scheramex, S.A. 
Dirección Médica, 
Dr. Sergio R. UI loa Lugo. 

DIRECCION GENERAL DEL TRABAJO: 

Dr. Ricardo Yáñez Avila. 

DIRECTOR DE LA PARTE DE FISICOQUIMICA: 

M. en C. Jesús Gracia Fadrique. 

ASESOR DEL TRABAJO: 

Dr. Rafael Castillo Bocanegra. 



e o N T E N T .. D o 

I. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. 

II. GENERALIDADES. 
Transporte del fármaco a partir del sitio del 
dep6sito Pág. 10 

Factores biológicos que causan diferencias en 
la absorción Pág. 40 

Formulación de las formas parenterales 
Pág. 45 

Aspectos biológicos de la formulación Pág. SS 
Fenómeno ·interfacial Pág. 73 

(Ii'. MATERIAL Y METODOS. 
Preparación de las soluciones acuosas de dife-
rentes alcoholes Pág. 91 

Pruebas de irritación intradérmica Pág. 93 

Determinación de la tensión superficial que -­
presentan las soluciones acuosas de diferentes 
alcoholes Pág. 97 

Pruebas de biodisponibilidad de la ampicilina 
sódica Pág. 1 O 2 
Determinación de los niveles plasmáticos del -
antibiótico Pág. 111 
Pruebas de irritación por vía intramuscular 

Pág. 11 6 
Preparación de las suspensiones de partículas 
que contaminan comúnmente los productos paren­
terales Pág. 119 

IV. RESULTADOS Y CONCLUSIONES. 
1. Número de hidroxilo de las soluciones acuo­

sas de varios alcoholes y su relación con -
el grado de irritación que se provoca por -
vía intradérmica en el conejo. Pág. 122 



- ii -

2. La irritaci6n tisular tratada como un fen6-
meno cie superficies. Pág. 126 

3. Irri~aci6n provocada por pYoductos parentc­
rales comerciales al aulicarse por vía in-­
tr~dérmica e intramuscular. Pág. 159 

4. Reacción tisuiar provocada por las partícu­
las extrañas que contaminan, comúnmente, -­
los productos parenterales. Pág. 190 

S. Farmacocinética de la ampicilina en conejos 
Nueva Zelanda, por vías intravenosa e intra 
muscular. Pág. 197 

6. Biodisp~nibilidad de la ampicilina sódica -
al disolverse en varias soíuc1ones que con­
tienen propilenglicol; relación entre la i­
rritación provocada en ei sitio del depósi­
to y la biodisoonibilidad del princinio ac­
tivo. · Pág. 208 

V. CONCLUSIONES. 

VI. BIBLIOGRAFIA. 



Iº ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. 

Los productos parenterales se preparan prefe­

rentemente como soluciones debido, principalmente, 

a la supu~s~a ventaja de que el organismo puede -­

disponer inmediatamente del fármaco a partir del -

sitio del .d~~sito pues se elimina el paso que pu~ 

de limitar todos los procesos farma·;ocin~ticos: la 

disolución del principio activo. Para lograr es-­

tas solucione~ el vehículo ideal sería 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 

fármaco o reaccion~s degradativas tales como la hi 

drólisis, oxidación, descarboxilación y racemiza-­

ció~; en estos casos, el formulador tien~ que rec~ 

rrir al uso de un sistema de disolventes que pue-­

den ser miscibles o no con el agua, a los que se -

denominará en adelante "disolventes no acuosos", -

BOr ejemplo: los derivados del ácido barbitGrico -

en presencia del agua se hidrolizan fácilmente a 

un pH bajo; sin embargo, se ha demostrado que el -

pentobarbital sódico es soluble y estable en un v~ 

hículo que contiene el 60% de polietilenglicol --­

(PEG) 400 y el 10% de etanol en agua a un pH de -­

a.o (Lachman, 197~. 

Aquellas sustancias que se utilicen como vehí 

culos o aditivos en la forma farmacéutica, no deben 
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interaccionar con el f¡rmaco ni causar "per se" -­

ningún efecto farmacológico que altere ai organis­

mo receptor; sin embar90, hay reportes, aunque es­

casos, de que los disolventes que se usan en la -­

formulación de productos parenterales causan irri­

tación en el sitio del depósito: 

Carpenter (1952) reporta que el PEG 300 en ra 

tas causa necrosis isquémica de las fibras nuscula 

res reparable en un plazo de 14 días; siendo estas 

lesiones comparables a las producidas por la apli­

cación iom. de~ Propilenglicol (PG); en cambio, el 

aceite de cacahuate no provoca reacción discerni-~ 

bleo 

Platcow (1950) informa que el miristato de i­

sopropilo no causa alteración del tejido mu~cular, 

pero que su combinación progi~siva c6n la cera de 

abejas (hasta un 10% m¡ximo), provoca reacción in­

flamatoria moderada. 

Riffkin (1964) asegura que el aceite de cas-­

tor con Índice de acidez bajo no causa alteración, 

siendo comparable en inocuidad al aceite de sésa-­

mo, mientras que el aceite de castor con Índice de 

acidez alto causa degeneración del tejido sin lle­

gar a necrosar. 

Shintani (1967) reporta que los surfactantes 

del tipo Tween 20, Brij 35 y el uretano provocan -

degeneración tisular café, que el cloruro de cal--
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cio provoca decoloración del tejido .y que la irri­

tacién local causada por los surfactantes no 

cos derivados de los polioxietilenos es menor en -

cuanto se incrementa el grado de polimerización -­

del Óxido de etilenoº 

Existen, principalmente, dos reportes refe~i­

dos a la irritación causada por los principios ac­

tivos: 

Kuna (1949)º- La aplicación ·subcut¡nea de la 

Estreptomicina en la oreja del conejo es muy irri­

tante llegando algunos lotes a causar necrosis; se 

encuentra correlación con el grado de dolor report~ 

do en humanos y se observa que la purificación quí 

mica del lote clasificado como el más irritante, dis 

minuyó el grado de reacción i~flamatoriaº 

Shintani (1967)º- Las preparaciones comercia­

les de Tetraciclina, Cloranfenicol y Cromomicina -

A3 provocan necrosis y degeneración muscularº 

Como antecedentes directos del presente estu­

dio: 

Garisoain (1973)º- Se estudia la irritación -

provocada por diversos disolventes y aditivos en -

solución acuosa, en las concentraciones más común­

mente utilizadas poT los profesionistas farrnacéuti 

cosen el desarrollo de formulaciones de productos 

parenterales (según revisión efectuada en el Physi 



- 4 -

cians' Desk Reference), inyectándolas por vía i.m. 

en las zonas cefálicas y caudales de los músculos 

Longissimus dorsis (L.dorsis) de conejos; a las 72 

horas se sacrificaron los animales, se disectaron 

las zonas de depósito y se realizo examen histopa­

tológico ee las mismas. A todas las soluciones se 

les determinó el Índice de acidez, número de hidro 

xilo, densidad, pH y tonicidad; se concluye que no 

hay correlación aparente entre la irritación prov~ 

cada y ninguno de los parámetros antes mencionados 

~ excepción del NÚmerQ de Hidroxilo: miligramos 

de KOH consumidos por g~amo de muestra pura (Co--­

nnors), referido en proporción directa a la caneen 

tración de la sustancia en agua, con respecto a un 

mililitro de la disolución (Fig. No. 1). 
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FIGURA 1. Relación entre el grado de irri­
tación causado por la inyección i.m. de v~ 
ríos disolventes y aditivo3 en Sol. acuosa 
y el número de hidroxilo de la dilución (O 
evaluación microscópica,• macroscópica)º 
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Garisoain (1975).- Se inyectaron soluciones~ 

cuosas de los mismos disolventes·y aditivos utili­

zados en el estudio anterior esta vez por vía in-­

tradermic~ (i.d.) en el vientre de conejo revelan­

do la reacción producida con azul de Evans adminis 

trado i.v., inmediatamente después de aplicado el 

irritante; las zonas irritadas se colorean con un 

azul más o menos intenso según la severidad de la 

reacción, 1ercibiendose una zona decolorada rodea­

da por un halo ,zul en el caso de;isquemia, precu~ 

sora directa de la necrosis; en forma simultánea a 

los problemas, se inyectara~ soluciones patrón de 

PG, con el fin de eliminar la variación biológica. 

La conclusión es la misma que la del estudio ante­

rior: ninguno de los factores fisicoquímicos que~ 

sualmente se relacionan con la irritación muestra 

correlación directa con la misma, a excepción del 

Número de Hidroxilo de la solución con resultados 

muy semejantes en los dos casos. 

En la Fig. No. 2, se aprecia la correlación -

encontrada entre los dos estudios al graficar, pa­

ra una misma solución, la irritación causada por -

vía intradermica (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 utilizaqos; se concluye que el método por -

v!a i.d. es extrapolable a la vía i.m. y que los -

datos obtenidos por la primera son bastante confia 
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bles para el estud~o simultáneo de varias formula 

cienes 
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FIGURA No. 2. Relación entre el grado de irritación eva­
luado por el método i.d. Vs. el método por vía i.m. 

Garisoain (1978). Con el objeto de estudiar -

cada uno de los factores fisicoquímicos en forma -

aislada, en c~anto a la irritación causada por vía 

i.d., se prepararon soluciones corno las siguien--­

tes: para el pH, soluciones reguladoras isotónicas 

que cubriesen un rango de pH del 2 al 12, por lo -

menos con dos sistemas diferentes químicamente; p~ 

rala viscosidad, se emplearon Polivinilpirrolido­

na (PVP) y Carboxirnetilcelulosa sódica (CMC) er ~­

preparados que exhibiesen la misma viscosidad; con 

respecto al No. u~ hidroxilo, se usaron cuatro di-
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solventes en solución acuosa: metano!, etanol, eti 

leng!icol y propilenglicol en concentraciones que 

tuviesen los números de hidroxilo de 10, 50, 100, 

250, 400, 500, 650 y 750. Al término del estudio -

se comprueba que no hay relación con los paráme--­

tros fisicoquímicos usuales pero sí con el No. de 

hidtoxilo que observa una correlación lineal de --

0.9916 (Figo No. 3). 
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FIGURA 3º No. de Hidroxilo de las solucio 
nes de disolventes no acuosos Vsº el gra­
do de irritación provocada por las mismas 
después de la inyección i.d. (Volumen 0.3 
ml, aguja 27 corta). 

Por lo anteriormente expuesto, se concluye que es 

realmente importante el estudio y la discrimina--­

ción de la irritación provocada por las formulacio 

nes parenterales, puesto que al ocurrir necrosis -
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del tejido la recuperación del mGsculo no es total 

provocando fibrosis y zonas de calcificación, como 

se aprecia en las láminas I y II, mismas que pue-­

den hacer·que la biodisponibilidad del medicamento 

se vea disminuída y aparezcan depósitos aislados -

del principio activo, posible causa de la apari--­

ción de abcesos estériles como reacción a cuerpo -

extraño fOr parte del organismo. Las finalidades 

del presen~e estudio son las siguientes: 

1. Estudiir mis profundamente la relaci6n en 

tre el nGmero de hidroxilo y la irritación, aumen­

tando el nGmero de alcohole~ a diez, en serie con­

genérica desde el metano! hasta el terbutanol. 

2. Determinar las propiedades de superficie 

de las soluciones acuosas de los alcoholes del pu~ 

to anterior, pretendiendo encontrar un factor fisi 

coquímico correlacionable con la irritación. 

3. Observar la gama de irritación prcvocada 

por los inyectables comerciales discriminando, en 

lo posible, entre la alteración provocada por el -

fármaco en sí y la ocasionada por la adición de di 

solventes y/o aditivos. 

4. Preparar suspensiones de las partículas -

extrañas que más comúnmente contaminan los inyect~ 

bles y estudiar la probable reacción a cuerpo ex-­

traño, por vía intramuscular. 

S. A partir de la experiencia obtenida en el 

punto 3, seleccionar un fármaco no irritante, solu 





IIº GENERALIDADES. 

TRANSPORTE DEL FARMACO A PARTIR DEL SITIO DEL DEPO 

SITO INTRAMUSCULAR HASTA LA SANGRE. 

La mayoría de los fármacos que se inyectan en 

solución en los sitios subcutáneos o intramuscula­

res, se difunden pasivamente a través de las por-­

cienes liposolubles de las células hasta encontrar 

la circulación general ~e donde procede a su dis-­

tribuci5n a tejidos y a su eliminación. 

La velocidad de penetraci6n de los fármacos a 

partir del sitio del depósito, es descrita en for­

ma satisfactoria por la ecuación de Fick, para una 

sola dir.:cción: 

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

donde dA/dt es la velocidad de penetración del fár 

maco, A es la cantidad del mismo que penetra al t~ 

jido y tes el tiempo; en un sistema bien agitado 

la velocidad es proporcional al coeficiente de di-
-fusión promedio del fármaco en la membrana, D, al 

área de la membrana absorbente ~xpuesta a la solu­

ción, s, y al gradiente de concentración del fárrna 

coa través de la membrana, (dC/dx) º La 

puede aproximarse de la siguiente manera: 
-

dA/dt = DSK (C -C) -ó- s c ( 2) 

... 
ecuacion 

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

plazado por ó que se refiere al espesor de la del-
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gadá membrana subcutánea o intramuscular y que se 

asume sea una constante para cada animal y sitio -

de inyección; así mismo, el termino dC de la misma 

ecuación. se ha reemplazado por K y (C -e), donde 
s c 

K es el coeficiente de reparto en equilibrio del -

fármaco liposoluble entre los lÍpidos de la membr~ 

na y la fase acuosa que se encuentra en el sitio -

de inyección; el término (C -e) es la diferencia 
s e 

de concentración del fármaco en el sitio de depósi 

to, C , y la cdncentración del mismo en lo~ flui--
s 

dos corporales, por ejemplo la sangre y la linfa, 

que fluyen a través del sitio de absorción a cual­

quier tiempo, eº 
e 

El término e se puede considerar desprecia-­
e 

ble en comparación con el término C debido a la -s 
remoción del fármaco por los líquidos cprporales y 

a su dilución tan grande; por lo tanto, la ecua---

ción (2) puede escribirse: 

DSK 
dA/dt = - 0- es ( 3) 

Cuando el volumen de la solución inyectada, -

V, permanece constante a través del experimento, 
s 

la velocidad de penetración será igual a: 
-DSK 

dA/dt = - 0- A /V s s 
(4) 

donde A es la cantidad del f~rmaco en el sitio de 
s 

inyección a cualquier tiempo; la ecuación (4) se -

reduce a: 

dA/dt = PA 
s 

(5) 
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donde Pes el coeficiente de penetración el cual -

incluye a todos los t¡rminos suprimidos de la ecua 

ción (4) y tiene unidades de tiempo- 1 • El coefi--­

ciente de penetración o la constante de velocidad 

de absorción tienen las mismas magnitudes que la -

constantes de aclaramiento pero con signo contra-­

rico A partir de la ecuación (4) puede verse que 

la velocidad de absorción es directamente propor--
-cional a D, s y K, e inversamente proporcional a ó 

y a V º s 

En animales se puede caracterizar directamen­

te la constante de velocidad de absorción a partir 

de la pfrdida de f&rmaco en el sitio d~ depósito -

subcutáneo, utilizando una celda de absorción per­

forada que se adhiere al tej~do subcutáneo por me­

dio de un silicón que evita que el inyectable se -

distribuya fuera del sitio (Ballard, 1967); con e~ 

te procedimiento es posible mantener la solución -

en la celda, contínuamente agitada y se pueden re­

mover muestras periódicamente para el análisis. 

En el caso de estudios efectuados en humanos 

lo más susceptible es determinar los niveles san-­

guíneos a diferentes tiempos después de la inyec-­

ción~ La forma más simple de concebir el ccmport~ 

miento de un fármaco en el organismo es según el -

Modele Abierto de Un Compartimiento 

el siguiente esquema: 

~ (MAUC), segun 
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DEPOSITO ka 
INTRAMUSCULAR---~~ 

ke 

• 

• 
FARMACO 

ELIMINADO 

en donde la eliminación del f~rmaco se lleva a ca-

bo a partir del compartimiento ~entra! con una 

constante de eliminación global k; el fármaco ap_a . e 
rece en sangre,con una constante de velocidad k. 

a 
C11.ando el fármaco sufre metabolismo en el sitio de 

depósito, entonces se hace referencia a una frac-­

ción de dosis FO, referida a un "bolo" intravenoso 

de la misma dosis: 

FO= fe dt. /ÍC·dt. (E) p l.oVo p 1.m. 

donde las integrales se refieren al Area Bajo la -

Curva desde el tiempo cero hasta ~l infinito de la 

curva obtenida al graficar las concentraciones san 
00 .-

guín e as contra el tiempo, ABC 0 ; el area bajo la --

curva se puede determinar fácilmente al utilizar -

el método de los trapezoides, con la siguiente e--
. .-cu a c 1. o n: 

t 
ABCt2 =(Cp 2 + Cp 1 ) {t 2 - t 1 )/2 

1 
( 7) 

del Último punto a un tiempo infinito se utiliza -

la siguiente ecuación: 

t 
ABCt00 = Cpt /m (8) 

n n 

donde mes la pendiente de la porción logarítmica 

lineal, siendo k en el caso del i.v. 
e 

' 
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µorlo tanto, la ecuaci6n {~) se puede expre­

sar do la siguiente manera: 

Q) CXl 

FD :.: ABC0 . /ABC0 . ( 9) 
1..v. i.m. 

Al graficar el logaritmo natural (ln) de las 

concentraciones plasmáticas contra el tiempo, la -

curva obtenida es semejante a la de la Fig. No~ 4. 

r 
e: -

Tiempo 
FIGURA 4. Ln de las concentraciones plas­
máticas (C) Vs. tiempo, para una admínis 
traci6n in€ramuscular del fármaco. -

La ecuaci6n que describe el curso temporal de 

las concentraciones plasmáticas, en este caso, es: 

Cp = 
kaºFD 

V (ka-ke) 
d 

( -ket -kat) 
e - e { 9) 

donde Vd es el volumen de distribuci6n del fármaco 

el cual no es un parámetro fisiol6gico y que se 

puede determinar a partir del intravenoso por: 
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Vd= D. / Cp 
l.• Vo 0 

( 1 O) 

donde D. es la dosis administrada por vía intra 
l. o V o 

venosa en forma de bolo y cp 0 es el intercepto a -

la ordenada de la fase logarítmica lineal en la -­

gráfica de ln Cp Vsa to 

Cuando se tiene la seguridad de que ka>>kev o 

se tienen datos intravenosos para identificar ple­

namente a ke, se utiliza el m,todo denominado "de 

los residuos" que se basa en determinar puntos te6 

ricos de coneentraciones plasmáticas a partir de -

1~ extrapolación de la recta logarítmica final (Fl 

gura 6), a los tiempos en donde se tengan puntos -

teóricos en el ascenso inicial de las concentracio 

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

~ID C~ ' ,, ' ,, 
' ' 
' • 

-

Tiempo 
~ 

FIGURA So Método de los residuos aplicado 
a una administración iom. para la determi 
naci6n de las ka y keº 
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ces, graficar los Cp residuales y de la pendiente 

de la recta obtenida, determinar la ka. La carac­

terizución de ke po~ vía i.v. o por datos urina--­

rios (Wagner, 1975) es necesaria, porque es fre--­

cuente de obtenerse el proceso denominado de "flip 

flap" que se refiere a que la pen~iente de la rec­

ta final pueda corresponder a la ka en el caso de 

que ka<<ke siendo, entonces, el paso limitante de 

los procesos [armacocin~ticos. 

Es aconsejable determinar la ka también por -

el método de Wagner-Nelson (Wagner, 1974) que se -

basa en el siguiente balance de material: 

= A 
c 

+ ( A +A + ••• +A ) 
m r n 

( 1 1 ) 

donde A es la cantidad total del fármaco que ha -
T 

pasado por el organismo, A es la cantidad que pe~ 
c 

manece en el compartimiento central al tiem~o T, -

A es la cantidad que se ha rnetabolizado a este -­
m 

tiempo, A es la cantidad eliminada ~or vía renal 
r 

y A se refiere a las cantidades eliminadas por e­
n 

tras v!as; la suma de las cantidades eliminadas en 

forma global es A y, por lo tanto, la ecuación 
e 

(11) se puede escribir: 

A = A + A 
T e e 

( 1 2) 

y la ecuación.diferencial se puede escribir: 

= dA /dt + dA /dt (13) 
c e 

Como A= V.Cp y dA /dt = VdkeCp, sustituyendo 
e a e 

estas ecuaciones en (13), se obtiene: 
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Al integrar entre los límites de t=O y t=T, -

la ecuación (14) se simplifica a: 

AT = vdcT + VdkeJ: Cdt (15) 

la _ecuación {15) se puede rearreglar: 
T 

AT/Vd = CT + keJO Cdt {16) 

donde CT es la concentración plasm&tica al tiempo 

T; de la ecuación arriba enunciada, se comprende -

que al terminar el proceso de absorción se llega a 

un valor asintótico que representa: 

A /V = FD/Vd (17) 
00 d 

donde este t~rmino representa la "concentraci6n" -
.. 

total absorbida, reflejando la fracciGn de dosis -

que ha pasado por el organismo, sabiendo que la -­

biodisponibilidad no ha sido del 100%º Este valor 

se utiliza para que, por simple proporcionalidad, 

se obtenga la fracción de dosis a cualquier ~iempo 

T: 

= 

AT/Vd 
X 100 = AT/FD X 100 = 

FD/Vd 

rT 
k J e O 

Cdt 

FD 
X 100 (18) 

al graficar los valores acumulativos de las fri.c-­

ciones obtenidas contra el tiempo, la pendiente de 

la recta obtenida es la correspon~iente a la cons­

tante de la velocidad de .absorción, k • 
a 
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Las ventajas que proclaman los autores de es­

te método son las siguientes~ 

au No requiere administración intravenosa. 

b. No requiere un estimado "a priori" del vo­

lumen de distribución, Vd. 

c. No hay limitación en el orden o naturaleza 

del proceso de absorción. 

Con respecto al primer punto, ésto 
.,,. 

seria aceE_ 

table solo en el caso de que se contara con sufi-­

cientes datos en la literatura que eliminaran com­

plcianente la duda de que la porción final de la -

fase logar!tmica· no tuviese un proceso de "flip -­

flop", del cual ya se habló. 

Para un sistema de dos dompartimientos sólo -

se analizar¡ el caso m¡s sencillo donde se asume -

que' la eliminación del fármaco se lleva a cabo ex­

clusivamente a partir del compartimiento central, 

en base al siguiente modelo: 

donde k es la constante de velocidad de absorción, 
a 

k12es la constante de velocidad con la que el fár-

maco rasa del compartimiento central al periferico 

(2) y k2 1 es la constante de "retorno" a partir de 

este Último; k10 es la constante de eliminación gl~ 
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En este caso y cuando k >> a >S, se puede a-­
a 

plicar directamente el rn~todo de los residuos para 

obtener la primera, sólo 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 ecuación que describa el curso temporal 

de las concentraciones plasmáticas contra el tiem-

El m~todo,de Wagner-Nelson también se aplica 

a! modelo abierto de dos compartimientos, quedando 

la ecuación de la "concentración absorbida" de la 

siguiente manera: 
rT 

AT/vc = c 1 CT) +SJ.0 c 1 (T)dt (19) 

donde V es. el volumen de distribución del compar­
e 

timiento central que, por definición, es: 

V = 
c 

DOSIS Lvo 
A + B 

(20) 

donde A y B son los interceptes a la ordenada, de­

terminados por el método de los residuos, para una 

administración intravenosaº 

Siguiendo el análisis de la ecuación (19), -­

c1T es la concentración plasmática o concentración 

del compartimiento central (1)o Para el caso de -

la administración intramuscular donde el proceso -

de absorción sea de primer orden, la ecuación que 

describe el curso temporal de las concentraciones 

del compartimiento (1), es la siguiente: 
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k FD ( k - ka) -k T a 21 
( et - k ) ( S -k ) V e ª 

a a c 

k FD(k - et) 
a 2 1 -et•r 

e 
(k -a)(S-a)V 

a c 

k FD(k - S) _C/T 
a 2 1 µ 

(k - 8) (a - S)V e 
a e 

{ 21) 

donde a y S son constantes híbridas, descritas por 

las siguientes ecuaciones: 

a + S = k + k + k (22) 
lo 12 21 

y et$= k k 
l o ;¿ l 

(23) 

físicamente, los términos que multiplican a las ex 

ponenciales son los interceptes a la ordenada en -

la gráfica de C1 T Vsº T, por lo que la ecuación -­

(21) se puede simplificar de la siguiente manera: 

-k T -CXT -ST 
=Me a +Ye + z e (24) 

donde M, Y y Z tienen el significado antes descri­

to. 

Nuevamente regresando a la ecuación (19), S -

es la pendiente de la fase logarítmica lineal fi-­

nal en la gráfica de ln C Vs. T para un intrave-
1T 

noso, la cual debe corresponder a la fase logarít-

mica lineal final en la gráfica para la administra 

ción intramuscular. La integral del segundo térmi 

no del miembro derecho de esta ecuación corre~pon-
T 

de al área bajo la curva, ABCT_ 1 , que se determi-

na por el método de los trapezoides según las ecua 
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ciones (7) y (8). 

Para obtener la k se determinan las diferen-­a 
cias: A /V - AT/V y se grafican contra el tiempo 

o:i c c 
en papel semilogarítmico y la pendiente de la línea 

ajustada por mínimos cuadrados sera la constante de 

velocidad de absorción. 

Estos autores también prevean el caso en que -

a> k > B, el cual no se discutirá aquí por falta -a 
de espacio. 

Para los ~~rmacos que siguen el Modelo Abierto 

de Dos Compartimientos (MADC), cuyas constantes de 

absorción se pretende determinar, existe el método 

ideado por Loo y Riegelman (1968) el cual se basa -

en la siguiente derivación: 

En un sistema de dos compartimientos el balan­

ce de masas da: 

(25) 

y cT = e +e.+ e 
1 T T 2T eT 

(26) 

pero e = k J e Tdt 
eT 1 o O 1 

(27) 

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

c'l' = C + C T+ k .(ABCTO) (28) 
¡'l' 2 10 

pero a tiempo infinito la concentración absorbida -

llega a un valor asintótico: 

e + 
T 

k (ABCm0)= 
1 O 

FO i.m. 
V 

e 
(29) 
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por lo tanto, el porcentaje absorbido a un tiempo T 
~ sera: 

%absorbido 
AT 

Fo . X 100 (30) 
J. • m. 

Ya se vió cuáles son el primero y el tercer 

términos de la ecuación (28); el único término des­

conocido es la concentración del ~ármaco en el com­

partimiento 2, C2 T. En su artículo, Loo y Riegel-­

man demuestran cómo puede estimarse esta cantidad; 

la derivación se da a continuación: 

dC /dt = k C 
2 1 2 1 

k e 
2 1 2 

( 31) 

Asumiendo que hay un segmento lineal entre ca­

da pareja de puntos (C ,t): 
1 

= e 
1T 1 n-

+ (~e /~t) ~t (32) 
1 

Sustituyendo la ecuación (32) en la (31), en-­

centrando las transformadas de Laplace de la ecua-­

ción resultante, sacando la inversa y aplicando la 

expansión en series de Taylor, se llega a la ecua--
.~ 

CJ.On: 

-k ~T 
C T = C • e 21 

2 n 2Tn-1 

k /k e (1 - e-k2 ¡~T) + • • T • 
12 21 1 n- 1 

+ k /2 ~C ~T (32) 
l 2 1 

Ya obtenido este valor se obtiene la "concen-­

tración" absorbida hasta el tiempo T; en los tiem-­

pos finales se obtiene un valor constante que pert~ 

necea la concentración máxima absorbida a la cual 
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se le restan cada uno de los valores de los diferen 

tes tiempos para obtener la "concentraci6n" remanen 

te para ser absorbida; los valores así estimados se 

grafican en papel semilogarítmico contra el tiempo 

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

te de velocidad de absorción, k o 
a 

Se debe hacer notar que para utilizar este mé­

todo se requiere haber caracterizadc perfectamente 

la farmacocinetica del fármaco por vía intravenosa, 

obteniendo por esta vía todas las microconstantes -

que aparecen en la sumatoria para obtener CT: k , 
1 O 

k y k o 
l 2 2 l 

En realidad, este es el método más confiable -

para caracterizar correctamente la o las constantes 

de absorción que se presenten. 

AREA DE CONTACTO ENTRE LA SOLUCION QUE CONTIENE AL 

FARMACO Y LOS TEJIDOS~ 

La distribución local de las soluciones inyec­

tadas subcutánea o intramuscularmente es importante 

puesto que la velocidad de penetración del fármaco 

depende, en parte, de la geometría y del área resu! 

tante del depósito expuesto al tejido. Para estu-­

diar la distribución de las sustancias inyectadas -

intramuscularmente, Shaffer (1929) inyectó sustan-­

cias radiopacas en los músculos glúteos de huminos 

voluntarios; encontró que el aceite yodado y el sa­

licilato de bismuto en aceite fueron confinados a -
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los planos de las facias o tejido conectivo que ro­

dea los músculos y grupos de ellos; de igual manera 

se comrorta la inyección de bismuto metálico suspe~ 

dido en una solución isotónica de dextrosa. Los es 

tudios fluoroscópicos demostraron que ias_solucio-­

nes oleos~s viscosas, como la del aceite yodado, -­

tienden a formar depósitos de forma esférica cerca 

del punto de descarga de la aguja y que se difunde 

fuera de la zona más lentamente, continuando su dis 

=persión durante 1 o 5 minutos antes de que los gl~ 

bulos queden en·una posición fija; en cambio, la -­

suspensión acuosa de bismuto se distribuye a su lo­

calización final, tan pronto se ha concluído la in-

-~ yeccion. Se debe hacer notar que con las técnicas 

usuales de inyección con aguja es difícil, ~i no im 

posible, controlar el área de la solución, suspen-­

sión o emulsión que se inyecta, la cual queda en -­

contacto con los tejidos. 

INFLUENCIA DEL VOLUMEN DEL INYECTABLE SOBRE LAS VE­

LOCIDADES DE ABSORCION. 

Sund y Schou (1964) demostraron que las veioci 

dades de aclaramiento o remoción del fármaco a par­

tir del sitio del depósito son inversamente propor­

cionales al volumen de las soluciones inyectadas: -

disoluciones radioactivas de manitol y sacarosa; a­

demás que, al graficar el 1~ de la fracción de fár­

maco que permanece para ser absorbida Vs. el tiempo, 

el resultado no es lineal y que la vida media de ab 

sorción al principio del experimento es a menudo 
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más corta que la calculada en tiempos posteriores, 

adaptándose mejor a una ecuación poliexponencial 0 -

Este fenómeno pudiera explicarse por las siguientes 

razones: 

ªº Los flujos sanguíneo y linfático varían a -

lo largo del tiempo en la zona de la inyecciónº 

bº Durante el proceso de absorción, la solu--­

ción que permanece en el sitio va pe~diendo homoge­

neidad, dependiendo de la velocidad de difusión con 

que avanzan las moléculas que se encuentran en el -

seno de la solución, hacia la interfase líquido-te­

jidoº 

Co La magnitud del coeficiente de penetración 

del tejido no es una constante con respecto al tie.~ 

po si el irea del tejido expuisto al líquido decre­

ce progresivamente o si el volumen de la solución -

se incrementa con respecto al tiempo (pºeº en el ca 

so de irritación); en estos casos el valor del coe­

ficiente de penetración decrece, dando lugar a una 

vida media de absorción mas larga al final del exp~ 

rimentoº Las presiones hidrostaticas que actGen en 

el sitio (por ejemplo la presión ejercida a la hora 

de inyectar o la osmótica) son factores que determi 

nan el flujo neto del solvente entre los líquidos -

del depósito formado y los vasos. 
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INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION DEL FARMACO INYECTA­

DO SOBRE LAS VELOCIDADES DE ACLARAMIENTOº 

Sund y Schou (1964) estudiaron los efectos de 

diferentes concentraciones de sacarosa sobre la ve­

locidad de aclaramiento de la misma, en músculo de 

rata, concluyendo que esta Última fue independiente 

de la concentración del fármaco en un rango de 0.19 

- 9.6 rng/rnl; por otro lado, observaron que la velo­

cidad de absorción de sustancias corno la atropina -

depende marcadamente de su concentración en el si-­

tio de absorción, pues su velocidad de aclaramiento 

relativa decrece con el incremento de la concentra­

ción del fármaco sobre un valor umbral de, aproxim~ 

damente, 0º5 mg/ml. Cuando la· atropina u otros fa~ 

macos colinérgicos se mezclan con las soluciones de 

sacarosa, decrece la velocidad de aclaramiento de -

ésta Última, atribuyéndose este efecto a la acción 

farmacológica de los primeros sobre el músculoº 

INFLUENCIA DEL TAMARO MOLECULAR SOBRE EL COEFICIEN­

TE DE DIFUSION Y LA RUTA DE ABSORCION. 

El coeficiente de difusión de una molécula es­

férica, o casi esférica, que sea más grande que las 

moléculas del disolvente, es inversamente proporci~ 

nal a su radio molecular o al peso molecular; así, 

en un proceso de difusión controlada, pudiera espe­

rarse que las moléculas grandes tengan un~ penetra­

ción más lenta que las menores. 
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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 absorción. A partir del sitio subcutáneo, 

parece que las moléculas o iones que tienen bajo -

peso molecular son absorbidos preferentemente vía 

los capilares, mientras que las moléculas que tie­

nen altos pesos moleculares se absorben v1a los va 

sos linfáticos. 

TABLA I. Relaciones entre el peso molecular de 
varias especies químicas y ~u probable ruta de 
absorción después de una inyección intramuscu­
lar o subcutánea. 

ESPECIE PESO 
MOLECULAR MOLECULAR 

Na 24 c1 1 58 

Fe 59 cl 3 2 270 

Estricnina 3 > 334 

Veneno de cobra 3 

de la India 2,500 

Complejos de Fe .. 
-sorbitol-citrato > 5,000 

Complejo de Fe 5 

polisacáridos 10 4-2x10 4 

Veneno de ser- 3 

piente Tigre - >20,000 
Negro 

Toxina diftéric~ >70,000 

VIA DE 
A.DMON. 

i.m. 

s.c. 

s. c. 

i.m. 

s.c. 

s.c. 

RUTA DE 
ABSORCION 

Capilar 

Capilar 

Capilar 

Capilar 

"J55% Capil. 
1\.,16% Linf. 

Linfático 

Linfático 

Linfático 

1 Stone, 1949, 2 Everett, 1954, 3 Barnes, 1941, 4 svard 
1961, 5Milek, 1957. 
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Sund y Schou (1964) estudiaron cómo se afecta 

el coeficiente de difusión 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. Relaci6n entre el aumento del peso -
molecular y la absorción de carbohiáratos mar­
cados, administrados por vía intramuscular. 

SUSTANCIA 

D-manitol-1-C 

Sacarosa-c 14 

Metoxi-
inulina-H 

Carboxil-
inulina-c 

Carboxil-
Dextrana-C 

PESO MOLECULAR COEFICIENTE FARMACO 
DE DIFUSION ACLARADO 

X10 6 EN 5 1 • 

1 4 182 8.7 1\, 7.0 

342 7.5 1\, 6.0 

3,000-4,000 2. 1 1\, 2.0 

3,000-4,000 2. 1 1\, 2.0 

60,000-90,000 1\, 0.5 1\, 0.7 

Como se esperaba, se puede advertir a partir 

de la Tabla II que el incremento en el peso molecu 

lar provoca una disminución en la velocidad de a-­

claramiento; el hecho de que ésta se correlaciona 

directamente con el coeficiente de difusión, es u­

na evidencia de que la difusión es la principal 

fuerza directriz en el proceso de absorción. 
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' Malek y col. (1957) estudiaron el efecto que 

tiene el peso molecular ~obre la ruta de aclara--­

miento del fármaco a partir del sitio de absorción, 

para lo cual prepararon diferentes sales de un mis 

mo antibiótico, corno la estreptomicina o la neomi­

cina, con sustancias aniónicas de alto peso rnolecu 

lar como los polisacáridos fosforilados o sulfóni­

cos y ácidos policarboxílicos naturales. Trabaja~ 

do en perro, despu6s de la inyección i.rn. del sul­

fato de Neornicina se obtuvo el Cp máximo a las 2 -

horas y fue de 20 rncg/rnl; al inyectar el neomicin­

dextrasulfonato {neolinfin II) el pico máximo se -

obtuvo a las 2 horas, siendo aproximadamente de --

3 rncg/rnl y las concentraciones posteriores se man­

tuvieron constantes en 1 rncg/rnl_desde ~as 8 hasta 

las 24 horas, mientras que en el primer caso, los 

niveles plasmáticos fueron prácticamente cero a -­

las 12 horas; los autores denominaron a estas sa-­

les como antibiolinfinas, afirmando que su absor-­

ción se lleva a cabo primariamente vía el sistema 

linfático, en contraste con la sal correspondiente 

al sulfato la cual, presumiblemente, se absorbió -

por vía capilar. 

INFLUENCIA DEL pH SOBRE LA VELOCIDAD DE ABSORCION. 

En el transporte del fármaco a través de la -

membrana biológica sólo las formas liposolubles di 
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funden libremente de acuerdo con s~ grado de lipo­

lubilidad, con respecto a los no electrolitos, --­

mientras que los electrolitos difunden de acuerdo 

a la solubiiidad de la forma no ionizada de sus mo 

léculas y de acuerdo con los grados de . . . .-
l. O n J. za c 1. o n 

de las moléculas según el pH del med~o que las ro­

dea; esta ionización es reversible y progresa de~ 

cuerdo a la cinética de acción de masas con sus -­

constantes de equilibrio propias de cada reacción. 

Esto significa qu~ en cualquier solución acuosa es 

tán presente§,simultáneamente, varias especies pr~ 

cedentes de las reaccion~s de asociación y disoci~ 

ción de los ácidos o bases débiles originales (Ma~ 

tin, 1969), cuya cantidad es una función del pH de 

la solución y de la constante de disociación del -

compuesto, K. En el caso de un ácido débil y su 
a 

base conjugada, a partir de la constante de acidez 

se calcula fácilmente que: 

pH = pK 
a 

forma ionizada + log...,....~--------''-~ 
forma no ionizada 

(33) 

mientras que para una base débil en equilibrio con 

su ácido débil: 

pH = pK - log 
a 

forma ionizada 
forma no ionizada 

( 34) 

La ecuación (33) también se puede escribir en 

la forma: 

pH a. 
= pKa - log ( 1 _ a.) (35) 
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donde a es el grado de disociación; por medio de -

esta relación, es posible determinar el porcentaje 

en que se encuentra tina forma con respecto a su -­

conjugado. 

La distribución de un fármaco ácido débil en­

tre dos compartimientos acuosos separados por una 

membrana de lípidos, dependerá principalmente de -

los valo-es de pH de los medios acuosos. Por ejem­

plo, el ácido, acetilsalicílico _tiene un pK de ---
· a 

3.49; el inyectable intraarticular, con un volumen 

de 10 ml, tiene un pH de ~.O (Martindale, 26th.} -

por lo que, al ser inyectado observará la siguien­

te distribución entre el sitio del deposito y la -

sangre: 

SOL. INYECTABLE! MEMBRANA 

pH=6.0 

FORMA 
IONIZADA 

, 

FORMA 
NO IONIZADA 

a.=0.9969 

SANGRE 

pH=7.4 

FORMA 
IONIZADA 

' 

, 
FORMA 

NO IONIZADA 

a.=0.9998 
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Es muy fácil observar que, en el equilibrio, 

para las especies no ionizadas (el ácido libre, -­

que es el Único que puede pasar a través de la mem 

brana biológica) las relaciones de concentración: 

Conc. en membrana 
Conc. e~ Sol. Iny. 

y 
Conc. en membrana 

Conc. en sangre 

serán las mismas; así, la concentración de la esp~ 

cieno ionizada en ambos lados de la membrana será 

la misma, si se considera que el volumen de los -­

compartimieptos es igual, la cantidad de ácido ace 

tilsalicílico y su sal conjugada será prácticamen-

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 

fármaco que esté atravesando la membrana hacia el 

compartimiento sanguíneo se estará removiendo y d! 

luyendo contínuamente por lo que su concentración 

a ese lado de la membrana será prácticamente cero; 

por lo tanto, es de suponerse que el fármaco desa­

parezca completamente del sitio del depósito en es 

tas condiciones, pues aunque el coeficiente de di­

sociación favorece tremendamente a la sal, ésta se 

convierte contínuamente en el ácido y éste, a su -

vez, se está transportando hacia el compartimiento 

sanguíneo. 

En otras condicionesi suponiendo que el pH de 

la solución inyectable fuese 1 {un caso extremo, -
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por supuesto)¡ al ser inyectad~ ¡sta, el coe----­

ficiente de disociación en la misma ser& de 0.03, 

o sea, que se favorece en un 98% la aparición del 

&cido i'ibre¡ la velocidad de transferencia del fir­

maco del sitio del depósito hacia la sangre y las 

condiciones de absorción serán m~s favorables en -

este caso que en el anteriormente discutido. 

La ~cuación(33)puede volver a escribirse: 

(forma no ionizada)=(forma ionizada)/antilog 

(pH - pK ) ( 36) 
a 

donde los términos entre paréntesis cuadrados se -

refieren a las concentraciones del fármaco libre y 

su base conjugada¡ a cada lado de la membrana, la 

concentración total del fármaco sera: 

(37) 

donde c1 es la concentración de la base conjugada 

y CL la concentración del fármaco libre o no ioni­

zado¡ A cualquier tiempo, la fracción no ionizada 

de la concentración total estará dada por: 

pudiendo expresarse CT como: 
.u 

CL = CT.fL (39) 

Sustit~yendo (39) en la ecuación (2), tomando 

en cuenta sólo las concentraciones de la forma li­

bre a ambos lados de la membrana queda: 
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(40) 

Como en el equilibrio el miembro izquierdo de 

esta ecuación debe ser cero, se puede definir una 

cantidad R como la relación de las concentraciones 

totales en el equilibrio en cada compartimiento: 

Alternativamente, la ecuación (37) puede uti­

lizarse para reemplazar las concentraciones tota-­

les en el equilibrio y la sustitución de la ecua-­

ción (36) en la expresión resultante, para el ¡ci­

do debil, da: 

1 + antilog(pH 1 - pKa) 
R = C 1 /C 2 = 

Loo L00 1 + antilog(pH - pKa) 
( 4 2) 

donde 1 se refiere a la concentración del f¡rmaco 

libre en la solución inyectable del depósito tisu­

lar y 2 a la concentración en el compartimiento --

sanguíneo, suponiendo volfimenes constantes y seme-

jantes. 

Cuando el pH en el seno de la solución inyec­

table permanece constante, también la fracción del 

fármaco libre es una constante a través de todo el 

proceso de difusión. De esta manera, puede susti­

tuírse la ecuación (41) en la (40) para dar: 

( 4 3) 

La ecuación (43) nos proporciona la c6n~tante 

aparente de velocidad, k , que se observa para la 
ap 
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difusión de un electrolito débil: 

como 

de donde: 

k = Pf 1 
ap L00 

p = DSK/OV 
s 

k = M (KXf l ) 
ap Loo 

(44) 

( 4 5) 

(46) 

donde Mes la pendiente de- una gráfica de co~fi---

ciente de penetración contra el c.oeficiEnte !l:l:e repar-­

to de una serie de fármacos estru- turalmente rela­

cionados (Burger, 1970). 

La ecuación (44) da la relación esperada en-­

tre la velocidad específica aparente, kap' de pen~ 

tración del fármaco a través de la membrana y la -

fracción del fármaco presente en la forma no ioni­

zada a un pH dadc. Esto hace ver que en el caso -

de electrolitos débiles, el pH de la solución in-­

yectada debe tener un profundo efecto sobre la ve­

locidad de absorción. 

Si el fármaco precipita en el sitio de inyec­

ción debido a diferencias en el pH entre la solu--

ci6n inyectada y los líquidos iritersticiales, el -

curso temporal de las concentraciones sanguíneas, 

al graficarse, la forma de la curva dependerá fue~ 

temente de la velocidad de disolución del fármaco 

precipitado en el depósito intramuscular (Wagner, 

1971). Un ejemplo de este fenómeno fue reportado 

por Burns (1953), trabajando sobre fenilbutá¿ona -
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obtuvo la gráfica reportada en la Fig. No.6, para 

....... 80 
~ 

70 H 

' ~ 60 s ...... 

z 50 
o 
H 
u 40 
~ ' 
~ 

0---0000 ~ mg oral 
z 30 e-esoo i.m. ~ mg 
u 
z 
o 
u 

o 5 10 15 20 25 30 

TIEMPO (horas) 

FIGURA 6. Concentraciones plasmáticas de -
Fenilbutazona, despues de ser administrada 
en la misma dosis, por vía oral e intramus 
cular al mismo sujeto. 

la administración intramuscular de 800 mg del fár­

maco como sal s6dica en soluci6n al 20 % y la mis­

ma dosis fue administrada, a diferente tiempo, en 

cuatro capsulas de gelatina dura que contenían 200 

mg del fármaco libre. Al inspeccionar las curvas 

presentadas en la Fig. No. 6, se observa que el -­

fármaco administrado por vía i.m. se absorbi6 mu-­

cho más lentamente que después de la administra---
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ción oral; por esta Gltima vía. se observó que la -

concentración plasmática máxima (C max), apareció 
p 

a las dos horas después de la administración, mien 

tras que el C máx para el intramuscular se obtuvo 
p 

hasta las 8 horas en varios sujetos; esto sugiere 

que el fármaco sufrió una precipitación en el si-­

tio del depósito, hecho que se comprobó posterior­

mente, al inyectar la misma forma farmacéutica en 

el mGsculo Vastus lateralis de conejos, a una do-­

sis de 100 mgjKg de peso; los animales se· sacrifi­

caron después de 2 horas y se encontró que en un~ 

nimal se encontraba el 40% del fármaco suministra­

do y en otro el 15% de la dosis, mientras que en -

el músculo de la pierna contraria, la cantidad fue 

insignificante; por lo tan1::.o parece que en ambos, 

conejos y humanos, la fenilbutazona se precipita -

de su sal sódica en solución (pH 8.2) en el sitio 

de inyección (pH 7.2-7.4). Ya que la cantidad del 

líquido en el sitio del depósito eitá muy restrin­

gido en comparación a la cantidad en el tracto ga~ 

trointestinal, es de esperarse que la fenilbutazo­

na disuelva más lentamente. 

Hasta el momento, se ha hablado de un sistema 

específico de transporte: Difusión pasiva, pero -­

hay que aclarar que no es el Gnico medio posible, 

sino el primarioº A continuación se discuten o--­

tras formas de absorción (Wagner,1971). 
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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 lo 

trans~iere a través de la membrana. 

rísticas del sistema son: 

Las caracte--

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 energía, mas que la reque­

rida por la organización celular. 

c. Se lleva a cabo en favor del gradiente de 

concentración. 

TRANSPORTE ACTIVO. 

También se lleva a cabo por un sistema de aca 

rreadores de naturaleza proteica y sus principales 

características son: 

a. Se lleva a cabo aún contra un gradiente de 

concentración. 

b. Es saturable. 

c. Existen un número de sustancias que "enve­

nenan"al sistema, disminuyendo o evitando totalrnen 

te que la absorción se lleve a cabo. 

d. Hay un gasto de energía, lo cual también -

puede ser un paso limitante. 
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FILTRACION. 

Cuando el radio. molecular de las mol~culas es 

menor de 4 A y aunque posean carga, pueden absor-­

berse a través de los poros llenos de agua quepo­

see la membrana; La velocidad de absorción que se 

obtiene por este mecanismo es el producto del coe 

ficiente de tamizado, la velocidad de flujo del lí 

quido orgánico y la concentración del soluto en el 

sitio del depósito. 

PINOCITOSIS •... 

Este es un proceso que involucra la absorción 

de partículas y sucede por invaginaci6n de la mem­

brana celular, la formación de vacuolas que conti~ 

nen el material invaginado; se ha demostrado que -

algunos glóbulos de grasa, coloides y proteínas se 

pueden absorber por este mecanismo, sobre todo en 

animales jóvenes, por ejemplo la insulina y la fe­

rritina. 

"CITOPEMPHIS". 

Se ha demostrado que el paso de varias partí­

culas y líquidos de un lado a otro del tejido end~ 

telial de los capilares linfáticos y sanguíneos se 

11 b ... 1 1 ~ eva a ca o, en parte, por vesicu as: as particu 

las y el líquido en contacto con la superficie en­

dotelial exterior, entra en la célula en pequeñas 

v~sículas, viajan de una manera al azar hacia la o 

tra superficie, donde descargan su contenido; la -
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citopemphis permite el transporte neto de material 

proporcionalmente al gradiente de concentración en 

cada lado del tejido endotelial (Casley-Smith, ---

1964). 

Teóricamente, para las partículas sólo hay -­

cuatro caminos posibles para que sean llevadas a -

través del tejido endotelial: por pasos intercelu­

lares, p·Jr medio de organelos que viajan intracel~ 

larmente, po~ la matriz citoplasmica o por los pa­

sos denominados "ventana" que son verdaderos túne­

les que van desde el exte!ior de la célula hasta -

el núcleo (Ballard, 1968). 

FACTORES BIOLOGICOS QUE CAUSAN DIFERENCIAS EN LA -

ABSORCION. 

MICROCIRCULACION EN EL SITIO DE ABSORCION. 

El tejido muscular está ricamente irrigado 

por los vasos capilares; sin embargo, hay muy po-­

cos vasos linfáticos en el tejido muscular, propi~ 

mente dicho, mientras que son abundantes en el te­

jido conectivo que rodea las masas musculares y --

los tendones. Estos vasos linfáticos usualmente e 

xisten donde los planos de las facia entran en -

los músculos y el líquido linfático 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 
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celulares entre los linfáticos·que existen en va-­

rias partes del cuerpo; en las regiones activas e~ 

tan abiertas una de cada cinco uniones intercelula 

res, mientras que en las regiones de poca activi-­

dad, sólo se encuentra una unión abierta entre 50 

o 100; en estas Últimas regiones, las vasos sanguí 

neos y linfáticos normales, dejan pasar muy pocas 

partículas a través de sus uniones mientras que, -

en contraste, en las regiones activas, los vasos -

linfáticos y sanguíneos dañados permiten el paso -

de mucho más materi~l a través de sus uniones fre-

cuentemente abiertas. Un trauma ligero cerca de -

un vaso linfático en una región que se encuentre -

prácticamente 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 física con­

trolada tiene efecto sobre la velocidad de absor-­

ción, de pellets de penicilina G procaínica, im--­

plantados subcutáneamente a ratas (Ballard, 1966); 

la velocidad de absorción promedio por área media 

de los pellets, en animales. puestos en cajas de a~ 
-3 tividad controlada a 3.83 r.p.m., fue de 2.57X10 

g/hr-cm 2 , mientras que en los animales a los cua­

les se mantuvo inactivos, fue de 1.93X10- 3 g/hr-cm 2 • 
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·::ilizando la técnica "jet" de 

absorción del I 131 en pacien­

_ocardio y en voluntarios sa-­

.el primer grupo las vidas me­

ron de 60, 29, 14 y 8 minutos 

·irnero, octavo, catorceavo y -

pues del infarto, mientras 

s sanos el promedio fue de 9 

los estados febriles e infla 

·fundas alteraciones en las ve 

de los fármacos, a partir 

.o. 

\Ó el efecto de la edad sobre 

rnaleato de clorfeniramina -

ubcut¡nea a ratas, as! como 

iifenhidramina; encontró que 

durante los primeros 16 

ntre 175 y 230 mg/Kg de peso, 

ie 25 días de vida aumentó a 

-ó un patrón similar para la -

utor concluye que el desarro­

.,cia a ambos fármacos pudiera 

~sminución en la cantidad ab--

al tiempo, a partir de la re-
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En las ecuaciones (4) y (5) se observa que el 

coeficiente de penetración es inversamente propor­

cional a o, el grosor de la membrana donde se efec 

túa el transporte; por lo tanto, es razonable sup~ 

ner que en los animales jóvenes el grosor de su t~ 

jido subcutáneo se va incrementando·sucesivamente, 

explicando ésto las diferencias observadas en los 

valores de LD del caso anterior y, en general, pa 
so . -

ra aquellos fármacos donde.aste valor se correla--

ciona con l9s nivelis sanguíneos del fármaco. 

REGION ANATOMICA Y CONDICION DEL TEJIDO. 

El que un inyectable se aplique por vía subcu 

tánea, intramuscular o por.,otra vía parenteral, ~ 

fecta grandemente la velocidad de absorción de un 

mismo fármaco, debido a las diferencias de irriga­

ción que observan las diferentes capas de tejido -

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

VIA INTRADERMICA (i.d.). Se denomina adminis­

tración intrad~rmica, cuando ~1 fármaco se inyecta 

debajo de la capa superficial de la piel levantan­

do una ampolla por la introducción del líquido. Es 

ta vía se reserva generalmente para pruebas de --­

diagnóstico y para vacunas, pues la absorción es -

muy lenta (Turco, 1974); por esta vía sólo se pue­

den inyectar pequeños vo~úmenes entre 0.1 y 0.3 ml. 

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

sita en el tejido blando que se encuentra inmedia-
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tamente abajo de la dermis, generalmente en la su­

perficie exterior del brazo o el muslo; el volumen 

inyectado varía entre 0.3 y 1.0 ml. Las respues--

tas obtenidas por esta vía son más rápidas quepa­

ra la vía intradérmica. 

VIA INTRAMUSCULAR (i.m.). La inyección se ha­

ce dentro de la masa muscular; en humanos, los lu­

gares m~s comunes son los músculos deltoides de -­

los brazos e~ donde se pueden inyectar hasta 2 ml, 

los músculos glúteos de las asentaderas, donde se 

pueden depositar volúmenes hasta de 5.0 rol; en ge­

neral, por esta vía la absorción es más rápida que 

para las otras vías antes discutidas. 

Existen otras vías, las cuales no se discuti­

rán porque no están incluÍdas en la finalidad del 

estudio como son: la int~aarticular, intraespinal, 

intratecal y la hipodermoclisis. 

Se ha demostrado que existen diferencias en -

la velocidad de absorción al inyectar el fármaco, 

a diferentes tiempos, en varias regiones del cuer­

po; por ejemplo, la vida media de absorción para -

la insulina 1 131 fue de 224 rnin. para la inyección 

i.m. en el brazo y para la vía subcutánea de 232 -

minutos, mientras que las vidas medias de absor--­

ción cuando·se aplicaron en muslo fueron de 314 y 

310 minutos respectivamente (Nora, 1964). 

La condición del tejido en el sitio de inyec-
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ción también afecta la velocidad de absorción del 

fármaco: Root (1954) observó que al inyectarse re­

petidamente la insulina marcada en un mismo sit~o 

por vía subcutánea, la absorción del fármaco se re 

tardaba considerablemente pero que, al dejar pasar 

un tiempo y permitir recobrarse al tejido, se·ren~ 

vaha la habilidad para absorber la insulina rápid~ 

mente; en.las zonas inyectadas rep~tidamente, se -

palpaba enduración o cojinetes de insulina. 

METABOLISMO DEL FARMACO EN EL SITIO DEL DEPOSITO. 

Parte de la Ampicilina sódica, ~nyectada in-­

tramuscularmente, se degrada por mecanismos aún no 

estudiados, pero que se supone enzimáticos 

FORMULACION DE"LAS FORMAS PARENTERALES. 

PREFORMULACION. 

Obtención de toda la información 'disponible. Usua! 

mente al terminar la síntesis o aislamiento de un 

nueva compuesto, se prepara una hoja de informa--­

ción donde se reúnen todos los parámetros fisico-­

químicos del fármaco: Estabilidad, solubilidad, -­

pK, coeficiente de reparto y estandarización de -
a 

las propiedades físicas. Estos datos son muy úti-

les para la evaluación biofarmacéutica del compue~ 

to y los programas preliminares de selección. 
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Estabilidad. Como primer parámetro biofarma-­

céutico debe considerarse a la estabilidad que ex­

hiba el producto sintetizado, tanto en forma sóli­

da como en solución; si el compuesto es inestablé 

en solución, se debe tomar en consideración que se 

están administrando otros productos además del inl 

cialmente propuesto y si los productos de degrada­

ción exhiben actividad, se debe considerar la al-­

ternativa de desarrollar el producto de degrada--­

ción como el fármacd y no la sustancia original. -

En los estudios de estabilidad, debe tomarse en -­

cuenta el pH, temperatura y los procesos de manu-­

factura involucrados • 

Solubilidad. Si el fármaco se administra en -

forma de suspensión, la solubilidad es un paso crf 

tico en la biodisponibilidad del mismo; como un -­

criterio grueso, debido a lo temprano de la suposl 

ción, se dice que una solubilidad en agua mayor -­

del 1 % (1 g/100 ml), indica que no existen probl~ 

mas potenciales en la absorción, como resultado de 

las· características de disolución. Además, se de-

be tomar en consideración: La velocidad de disolu­

ción intrínseca como función del pH dentro de ran­

gos fisiológicos, como función del tamaño de partf 

cula o área superficial (en el caso de un pellet) 

y el tamaño de la dosis terapéutica. El buen mane 

jo de los datos iniciales de solubilidad, preven-­

drá el que los compuestos evaluados sean desecha--
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dos corno inactivos o proclamados no tóxicos, cuando 

en realidad no son absorbibles debido solamente a u 

na solubilidad mínima en medios acuosos. 

e!,. El uso de la teoría del pH-partición es a 
un parámetro valioso en la medición de la absorción 

del fármaco, usualmente en relación con una serie -

de compuestos químicamente relacionados, ya que en 

Gltirna instancia la membrana biológica permite el -

paso del fárrnaco•en su forma no disociada, restrin­

giendo el transporte de la forma disociada. El co­

nocimiento del pK permite al farmacólogo o toxicó-
a 

logo el diseño de un vehículo para administrar un -

fármaco poco soluble, determinando el pH en el cual 

el fármaco se disuelva en un vehículo soluble o for 

me una sal más soluble. 

Coeficiente de Reparto. Las relaciones de re­

parto disolvente orgánico hidrófobo/agua es otro p~ 

rámetro muy importante en la teoría del pH-parti--­

ción y es más Útil cuando se tienen datos de una se 

rie de compuestos relacionados químicamente. Cuan­

do un compuesto exhibe constantes de reparto muy p~ 

queñas en varios compuestos orgánicos de constantes 

dieléctricas diversas, puede indicar un problema de 

absorción por escasa permeabilidad (Swarbrick,1973). 

Estandarización de las propiedades físicas del 

fármaco. Desde un principio se deben controlar y e~ 

tandarizar propiedades tales como polimorfismo, ta-
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maño de partícula, punto de fusión, propiedades su­

perficiales e impurezas, de tal manera que todos 

los estudios se lleven a cabo con la misma forma fÍ 

sica del compuesto químico .• 

Consideraciones farmacológicas z toxicológicas. 

Cuando se obtiene la LD corno función de la vía·de 
5 O 

administración provee información sobre la exten---

sión de la absorción del fármaco; así, la LD por 
5 O 

vía intravenosa es representativa de la dosis total 

absorbida; mientras más cerca se encuentre la LD 
5 O 

de la vía que nos interese, a la determinada por vía 

intravenosa, se tendrán menores problemas potencia­

les de absorción. 

Interacción con diluyentes~ aditivos. El fár­

maco puro debe enfrentarse, aún antes de intentar -

cualquier formulación, a los diluyentes y aditivos 

que se utilicen comúnmente para la formulación de -

inyectables; en mezcla de sólidos 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 temperat~ 

ras entre las cuales las más comunes son: SºC, 25ºC 

SOºC, GOºC y en condiciones de fuerte luminosidad; 

con intervalos de tiempo apropiados, se van mues--­

treando los polvos y, por medio, de cromatografía -

en capa fina, es posible detectar los productos de 

degradación y cuantificarlos. En estas muestras, se 
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deben registrar los cambios en color, aparición de -

,"caking", facilidad de flujo, etc., contra muestras 

de referencia preservadas en condiciones normales. -

Las incompatibilidades, formación de complejos, apa: 

rición de polimorfos, etc., pueden detectarse tam--­

bién por cromatografía infrarroja, ultravioleta, an! 

lisis térmico diferencial o calorimetria diferencial 

de barrido, entre otras técnicas. 

Consideraciones Farmacocinéticas. Aún desde la 

preformulación~ deben caracterizarse perfectamente -

los manejos farmacocinéticos que efectúen los anima­

les de experimentación, sobre el fármaco, tanto por 

vía intravenosa como por otras vías de interés; esto 

puede simplificar la elección de la vía de ~dminis-­

tración. Se debe confeccionar una solución estándar 

contra la cual se hagan todos los estudios. 

FORMULACION. 

El objetivo final en el desarrollo de un produs 

to parenteral es alcanzar el efecto terapéutico en -

el paciente; en cuanto a las vías de administración, 

sólo en la intramuscular, intradérmica y subcutánea 

pueden administrarse soluciones, suspensiones o emui 

sienes mientras que, por cualquier otra vía sólo se 

pueden administrar soluciones. Como ya se ha discu­

tido en la introducción, los vehículos usados van -­

desde el agua para inyectables, hasta los vehículos 
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no acuosos y aceites fijos y, aunque deben tomarse -

todos los cuidados para evitar una irritación indeb~ 

da del tejido, es permisible el provocar una irrita­

ción moderada en el sitio de la inyección (Lachman, 

1976). 

También se ha hablado ya de que la naturaleza -

de la preparación puede influenciar de manera signi­

ficativa la aparición y duración del efecto terapéu­

tico, así como lop patrones de absorción del farma--

co. 

Se deben determinar perfectamente las cualida-­

des físicas y químicas del fármaco, su interacción -

con los diluyentes y aditivos deseados, quedando pe~ 

fectamente entendidos y estudiados cada uno de los -

pasos que intervengan en los procesos. 

Vehículos. Se debe limitar la gama de sistemas 

de disolventes aquellos ninguna 
, 

a que provoquen o so 

lo moderada irritación en el tejido del depósito; to 

dos los componentes deben ser de pureza excepcional 

pues no sólo pueden estos contaminantes físicos o --
químicos causar irritación en los tejidos, sino de-­

gradar el fármaco o los constituyentes de la formula 

ción como en el caso del ácido ascórbico: pequeñas -

trazas de cobre aceleran la velocidad de oxidación -

del mismo en solución. Estos contaminantes pueden -

provenir tanto del agua, corno de los componentes quí 

micos o de los métodos y recipientes para la manufac 
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tura del inyectable (Garisoain, 1975). 

El disolvente más utilizado es el Agua para in­

yectables, la cual debe cumplir con todas las espec~ 

ficaciones marcadas por la UºS.P. bajo el título de 

Agua para Inyectables. Estas pruebas incluyen cont~ 

nido total de sólidos, conductividad electrolítica, 

pirógenos, etc. 

Otros disolventes muy utilizados son los llama­

dos "no acuosos", los cuales son los que ocupan prin 

cipalmente la atención del presente estudio; entre -

los más utilizados están: alcohol etílico, glicerina, 

propilenglicol, polietilenglicoles (aGn ~on modific~ 

ciones), polipropilenglicoles (también los modifica­

do~, butilenglicol, dioxolanos, dirnetilacetarnida, -­

etc., los· cuales son miscibles con el agua; los in-­

miscibles incluyen a los aceites de maíz y ajonjolí, 

miristato de isopropilo, oleato de etilo, benzoato -

de bencilo, etc., entre los más utilizados. 

Aditivos. Se añaden sustancias en muy pequeñas 

cantidades para estabilizar al producto, tales corno: 

solubilizantes, antioxidantes, acornplejantes, regul~ 

dores de pH, contribuyentes a la tonicidad, antibac­

terianos, antifGngicos, inhibidores de la oxidación, 

antiespurnantes, etc.; estas sustancias no deben ser 

tóxicas en las cantidades administradas al paciente, 

así como no interferir con la acción terapéutica del 

fármaco. 
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Contenedores. Los contenedores tradicionalmente 

utilizados son aquellos de vidrio, especificaciones 

para los cuales están perfectamente descritas en la 

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

contenedores de plástico formados por polímeros ter­

moplásticos: polietileno de baja y alta densidad, p~ 

lipropilenos, cloruro de polivinilo rígido y flexi-­

ble, policar~onato, poliamida, poliestireno, etc.; -

se usan principalmente por su ligereza, porque son i 

rrompibles, su bajo contenido en aditivos, baja tox~ 

cidad y baja reactividad contra los mismos (lo cual 

se ha estudiado ampliamente en materiales para ciru­

gía). Las pruebas que la U.S.P. ha marcado son, --­

principalmente: Toxicidad, por medio de implantación 

intramuscular de trozos del material en conejos, in­

yección de una suspensión por v!a intravenosa e in-­

traperitoneal (con PEG 400 y aceite de sésamo), in-­

yectando las preparaciones ya indicadas por vía sub­

cutánea, no debiendo haber reacción significativa -­

contra un animal de comparación. 

Con respecto a la formulación de inyectables y 

su influencia en la biodisponibilidad del principio 

activo, se encontraron los siguientes reportes ~nte­

resantes: 

Se determinó la biodisponibilidad de la vitami­

na E administrada intramuscularmente, comparando los 

niveles plasmáticos alcanzados con el Tocoferol li-­

bre, después de la administración de disper~iones mi 
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celares de tocoferol y su acetato (Newmark, 1975); -

se demostró que el paso limitante en la biodisponibi 

lidad fue la velocidad de hidrólisis del éster aceta 

to para dar el tocoferol libre, que es el fisiológi­

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 iónicos como no ióni-

cos (Kobayashi, .1_975). 

Actualmente, se intensifica el estudio del em-­

pleo de los liposomas, los cuales prolongan la absor 

ción intramuscular de los fármacos muy soluples en -

agua, facilitándola (Arakawa, 1975). 

Las concentraciones sangulneas del clorhidrato 

de Diazepóxido fueron más altas después de la admi-­

nistración oral de una dosis de 50 mg, que después -

de una dosis intramuscular de 100 mg (Greenblat, ---

1974); lo mismo sucedió cuando se administra un meta 

bolito por vla intramuscular. 

S~ siguió li desaparición subcutánea del clorhi 

drato de Lidocaina como una función del tiempo, uti­

lizando una celda fija de absorción en ratas aneste­

siadas; el pH de la solución dentro de la celda se -

desplazó hacia arriba, sugiriendo la precipitación -

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

Se detectan diferentes niveles plasmáticos de -
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la difenilhidantoína, después de la administración o 

ral e intramuscular de la misma, siendo más altos en 

la primera (Cameron, 1975), encontrándose que la --­

constante de absorción es más pequeña para el segun­

do caso; la comparación de las administraciones in-­

travenosa e intramusculares, demostró que la difeni~ 

hidantoína administrada intramuscularmente se absor­

bió ~n un plazo de 5 días (Kostenbauder, 1975); se -

encontró que el fármaco se precipita en músculo, de­

bido al cambio de' pH de 11-12 originalmente, al fi-­

siolÓgico de 7.4 aproximadamente, formando depósitos 

en músculo. 

En general, los problemas de formulación asocia 

dos con los sistemas dispersos para introducción pa­

renteral, no se comparten con otros sistemas; entre 

estos factores se encuentran, la esterilidad, jerin­

gabilidad, facilidad de resuspensión y el drenado. -

La manufactura de las suspensiones parenterales re-­

quiére un control riguroso en las siguientes etapas: 

a. Recristalización final del fármaco. 

b. Micronización. 

c. Esterilización del fármaco. 

d. Esterilización del vehículo. 

e. Humectación aséptica del polvo estéril, con 

una fracción, también estéril, del vehículo. 

f. Dispersión aséptica y molienda de la suspen­

sión a granel. 

g. Llenado en condiciones estériles en los con-
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tenedores limpios y esterilizados previamente, 

con la suspensión final. 

ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA FORMULACION DE INYECTABLES. 

Aparte de los aspectos físicos de la formulación 

de Productos parenterales, se debe probar "in vivo" 

que la formulación será aceptable. Es bien conocido 

que algunas variables de la formulación pueden afec­

tar la respuesta en animales de experimentación, al­

gunas veces en forma alarmante; a continuación, se -

discuten los aspectos biológicos de algunos paráme-­

tros ya mencionados con anterioridad: 

Tamaño de partícula. Foglia, en 1955, demostró 

ampliamente el efecto del tamaño de partícula de al­

gunas sustancias estrogénicas como la ~-hidroxipro-­

piofenona (PHP) en suspensión al administrarlas sub­

cutáneamente a ratas hembras; cuando las partículas 

en suspensión tenían un tamaño promedio de 10,000 µ 3 

no se observó estrus, aún manteniendo dosis altas 

por tiempos largos; cuando el mismo polvo se recris­

talizó para obtener un tamaño aproximado de 2,000 µ 3 

o menos, se observó actividad estrogénica. 

Diferentes sales del mismo fármaco. Monasch 

(1959) estudió la toxicidad aguda de un cierto núme­

ro de anestésicos locales administrados tanto subcu­

tánea como intraperitonealmente en ratones, los re-­

sultados se muestran en la Tabla No. 3; se encontró 

que por vía intraperitoneal la toxicidad de las sa--
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les era aproximadamente igual a la de la base, sugi­

' riendo ~sto una misma v!a de absorci6n; por el con-­

trario, por vía subcutánea se encontr6 que la base -

tenía LO mucho mayor que los encontrados para las 
5 O 

sales; los autores sugirieron que ésto se debía aba 

ja solubilidad de la base, por lo cual ésta se absor 

bía más lentamente. 

TABLA III. Toxicidad aguda para las sales y 
bases de algunos anestésicos locales en ra­
t6n. 

LD 
5 O 

en mg/Kg de peso 

ANESTESICO Inyecci6n i.p. Inyecci6n s . c. 

Base Sal Base Sal 

Tetracaína 60 60 85 50 

Benoxinato 37 30 75 37 

Dibucaína 50 35 60 35 

Lidocaína 200 160 275 225 

Procaína 225 225 1000 500 

Pramoxina 300 300 900 750 

Efecto del Disolvente. Foldes (1962) estudi6 la 

influencia del disolvente sobre los efectos mioneura 

les de la succinilcolina administrada intramuscular-

mente en humanos. Cuando el fármaco se disolvi6 en 

agua, la acci6n fue más rápida e intensa que cuando 

el disolvente fue soluci6n salina isot6nica; en el -

grupo cuyo disolvente fue agua, la apnea se desarro-



- 57 -

lló en un tiempo promedio de 155 ~egundos y duró 881 

segundos en 9 de 10 pacientes; en el grupo al que se 

le administró ei fármaco en.solución salina fisioló­

gica,. la a~nea se desarrolló en 253 segundos con una 

duración 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 absorción; sin em-­

bargo, el cloruro de succinilcolina forma soluciones 

hipertónica y, al combinarse co.n cloruro de sodio, -

la solución resultante es aún mas hipert~1ica provo­

cando ésto un flujo neto de líquidos orgánicos hacia 

el lugar de la inyección, con el consiguiente decre­

mento de la velocidad de,absorción. Sin embargo, la 

explicación más plausible es aquella basada en el .e­

fecto salino o sea que, en el a~ua, el electrolito -

que se está difundiendo se mueve bajo la influencia 

de un gradiente en el potencial químico provocado -­

por las especies ionizadas y el campo eléctrico pro­

ducido por el movimiento de los iones cargados con -

signo contrario; el ion ~loruro se difundirá mas rá­

pido que la .succinilcolin.a, ocurriendo unii separa--­

ción microscópica de cargas o sea, que no hay sime-­

tría de la atmósfera iónica, al contrario de lo que .... 

pasa cuando el fárma~o se difunde en agua; por lo --

tanto, parece que la velocidad de difusión de la suc 

cinilcolina se retarda en el. vehículo. salino, resul­

tando un decremento en la velocidad de absorción. 

Partículas extrañas que contaminan 12!. produc~­

~ parenterales. 
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El formulador faimacéutico de p~oductos parent~ 

rales debe poder determinár el origen y la naturale­

za de las partículas extrañas ~ue ·p.ieda encontrar en 

su producto y eliminar las p:,sibles fuentes de con-­

taminación (Garisoain, 1975). Zolov (1965), sugirió 

que una de las posibles causas de la formación de ab 

cesos provocados en algunos ,Iacientes, fuese una·--­

reacción al cuer.i;x> extraño que representan las iartf 

culas metálicas introducidas en el inyectable duran­

te el proceso de emulsificación; en efecto, Caplin -

(1963) ya había sugerido que los cuerp>s extraños t~ 

les como peluzas de algodón y las partículas de hule 

provenientes del tapón pudieran provocar reacciones 

locales indeseables al introducirlas en el músculo, 

aunque no aporta evidencia experimental. 

Otra fuente de contaminación 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 momento de perforar la piel o el -

tapón; McClellan, 1951, al inyectar partículas de hu 

le en el músculo gluto de cobayos, observó que aque­

llas emigran rápidamente a partir del sitio de la in 

yección hacia las regiones de los huecos poplíteos, 

concluyendo que no es factible que los fragmentos de 

hule provoquen mucho daño, a menos que fuesen inyec­

tados accidentalmente dentro de un vaso sanguíneo o 

que pudiesen irovocar una infección. 

Con res,P!cto a las partículas de piel que se 

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



- 59 -

rris (1958) recobraron fragmentos de ~iel el 69% de 

los casos, pudiendo ser introducidos al músculo, aun 

que no hay reportes de complicaciones por esta causa. 

Agentes Carcinogénicos. Roe, en 1966, revisó -

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. Clasificación de varios agentes -
farmacéuticos como de bajo, mediano y alto 
riesgo de producir cáncer. 

ALTO RIESGO 
Uretano 
Hidrazida del ácido isonicotínico 
Arsénico 
Fenilbutazona 
Creosota y preparaciones con carbón activado 
Estrógenos 
Materiales tales como esponjas de plástico uti­
lizadas en cirugía 

MEDIANO RIESGO 
Penicilinas dadas por inyección i.m. o s.c. 
Actinomicinas dadas por vía i.m. o s.c. 
Preparaciones de Fe: dextranas, sacáridos, com­
plejos de sodio gluconato o glutamatos, por vía 
s.c. o i.m. 
Acido tánico y taninos 
Parafina 
Cortisona 
Vacunas 
Griseofulvina 

BAJO RIESGO 
Sulfonamidas 
Cloranfenicol Continúa ••• 
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Cloropromazina 
Reserpina 
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Tetracloruro de carbono y cloroformo (en aque 
llas dosis que no causan daño obvio al hígad;) 
Inyecciones de oro o plata coloidal 
Carragenina 
Carboximetilcelulosa 
etc. 

Este autor llama la atención en especial al he­

bho de la alta i~cidencia de tumores en el tejido -­

subcutáneo de ratas y ratones; pudiendo deberse ésto 

más bien a una causa física por la inducción de neo­

plasmas, después de la implantación de materiales -­

químicamente inertes; estos animales también son muy 

susceptibles a la inducción de tumores por vía i.m., 

por lo que Roe aconseja que no debe darse mucho cré­

dito a los resultados positivos obtenidos a partir -

de la inyección deestos animales, a menos que exis-­

tan otros reportes basados en otros métodos de expo­

sición. 

Dolor producido al inyectar!:.!. producto. La in 

tensidad del dolor producido como resultado de la a­

plicación de una inyección i.m. o s.c., va desde una 

sensación poco placentera, hasta una reacción severa 

que necesariamente termina con la terapia. Travell -

(1955) clasificó las causas del dolor inmediato des­

pues de la inyección en: 

a. Irritación local debido, ya sea al antisépti 

co utilizado sobre la piel o a propiedades de la for 
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mulación parenteral, tales como el pH, tonicidad, o 

acción química en los tejidos. 

b. Trauma mecánico debido a la introducción de 

la aguja en el sitio de inyección o a una distención 

súbita de los tejidos corno resultado de una descarga 

demasiado rápida del contenido de la jeringa. 

c. Sensibilidad anormal del tejido en el sitio 

de inyección. 

Este autor también establece que el dolor reta~ 

dado puede deberse a una infección, una irritación a 

séptica y necrosis, reacciones antigénicas, reaccio­

nes a pirógenos y espasmos musculares dolorosos. 

El dolor puede clasificarse de acuerdo con su o 

rigen en cutáneo 1 subcutáneo o intramuscular; el do­

lor cutáneo se origina por el estímulo a las termina 

cienes nerviosas sensoriales encontradas en la piel 

pudiéndose eliminar, según Travell, al utilizar una 

aguja bien afilada cuyo diámetro sea el menor posi-­

ble de acuerdo con la viscosidad de la solución a in 

yectar; también se puede evitar al enfriar la piel -

con una solución enfriadora. El dolor subcutáneo -­

puede ser inducido por la inyección de un material -

irritante o de una solución hipotónica tal corno el a 

gua destilada; en este caso, la adición de un an~sté 

sico local reduce, aunque no elimina enteramente el 

dolor; esta "solución" ha sido ampliamente criticada 

pues no es correcto el sólo bloquear los nervios sen 
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seriales, sino identificar la sustancia que provoca 

tal reacción y modificar la formulación de tal mane­

ra que se disminuya el daño causado por la misma. 

Reacciones indeseables. Realmente, se han re--

portado pocas reacciones indeseables en la literatu­

ra, como resultado de las técnicas utilizadas al in­

yectar (?). Ballard, ( 1968), reporta una lis ta de -

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

vios (p.e. el sciático), 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
nistración intra-arterial e intramuscular 
provocó complicaciones. 

Acido ascórbico 
Cloranfenicol y su éster 
succínico. 
Epinefrina 
Gama globulina 
Clorhidrato de Meperidi­
na y prometazina 
Quinina y sus sales 
Tiopental sódico 
Sufonamidas 
Tialbarbital 

Barbital y apobarbital 
Cloropromazina 
Digitoxina 
Eritromicina 
Fierro dextrana 
Penicilina y sus sales 
Promazina y sus sales 
Amobarbital sódico 
Estreptomicina y sales 
Tetraciclina y sus sales 
Vitamina K 

Lachman (1965) asegura que los daños causados al 

nervio sciático, entre otros, es completamente inde­

pendiente del fármaco utilizado, e imputable a la -­

técnica de inyección utilizada; mientras que otro -
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tipo de daños pueden atribuírsc a las propiedades fí 

sicas o químicas de las sustancia~· inyectadas. 

Las Tablas Nos. 6 y 7 cnlistan una serie de --­

reacciones locales reporta~as al inyectar soluciones 

y suspensiones dr~ divcrsc:s fármacos (Ballard, 1968). 

Hasta el presente, muchas de las reacciones ti­

sulares locales Jes~u~s de la administración de una 

forma parentcral, no son bien entendidas, en parte -

por la dificultad,que deriva del hecho de q~e los me 

canismos mediante los cuales el cuerpo reconoce un -

material extraño, es muy· complejo. 

Davies (1966) cree que la necrosis del tejido -

producida por la inyección de tiopental sódico se de 

be a la acción "tóxica" de la solución y, en parte, 

por infección. 

Aunque las reacciones secundarias reportadas 

son escasas, incluyen en forma general: 

a. Dolor. 

b. Hemorragia. 

c. Atrofia. 

d. Infección secundaria local y difusa. 

e. Cambios en pigmentación. 

f. Reacciones de hipersensibilidad y 

g. Paniculi tis. 



TABLA VI. Reacciones locales reportadas, debidas a la introduc­
ción de diversas soluciones parentPr~les. 

INGREDIENTE 
ACTIV0 

Ainpicilina Na 

¡;-aminobenzoato 
de butilo 5%, 
procaína 1% y 
su HCL 0.25% 

Capreom.icina 

Cloranfenicol-

VEHICULO 

PG 78%, PEG -
300 2% en aguu 

Acuoso o sali-
succinato Na no 

Clorhidrato de 
Dihidrotiazida 

Fe-dextrana 

Fe-sorbitol-ci 
trato 

Oxitetraciclina 

Benzoato de~­
be11cilo 40% y 
aceite de cas­
tor. 

Acuoso 

Acuoso 

PG 80%, Lidoca 
Ína 2%. 

N-Pirrolidin-me- Agua, lidocaí­
til-tetraciclina na. 

RUTA DE ADMON. Y REACCION 
SECUNDARIA REPORTADA 

i.m.; severo dolor en el si­
tio de inyección. 

Reacción inflamatoria 

Abcesos y nódulos en el si-­
tio de inyección. 

Dolor severo en el sitio. 

• 

Induración local y 
lesiones abiertas 

frecuentes 
en el sitio 

i.m. Abcesos en el sitio de -
tipo séptico. 

i . m. 
piel 

Dolor o coloración de 
en el sitio 

i.m.;la inyección múltiple 
causa dolor en la zona 

la 

i.m.; dolor moderado a severo 

ESPECIE 

Humano 

Humano 

Humano 

Humano 

Ratón 

HuPJ.ano 

Humano 

Humano 

Humano 

O'I 
.¡,. 



Pentobarbital 
sódico 

Tiamina-HCl 

Tripsina 

Tripsina 

Vitamina D 

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

Acuoso 

Gelatina 

Sol. salina 

Agua y surfac­
tante 

i.m. dolor intenso 

i.m. Ablandamiento de la zona 
inyectada con nódulos 

i.rn. Reacción local 

i.m. Zona hemorrágica y desa­
rrollo de calcificación 

Humano 

Humano 

Humano 

Rata 

·TABLA VII. Reacciones locales reportaqas después de la introduc 
ción 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 
cilo 40% y acei el sitio. 

en 

te de castor 

NaCl 0.9%, CMC 
Na0.1.%, MC 
O. 19 % , agua 

Acuoso 

Dextrosa 5% 

., 
Formación de nódulos por VJ.a 

s.c. como i.m. 

i.t. dolor en el sitio 

s.c. Reacciones locales 

s.c. o i.d. reacción local 

Humano 

Humano 

Ratón y 
Mpnp 

Humano 

Humano 

Humano 

O\ 
U1 



Urato de Na mo­
nohidratado 

Orotato de Na 

Fosfato de Te­
traciclina 

Acetónido de -
Triamcinolona 

Acetónido de -
Triamcinolona 

Acetónido de -
Triamcinolona 

Glicerina 50% - s.c. reacción local 
agua 

Glicerina 50 % 

en agua 

Lidocaina y mo 
noacetina 

Acuoso 

Alcohol bencí­
lico 0.95, CMC 
Na 0.75%, Tween 
80 0.04%, NaCl 

Acuoso 

s.c. Reacción local 

i.m. Dolor local 

i.m. Atrofia de la grasa sub­
cutánea. 

i.m. Atrofia de la grasa s.c. 
necrosis en el sitio 

i.m. Atrofia de la grasa s.c. 
y abces o 

Humano 

Humano 

II.umano 

Humano 

Humano 

Humano 

Nota: Como se ve fácilmente, algunos de los problemas reporta­

dos provienen del uso inadecuado de disolventes no acuosos, en 

cantidades prohibitivas, como en el caso del p-aminobenzoato -

de butilo 5%, procaína 1% y su HCl 0.25%, el clorhidrato de Di 
hidrotiazida, la oxitetraciclina, pentobarbital sódico, pamoa­

to de cicloguanilo, urato sódico y orotato de sodio. 

O'I 
O'I 
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Hanson (1961) investigó algunos de los efectos 

tóxicos locales producidos por el Cloranfenicol, el 

succinato sódico del mismo, la Oxitetraciclina, te~­

traciclina, así como de sus vehículos, después de la 

inyección s.c. e i.m. a conejos; Cioc (1965), descri 

be los cambios histológicos en los músculos del cone 

jo y puerco, producidos por la inyección de un cier­

to número de fármacos. 

Cambios~ la rnicrocirculación de los tejidos -

que rodean!:.! sitio del depósito. En forma clásica, 

lo correcto al describir los cambios que ocurren en 

el sitio donde se lleva a cabo la reacción inflamato 

ria, es describir los signos que la caracterizan: a. 

Tumor: presencia de líquido inflamatorio en la por--

ción extravascular, b. Rubor: Enrojeci~iento de la -

zona afectada, c. Calor: Estímulo central, aumento -

del metabolismo local, d. Dolor: Estimulación de ter 

minaciones sensitivas en el área inflamada y e. Imp~ 

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 reacción requiere de un e 

lemento lesionante que produce alteraciones tisula-­

res, de cuya magnitud depende el camino y la resolu­

ción a que éste de lugar; si la lesión no es impor-­

tante, se resuelve completamente, pero si es de cuan 

tía mayor, tiende a ocurrir una reparación tisular, 
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pudiendo provocarse una tendencia d~l sitio a la in-­

flamación o hacia la cronicidad. 

Si se examina cualquier porción de tejido conju~ 

tivo, se encontrarán los vasos sanguíneos revestidos 

por una cubierta llamada membrana basal, células endo 

teliales y los espacios intercelulares. Las células 

constan de un retículo endoplásmico, un núcleo alarg~ 

do, una membrana con pequeñas muescas e irregularida­

des en la porción intravascular; entre las células e­

xiste un cemento que las une mismo que presenta, con 

la frecuencia que ya se ha descrito, soluciones de -­

continuidad por donde se efectúa el paso del 70% del 

agua que contiene la sangre hacia el espacio extrace­

lular y viceversa, por minuto; la simple construcción 

de la membrana no explica por sí misma ese paso tan -

importante de agua, pero microscópicamente se ha en-­

centrado que hay sitios donde las membranas celulares 

se juntan, abriéndose poros o fenestras por donde tam 

bién se efectúa el intercambio acuoso. 

El transporte de partículas de peso molecular a­

proximado de 40,000, se explica por la formación de -

invaginaciones de esta membrana, las cuales se cie--­

rran formando vacuolas que engloban a las partículas 

y las transportan por el interior de las células, pr~ 

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 -
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espacio extracelular liberando sus enzimas lisosómi 

cas y activando el sistema de las prostaglandinas, 

que actúan como el agente pirésico, especialmente -

la E 1 la cuai induce también la aparición del dolor 

y actúa sobre el lecho vascular para permitir una -

ampliación de los poros, a través de los cuales se 

va a efectuar una salida adicional de elementos for 

mes y _agua; aquí interviene la capacidad osmótica -

de los materiales intraplasmáticos que, como un me­

canismo de retención va a evitar parcialmente las~ 

lida de líquido; este sistema actúa también sobre -

los vasos linfáticos que empieian a drenar los lí-­

quidos que están escapando, iniciándose el proceso 

de resolución o reparación. 

Simultáneamente se están afectando las células 

cebadas, las cuales contienen múltiples organelos -

intracelulares repletos de heparina e histamina; la 

adenilciclasa activa el sistema ATP lo que provoca 

que el sistema microfibrilar (entidades filamento-­

sas corno la rniosina de las células estriadas) se 

contraiga y "~xprima" los gránulos que contienen a 

la heparina, dejándola en libertad junto con la his 

tamina; estos dos elementos actúan sobre la micro-­

circulación provocando que se inicie primero el pr~ 

ceso de constricción arteriolar muy rápido, que se 

sigue por la relajación de los esfínteres precapil~ 

res, lo que provoca un aumento en el flujo sanguí-­

neo, apareciendo el rubor; Últimamente se ha podido 

comprobar que en el exudado inflamatorio existe una 
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proporción muy alta de histidina que es el precursor 

de la histamina; ésto explica el por qué aún adminis­

trando antihistamínicos, aproximadamente en 30 minu-­

tos la histamina vuelve a actuar aún en presencia de 

los mismos, ejerciendo un efecto directo sobre el nú­

cleo de las células endoteliales, el cual se contrae 

volviéndose esférico lo que agranda aún más los espa­

cios intercelulares; ésto aumenta la pérdida de agua 

del interior del vaso, lo que hace que aumente el fl~ 

jo al espacio extravascular en forma importante; los 

eritrocitos y las plaquetas comienzan a formar agreg~ 

dos en forma de pilas de monedas, los cuales viajan -

en el centro del vaso, mientras que los elementos más 

ligeros que son los leucocitos viajan en la periferia 

en un flujo laminar invertido, pegándose a la pared -

del vaso sanguíneo, observánd~se el fenómeno de diap~ 

desis y pavimentaci~n de la pared interior del vaso, 

predominando los polimorfon4cleares; en este paso to­

davía es posible contener el fenómeno inflamatorio -­

pues la acumulación de proteínas eleva la presión on­

cótica permitiendo la retención del agua. 

Las plaquetas al agruparse se convierten en sumi 

nistradores de serotonina, misma que permite que per­

sista la salida del líquido al exterior; esta agrega­

ción aumenta la tendencia a la formación de trombos, 

lo cual hace que se active la plasmina y el sistema -

de las quininas, que incluye la bradiquinina, que es 

la responsable de que se perpetúe el dolor, para el -

cual no existen enzimas capaces de destruírla por lo 
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que su acción es duradera. Cuando la destrucción es 

muy grande (necrosis), se activa otro sistema de me-­

diadores conocido como sistema del complemento, el -­

cual favorece que los leucocitos salgan al exterior o· 

bedeciendo el estímulo quimiotictico; a continuaci~n, 

éstos comienzan a fagocitar todos los detritus celula 

res. Si la destrucción de los tejidos es muy grande, 

aparecen fracciones de los icidos nucléicos, parcial­

mente hidrolizados, que son capaces de estimular.la -

propagación del fenómeno. 

Si es muy grande la porción afectada, entran en 

auxilio de los polimorfonucleares, los macrófagos que 

se activan en presencia de la serotonina, viéndose -­

que en el tejido conjunt'ivo los fibroplastos maduran 

convirtiéndose en fibrocitos, los cu~les empiezan a -

producir elementos fibrilares; ésto trae como conse-­

cuencia la aparición de una barrera fibrosa que aísla 

el sitio del fenómeno; ahora la reparación consiste -

en sustituir el tejido destruído por tejido fibroso o 

cicatrices. 

En el caso de que el elemento lesionante sea del 

tipo que estimule los mecanismos inmunológicos o pro­

duzca un foco séptico, puede aparecer una inflamación 

de tipo crónico que, si se prolonga, da lugar a la a­

parición de los linfocitos como una respuesta inmune 

provocando la inflamación crónica no específica. Es 

de hacer notar que en los sitios donde hay fibrosis 

no hay circulación sanguínea. 



- 7 2 -

El proceso inflamatorio también juega un papel -

en el transporte de partículas como lo demostró Gómez 

-Luz ( 1964) al administrar subcutáneamente al hombre 

cristales de oxitetraciclina insolube, los cuales se 

encontraron en la circulación periférica incluídos en 

los elementos formes y también se encontraron libres 

en los huesos en un período de seis a catorce días -­

despu~s de la inyección; en pacientes con uretritis -

no específica los cristales se encontraron en las des 

cargas uretrales; el autor sugiere que los leucocitos 

polimorfonucleares y los monocitos fagocitan los mi-­

crocristales, transportándolos a la circulación gene­

ral y, finalmente, al sitio de infección. 

A partir de la descripción del fenómeno inflama­

torio, se deduce la importancia de eleminar en lo po­

sible el que la formulación provoque la aparición del 

mismo, pues es razonable suponer que esto pueda aca-­

rrear varias consecuencias: 

a. Disminución de las constantes de velocidad de 

absorción, en parte por el flujo contrario de los lí­

quidos orgánicos los cuales diluyen el fármaco y com­

plican el proceso de difusión del misMo. 

b. Formación de un depósito donde se pueda enco~ 

trar al fármaco precipitado y cuya liberación pueda -

proceder a muy largo tiempo o pueda provocarse la foE 

mación de un abceso aséptico que se resuelva poste--­

riormente al exterior, dejando una cavidad en el tejl 

do lo cual, en contra de lo que pudiera suponerse, es 
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no poco frecuente. 

c. Las zonas de fibrosis que se provocan en los 

enfermos que han tenido necesidad-de recibir una tera 

pia muy prolongada por vía parenteral, no tienen cir­

culación sanguínea y ésto provoca que las inyecciones 

posteriores formen "cojinetes" o depósitos no removi­

bles del fármaco, con menoscabo del efecto terapéuti­

co deseado; ésto puede hacer caer al médico en conclu 

sienes equivocadas acerca de la pérdida del efecto te 

rapéutico del fármaco o aparición de resistencia o to 

lerancia al mismo por parte del paciente. 

FENOMENO INTERFACIAL. 

Las membranas biológicas están constituídas por 

lípidos y proteínas que, asociadas en monocapas, sep~ 

ran el contenido de la célula de su medio ambiente, -

permitiendo el paso de moléculas. Cuando está prese~ 

te un componente externo que modifique el microambien 

te ordenado de estas paredes, se provoca una distor-­

sión en el mismo que puede conducir a la lisis celu-­

lar y producir fenómenos inflamatorios perceptibles -

macroscópicamente; por lo general, estos componentes 

adquieren un estado energético preferente presentando 

propiedades termondinámicas en exceso en comparación 

con el seno de la solución. Estas propiedades en ex­

ceso son campo propio de la fisicoquímica 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 anfifÍlico. 
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Los alcoholes estudiados en el presente trabajo 

pertenecen a la familia de los anfifflicos y la rela­

ci6n que observan sus soluciones acuosas con la irri­

taci6n provocada por vía intrad6rmica, obliga a estu­

diarlos termodin&micamente con respecto al efecto su­

perficial, inicialmente creando un modelo de membrana 

celular por medio de las propiedades de superficie de 

estas soluciones en contacto con su vapor y estudian­

do el comportamiento de las mol,culas de salute en 6s 

ta. 

Cuando se porien en contacto dos líquidos no mis­

cibles entre sí, las moléculas que se encuentran en -

la interfase experimentan una fuerza hacia el inte--­

rio~ de cada uno de los líquidos, lo cual contrae la 

supurficie y disminuye el &rea superficial ocup~da ·-­

por las mol6culas de la interfase hasta lograr un mí­

nimo; paza contrarrestar esta fuerza debe aplicarse~ 

traen sentido contrario, la cual se conoce como ten-

2 ión intcrfa.sia~ y tiene como unidades dina/cm. Cuan 

do coexisten un líquido y qn gas, las fuerzas de a--­

tracci6n en la interfase son muy pequefias y las molf­

culas que se encuentran en la superficie del líquido 

desarrollan s6lo fuerzas de atracción con otras reolg­

culas de la misma especie creando un espacio anisotrf 

pico; la fuerza que contrarresta a la anterior se de­

nomina _!~sió~. superficial la cual es, invariablemen­

te, mayor que la interfasial siendo sus unidades dina 

/crn. 

Termodinámica de superficies. El cambio de ener 

gía liber para una scla fase den componentes es: 
n 

Vdp + \ dG = - SdT + ydA + l µ,dn. 
i=1 1 1 

(47) 
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donde Ges la energía libre de Gibbs, S la entropia 

del sistema, T la temperatura absoluta del mismoµ. el 
1 

potencial químico de cada uno de los componentes de 

los cuales se encuentran presentes n. moles. 
1 

En la interfase la contribución del volumen se i~ 

nora y un nuevo término energético ydA se introduce p~ 

ra tomar en cuenta el trabajo involucrado en alterar -

el área de superficie A; la tensión superficial, y, es 

el trabajo realizado a temperatura, presión y composi­

ción constantes por unidad de área: 

[ i~ l T, p, n. 
1 

y = 
(48) 

El nuevo trabajo desarrollado sobre la fase superficial 

es igual al incremento de la energía libre dGs y, como 

no se involucra trabajo de expansión PdV, uno puede es 

cribir: 
i1 

s s \ s s 
dG = - S dT + ydA + ¿ µ.dn. 

. 1 1 1 
1= 

(49) 

En el equilibrio, la variación de energía libre dél sis­

tema es cero bajo condiciones de temperatura, presión 

y área superficial constantes; ya que no hay ganancia 

o pérdida de materia en el sistema como un todo. El p~ 

tencial químico 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, a, y una oleosa, a, 
separados por una fase superficial s: 

= µ ~ 
1. 

s 
= µ. 

1 
(50) 
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Por el teorema ~e Euler, al integrar la ecuación 

(47) a temperatura y presión constantes, se obtiene -

la energía libre de superficie: 

n 
s \ s s 

G = yA + l n.µ. 
. 1 J. l. 
1.= 

( 51 ) 

ya que la energía libre depende sólo del estado del -­

sistema, dGs es una diferencial exacta y puede obtene~ 

se diferenciando la ecuación (51) bajo la condición de 

composición variable: 
n n 

s \ s s \ s s 
dG = ydA + Ady + l n.dµ, + l µ.dn . 

• ,J. J. .,l. l. 
i= J.= 

(52) 

Comparando este resultado con el obtenido en la e 

cuación (47), resulta que: 
n 

Ady + SsdT + L n~dµ~ = O (53) 
, 1 1 1 
1= 

y que a temperatura constante: 
n 

d \ S, S O A y+ l n,ajl, = 
. 1 1 J. 
J.= 

( 5 3) 

Cuando la ecuación (54) se divide por el área su­

perficial A y se denomina a ns/A y ns/A como r y r , 
respectivamente, se obtiene: 

n 
" r s - o dy+¿ ,dµ,-

i=1 J. 1 

l 2 1 2 

(54) 

donde r. representa los números de moles de los compo-
1. 

nentes por unidad de área en la superficie, siendo los 

potenciales químicos de los componentes ~n la superfi­

cie iguales a aquellos que existen en los senos de las 

fases, en el sistema en equilibrio a temperatura, pre-
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sión y Srea de superficie constantes~ 

Considerando ahora el caso de una solución de una 

sola fase de ·un componente oleoso (2) en agua (compo-­

nente 1}, es posible quitar los superíndices de los p~ 

tenciales químicos y, bajo estas circunstancias~ escri 

bir: 
2 

dy + I r.dµ. = o 
. 1 l. l. 
1.= 

(55} 

En es tos casos., es posible hacer una s elec~ ión ar 

bitraria en la superficie e igualar r a cero, por e--
1 

jemplo, cuando se arregla-la frpntera de tal manera --

que ninguna molécula del disolvente esté presente en -

la superficie, entonces la ecuación (55} se transforma 

en: 

dy + r dµ = o 
2 2 

(56) 

despejando la concentración en exceso en la superficie: 

(57) 

El potencial químico puede expresarse en términos 

de la activida~ (a 2 ), por medio de la ecuación: 

µ 2 = µº + RT ln a 2 (58) 

la cual, diferenciando a temperatura constante da: 

da: 

óµ = RT Óln a (59} 
2 2 

La sustitución de este valor en la ecuación (57) 

r = 
2 

(60) 
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como 
da2 

d ln d? = -- sustituvendo este valor en la ecua - a 2' .z 

ción a n te .e i o r s e o b ti en e 1 a e e u a c i ó n· de ad o s re i ó n de -

Gibbs: 

~ 
RT 

( 61 ) 

La 
. ,. 

ecuac1.on (55) describe el teorema de adsorci6n 

de Gibbs (a temperatura constante), donde r repre~enta 

la concentraci6n del componente i en la interfase en -
,, 

moles/era"" o sea, f.=n./A. 
l. l. 

Las concentraciones superfi 

ciales descritas por r. son las concentraciones suoer-
1. ' 

ficiales totales; a menudo se escribe esta ecuaci6n --

con f. definida como la concentración superficial en -
1 

exceso, por Gibbs por ejemplo. La relación entre las 

dos se puede demostrar fácilmente: supóngase un siste-

ma en el que la actividad superficial del 

r. realmente no diferiría de 
l. 

soluto es ce 

ro; entonces la concentra 

ción en el seno de la solución del coíllponente i. 

rb. ,. representa la concentracion 
l. 

-oy = t r~yµ. 
l l. l. 
i 

sustrayendo esta ecuación de la 

superficial: 

( 5 5 a) 

(55), queda: 

-oy = Icr.-r~)cµ. C55 h) 
. l. 1 J. 
1 

Si -

donde el t,rmino cr.-r~, representa la concentraci6n -
l. J. 

superficial en exceso; las ecuaciones 55 y 55a tienen 

la misma forma con diferente significado en los coefi­

cientes de los t¡rminos. 

A continuación, se utilizarán los superíndices 1, 

2 Y 3 para designar aceite, soluto y agua, respectiva-
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mente; y O y A para designar las fases·oleosa y acuo-­

sa. Al aplicar la ecuación 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 físi­

camente estas superficies porque la ecuación (55) es -

verdadera sin importar donde se dibujen estas superfi­

cies imaginari~s, aunque se afecten los valores der .• 
1 

Una selección natural sería elegir los límites de tal 

manera que encerrasen el número total de las moléculas 

del soluto y disolvente en la película, la cual, aba­

jas concentraciones, es muy cercana a una monocapa. E~ 

ta convención se denomina u, propuesta po~ Hutchinson; 

la ecuación 55 para tres componentes se escribe: 

La ecuación de Gibss-Duhem aplicada a las fases o 

leosa (O) y acuosa (A), aporta dos relaciones más las 

cuales, si se supusiese que las fases oleosa y acuosa 

tuviesen una solubilidad mutua despreciable, serían: 

ON1Óµ1 + ON2oµ2 = o (b) 

AN2oµ2 + AN3o-µ3 = o (c) 

de donde se desprenden las siguientes ecuaciones: 

oµ1 = - [ ON2 l óµ2 (d) 
ON1 

oµ3 = - [AN2 l óµ2 (e) 
AN3 



- 80 -

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

-oy = ( f) 

donde el coeficiente total del t~rmino en oµ 2 tiene 

las unidades de moles del componente 2 por cm 2 ; es, 

aún más, alguna clase de concentración del soluto en -

la superficie, que conviene designar por un símbolo se 

parado, r~ {la con~.!!_ción de Gibbs), o: 

(g) 

Aunque las variaciones en las convenciones para -

fijar las fronteras entre el seno y la superficie de -

las fases causan variación en los valores separados de 

1 , y 3 ~ &sto no debe causar variaci6n alguna en -
' 2 G 

Aún más, la expresión para 2 dada en la ecua---

ción (g) es invariante independientemente de cuál con­

vención se eliga y esta cantidad es, esencialmente, la 

misma definida por Gibbs, denotada por el con el símb~ 

lo 2 y, tlsualmente, llamada "concentración superfi--­

cial en exceso". Cuando dos fases líquidas contribu-­

yen con el mismo soluto a la interfase, la concentra-­

ción en exceso de Gubbs es la suma de las dos concen-­

traciones en exceso para cada fase inmiscible. 

Con respecto a la ecuación (61), si la solución -
00 

es diluída, a2 se puede reemplazar por C2 sin introdu-

cir un error significativo quedando, según lo expresa 

Gibbs en sus trabajos originales: 
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= - ;~ [:~7] 
. T 

(62) 

Al examinar la ecuación (62), se advierte que la 

disminución en la tensión superficial por unidad de -

cambio en la concentración del anfifílico da lugar a 

un valor positovo de r, lo cual significa que el adi­

tivo se concentra positivamente en la interfase líqui 

do-aire. La concentración en exceso en la superficie, 

r, permite el cálculo del área ocupada por cada molé­

cula.en la interfase, la cual dependerá de la canti-­

dad de grupos hid~ofílicos e hidrofóbicos que compon­

gan la misma, como se muestra en la Fig. No. 7, pues 

los primeron quedarán orientados hacia la fase acuosa 

y los segundos hacia el aire. 
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Si el soluto emigra hacia la interfase de talma­

nera que su concentraci6n en la misma excede a la exis 

tente en el seno del líquido, C , la energía libre dis 

minuye y la tensi6n superficial del sistema se reduce. 

Este fen6meno (cuando las moléculas del soluto se re-­

parten favoreciendo a la interfase), se denomina adsor 

ci6n positiva, ya que ciertos materiales como los elec 

trolitos inorgánicos se reparten hacia el seno de la -

soluci6n conduciendo a una adsorci6n negativa y a un -

incremento correspo~diente en la energía libre superfi 

cial y la tensión superficial; otros solutos, como la 

sacarosa, no provocan cambios e~ este parámetro. 

Las moléculas que se encuentran en la interfase -

se denominan anfifílicos, lo cual sugiere que la molé­

cula tiene una cierta afinidad por los disolventes po­

lares y no polares, dependiendo ésto del número y natu 

raleza de los grupos presentes en la molécula; el anfi 

fílico puede ser predominantemente hidrofílico, lipoff 

lico o razonablemente bien balanceado entre estos dos 

extremos. Por ejemplo, los n-alcoholes son anfifíli--

cosque cambian de un caracter predominantemente hidr~ 

fÍlico al lipofílico al aumentar el número de átomos -

en la cadena hidrocarbonada; así el alcohol etílico es 

miscible con el agua en todas proporciones en compara­

ción a la solubilidad limitada del alcohol amílico, -­

mientras que el alcohol cetílico es insoluble en agua 

y lipofílico; en una dispersi6n acuosa de esta sustan­

cia el g~upo polar se orienta hacia la fase polar (a-­

gua), ~ientras que la porción no polar es rechazada ha 
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cia la fase no polar (oleosa}; corno resultado, el anfl 

fílico se adsorbe en la interfase y, por su orienta--­

ción, forma un puente entre las fases polar y no polar, 

haciendo menos abrupta la transición entre las mismas. 

La película o capa rnonornolecular que forman las -

moléculas adsorbidas en la superficie ha sido estudia­

da por Lnagmuir y Harkins y medida por Devoix, para dl 

ferentes agentes. Para ello, siguieron el procedimie~ 

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 solución de aceite en ben­

ceno; al evaporarse éste, queda una película monomole­

cular de aciete cuya superficie se mide fácilmente, -­

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 p~ 

sición vertical (según el dibujo de la Fig. No. 7} en 

la superficie cuando se empacan en un arreglo cerrado, 

condicionado a las fuerzas de repulsión y atracción -­

que prevalezcan entre las moléculas de la misma espe-­

cie. Además, si se concoen el peso molecular, M, y la 

densidad del aceite, d, es fácil el cálculo del área o 

cupada por cada molécula transversalmente; 

Area MS 
= Molécula VdN 

( 68) 

donde N es el número de Avogadro. 

Método del Balance de Película. La película que 
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forma el sustrato sobre la superficie clara del líqui­

do parcial o totalmente inmiscivle 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 torsión similar al empleado en el -­

tensiómetro del anillo de Du Nouy; la fuerza de compr~ 

sión por unidad de área sobre el flotador se conoce co 

mola presi6n superficial TI, siendo ~sta la diferencia 

entre la tensión superficial, y, del líquido puro y -
o 

la de la sustancia que forma la película, y: 

TI = (y - Y) (69) 
o 

La ecuación de estado para una monocapa es: 

TIA= kT (70) 

donde A es el área que ocupa una mol del anfifílico o 

agente activo de superficie, sobre la superficie, cua~ 

do la concentración del mismo en la interfase es pequ~ 

fia, no importando entonces las interacciones soluto-so 

luto. Bajo estas condiciones TI decrece de manera pro-­

porcional a la concentración del soluto: 

00 

Y = - bC + y ( 7 1 ) 
2 O 

donde bes la pendiente de la recta; las unidades de -

la presión superficial son dinas/cm, al igual que las 

de la tensión superficial. 

00 

1T = - bC 2 (72) 

tomando esta Última ecuación en consideración, la ecua 

ción de adsorción de Gibbs puede expresarse: 
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-[:;;] = -b = 
fRT 

(-7 3) 

ya que (dy/dC) es la pendiente de la recta, al susti-
2 

tuir (72) en la (73} y cancel 

7í a f RT (74} 

La concentración en exceso tiene las dimengioqes 

de moles/cm 2 y puede ser representada por 1/A, así: 

o 

7T = 
k.T 
A 

7TA = kT 

(75} 

(76) 

que es la ecuación ( 7 O) • 

En el estudio de las interfa es líquidas, son --­

tres los parámetros más importantes que están íntima-­

mente relacionados entre sí: 

a. Tensión Superficial, y. 

b. Concentración en exceso en la superficie, 

r, que es la cantidad del compuesto anfi­

fÍlico que existe por unidad de área de -

superficie, en exceso con respecto a la -

que existe en el seno del líquido. 

y c. La concentración del anfifílico en el se-
oo 

no de la solución, C2. 

Por el método del balance de película es relativa 

mente fácil medir la tensión superficial y la concen-­

tración 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 -



- 86 -

00 

materiales insolubles, Cz se toma como cero y la ten--

si6n superficial y el exceso-en la superficie se obtie 

nen directamente. 

Los datos obtenidos a partir de tales estudios -­

son de gran interés biológico y farmac~utico, pues la 

eficiencia del humectante, el proceso de detergencia y 

el que un agente sea más agresivo al músculo que otro, 

depende de ]a concentración del material adsorbido en 

~ superficie o Los estudios de adsorción interfasial 

también proveen de información sobre las dimensiones -

de las moléculas, ya que es posible calcular el área o 

cupada por las mismas. 

Las interacciones entre varios agentes quími~os y 

las membranas biológicas han sido objeto de estudios -

extensos desde muchos puntos de vista: por ejemplo, --

los estudios sobre receptores y acarreadores involu--

eran la interacción del agente químico en solución a-­

cuosa con el componente presente en la membrana. Por 

lo tanto, no es sorprendente que diferentes tipos de -

interacciones tengan propiedades similares, fisicoquí­

micamente hablando¡ la interacción de una sustancia 

con la membrana puede provocar dos tipos diferentes de 

cambios en la energía libre: 1) Un cambio debido a la 

formación de enlaces entre el fármaco y la macromoléc~ 

la (coovalcnte, iónico, 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 macromolécula. 

Blank (1972) estudió el problema de las interac--
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cienes fármaco-receptor con aquellos que provocan cam­

bios en la permeabilidad de las membranas; puesto que 

estas interacciones no llegan a un equilibrio verdade­

ro, se sugirió que la velocidad de la reacción puede -

gobernarse por las concentraciones en la interfa~e de 

las moléculas del fármaco; asumiendo ésto, es posible 

interpretar las interacciones cooperativas y la acti-­

vidad intrínseca en términos de las propiedades super­

ficiales. En aquellos sistemas en equilibrio verdade­

ro donde hay cambios adicionales en la energía libre -

de superficie en estados intermedios de la reacción, -

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 

gía libre de superficie y, por lo tanto, .un desplaza-­

miento de la afinidad en la dirección esperada en las 

reacciones cooperativas. 

Sin embargo, la parte no cargada del fármaco tam­

bién afecta la energía libre del sistema; por ejempio, 

si la porción no polar de la sustancia cargada inter-­

fiere con la estructura de la membrana, ésto pudiese -

determinar un incremento en la energía libre de la su­

perficie y un barrimiento de la afinidad en dirección 

opuesta. 

Si se considera una serie homóloga 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 interacción electrostática, pero una -

interferencia creciente con la estructura de la membra 
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na; en t6rminos de afinidad, uno debe observar un co-­

rrimiento grande de la curva sigmoide para las cadenas 

cortas y, después, un corrimiento en direcci6n contra­

ria para cuando se incrementa el largo de la cadena. -

La interferencia puede ser tan grande que se inhiba to 

talmente la interacci6n; este tipo de comportamiento -

se observa en la interacci6n de un gran número de fár­

macos con los receptores y, probablemente, sea la base 

de las variaciones en la actividad intrínseca en las -

series hom6logas. 

Si se producen cambios en ~l empacamiento de las 

moléculas de la membrana, la energía libre decrece; -­

por ejemplo, bajo ciertas condiciones, el colesterol -

puede tener un efecto de condensaci6n sobre las capas 

monomoleculares de los fosfolípidos y, como se ha com­

probado la influencia de esta sustancia en la divisi6n 

celular, Sebba (1972) propone la teoría de que la pre­

sencia incontrolada del colesterol puede provocar me-­

tastasis múltiple de las células pudiendo ésto condu-­

cir al cáncer. 

Es interesante el hecho de que para explicar las 

observaciones efectuadas en series hom6logas, sea nece 

sario asumir la penetración de las cadenas en la otra 

fase, un fenómeno bien conocido en la química de supe~ 

ficies. 

Otro factor muy importante y que debe ser sujeto 

a consideración es el Paracoro, el cual es una propie­

dad aditiva y constitutiva de las moléculas que r~la-­

ciona su volumen molar y la tensión superficial: 



M yl/i. 
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D-d 
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(77) 

donde Mes el peso molecular de la sustancia, y es la 

tensión superficial del líquido medida contra el aire 

o contra su vapor y o es la densidad del líquido, el la 

de.L .vapor, ;La cual es muy pequeña y se puede despreciar 

para~fines prácticos. 

En el caso de una solución: 

p = 
M yl/lf 

M 
p (78) 

donde MM es el peso molecular promedio de la mezcla, 
n 

MM= l X.M. 
. 1 l. l. 
1.= 

(79} 

donde X. se refiere a la fracción molar del componente 
l. 

en consider~ción; volviendo a la ecuación (78), la te~ 

sión superficial es la propia de la disolución y la -­

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

El paracoro teórico se calcula a partir de los p~ 

racoros de cada una de las sustancias puras: 
n 

PM = l X.P. (80} 
i=1 

l. l. 

Para sustancias sólidas, el paracoro puede calcu­

larse a partir de las contribuciones de cada uno de -­

los átomos y tipo de enlaces que constituyen la rnolécu 

la (Perry, 1973 y Quayle, 1953). 

Este parámetro es muy interesante, puesto que se 

ha relacionado con la habilidad de las moléculas para 

atravesar las regiones hidrófobas de las membranas ce­

lulares y .se ha demostrado correlación directa del mis 
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mo con la actividad farmacológica de algunos fármacos: 

Por ejemplo, con respecto 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 correlación directa con la 

habilidad de los fármacos para estabilizar la membrana 

lisos6mica "in vitre", lo cual es una medida de supo­

tencia como antiinflamatorio; también muestra rela~ión 

inveisa con respecto a la liberación "in vivo" de la -

S-glucuronidasa; existe correlación directa con la ab­

sorciGn percutánea de los esteroides, con el coeficie~ 

te de reparto agua-estrato córneo y agua-amilcaproato, 

aunque no con agua-hexadecano. Estas correlaciones --

son comparables a las encontradas con el parámetro de 

Hansch, como lo discute el mismo autor. 

En el caso de las sulfonamidas, Seydel (1971) re­

porta una buena correlación paracoro-actividad farmac~ 

lógica, comparable a la encontrada con la ecuación de 

Hansch. 



III. MATERIAL Y METODOS. 

PREPARACION DE LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE DIFERENTES AL 

COHOLES. 

Material 

1. Balanza granataria marca Ohaus, capacidad 1 Kg. 

2. Matraces volum,tricos de ~00 ml. 

3. Jeringas de plástico de 50 ml, Millipore, Cat. 

No. IPIL XXII 050 05. 

4. Soportes de plástico para membranas, Swinnex, 

de 25 mm, Cat. SX 00 025 OO. 

5. Empaques de 25 mm Cat. Millipore SXOO 025 01. 

6º Membranas de Celulosa GS de 0.22 µ, Cát. Milli 

pare GSWP 025 OO. 

7. Membranas de Celulosa SM dé 5 µ, Cat. Millipo­

re SMWP 025 OO. 

a. Prefiltros de 25 mm. Cat. Mill. AP 20 022 22. 

9. Viales de vidrio de 13 mm de diámetro, silico­

nizados. 

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

zados. 

11. Gárgolas de aluminio de 13 mm de diámetro. 

Productos químicos 

1. Alcoholes: Metano!, et~nol, etilenglicol, pro­

pano!, isopropanol, propilenglicol, glicerina, 

butano!, isobutanol y terbutanol, en los gra-­

dos indicados en la tabla No. 10. 

2. Agua recientemente destilada con permanganato 



TABLA X. Soluciones acuosas de diferentes alcoholes, cuyo número de hidroxilo aumenta 
progresivament:e, las cuales se utilizaron para determinar el grado de irritación pro­
vocado por vía intradérmica y las propiedades de superficie (% w/v). 
* Zona de inmiscibilidad. 

NUMERO DE HIDROXILO DE LA SOLUCION 

DISOLVENTE PM No. 
Gr.Esp. de OH 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 Analítico 

ETANOL 46 0.7920 1,190 0.820 4.100 8.200 20050 32.80 41.00 53.30 61.50 Analítico 

ETILENGLI- 62 1.1130 1,806 o.554 2.770 5.540 13.83 22.14 27.68 35.98 41.52 Analítico 
COL 

PROPAifüL 60 0.8040 933 1.100 5.400 10.70 26.70 42.70 53.50 69.50 80.20 Analítico 

ISOPROPA- 60 0.6975 933 1.100 5.400 10.70 26.70 42.70 53.50 69.50 Analítico 
NOL 

PROPILEN­
GLICOL 

GLICERINA 

BUTANOL 

76 1 .035 

92 1.248 

74 0.807 

ISOBCTANOL 74 0.8000 

TERBUTA­
NOL 

74 o. 7780 

1,473 0.679 3.390 G.790 16.96 27.14 33.93 44.11 50.89 U.S.P. 

1.826 0.548 2.740 5.480 13.69 21.90 27.38 35.60 41.07 U.S.P. y 
Analítico 

756 1. 320 6.600 ·-----* 80.70 • Analítico 

756 1. 320 6.600 80.00613 Analítico 

756 1.320 6.600 13.20 33.00 52.80 66.00 77.80 607 Analítico 
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de potasio, cuya conductividad no exceda de --

3.0 x ,o- 6 mhos/cm, medido en un punte de con­

ductividad electrolftica marca Leeds & North-­
-1 

rup 4959, constante de la celda 0.9737 cm 

El soluto se pesó en un matraz volumftrico de 100 

ml, previamente tarado, utilizando una balanza granat~ 

ria marca Ohaus¡ se adicionó agua de conductividad ha~ 

ta aproximadamente 2.0 cm antes de la marca, se agitó 

y se dejó reposar ~l matraz durante 24 horas (con el -

objeto de eliminar burbujas y espuma), se agregó agua 

hasta la marca y se homogeneizó la solución. El por-­

centaje peso/volumen (w/v) final de las soluciones a-­

cuosas de los alcoholes con varios número de hidroxilo 

se muestra en la Tabla No. 10. 

Aquellas soluciones que no atacaban a las membra­

nas de celulosa, se filtraron por las mismas hacia los 

viales, llenindolos por duplicado con, aproximadamen~­

te, 6.0 ml, bajo campana de flujo laminar. L6s viales 

se cubrieron con tapones de hule y se engargolaron. SÓ 

lo se esterilizaron las soluciones de etilenglicol, 

propilenglicol y glicerina a 121ºC y 20 libras de pre­

sión durante 15 minutos, en autoclave. 

PRUEBAS DE IRRITACION INTRADERMICA. 

inimal utilizadoº 

Conejos criollos de ambos sexos, con peso supe--­

rior a 1.500 Kg. 
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.Mate:riai 

1. Tijeras de acero inoxidable de 20 cm de largo. 

2. Marcador de aceite color negro. 

3. Jeringas desechables de LO, 3.0, 5.0 y 10.0 -

e.e. 

4. Gasas no estfriles. 

5. Al(]odón. 

6~ Guantes de pl¡stico y cubrebocas. 

7. Tabla de fijación para animales. 

8. Cinta de algodón de 1.5 cm de ancho. 

Productos Químicos. 

1. Alcohol etílico de 96°. 

2. Cloruro de sodio R.A. 

3. Propilenglicol, u.s.P. 
4. Azul de Evans, marca Eastrnan. 

5. Agua recientemente destilada, libre de piróge-

nos. 

Soluciones preparadas. 

1. Solución isotónica de NaCl al 0.92 %, estéril 

y envasada en viales con, aproximadamente, B.O 

ml. 

2. Soluciones acuosas de propilenglicol al 20, 30 

y 50 % w/v, envasadas en viales de 10 ml, con­

teniendo, a_proximadarnente 6. O rnl de las mismas, 

en condiciones estériles. 

3. Soluci6n isot6nica de NaCl y Azul de Evans, e~ 

te Último al 1.0% w/v en agua libre de piróge-
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nos, en viales de 10 ml, conteniendo cada uno 

8.0 ml üe la solución. 

Inyectables comerci~les probados 

Se probaron aproximadamente 80 inyectables de ca­

tegoría farmacológica muy diversa: Antibióticos, anal­

g~sicos, vitamínicos, anestésicos, etc., todos vigen-­

tes en cuanto a caducidad, procedentes de diversas --­

fuentes: Centros hospitalarios, consulta privada, etc. 

Método 

Teniendo a los animales en dec11bito dorsal, fijos 

a la tabla de retención mediante cintas de algodón am~ 

rrando las patas, se recorta el pelo de la región abd~ 

minal con las tijeras, dejándolo lo más corto posible, 

liberando un área de, aproximadamente, 12 x 15 cm; és­

ta se subdivide en 24 zonas de 3-4 cm de lado con el -

marcador negro. Las soluciones se inyectan completa--

mente al azar a razón de 0.3 ml con aguja del número -

27 corta, siguiendo el método que se ilustra en la lá­

mina!!!. Se introduce la aguja en el ce·ntro de cada -­

cuadro bajo la piel, de manera que se vea nítidamente; 

se descarga la solución, la cual deberá levantar una -

ampolla (en el caso de que no se levante, deberá sosp~ 

charse de que la inyección se hizo más profunda., 

tal vez subcutáneamente). Se reservan cuatro espacios 

para los patrones de irritación: 

p A T R o N L E e T u R A 

1. Solución fisiológica o 

2. Propilenglicol al 20% 4 

3. Propilenglicol al 30 % 8 

4. Propilenglicol al 50 % 16 
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Unos minutos despu~s de inyectat el Gltimo probl~ 

rna, se inyectan, por vía intravenosa, 2.0 ml por kilo­

gramo de animal de la solución de azul de Evans al 1.0 

%, utilizando la vena marginal de la oreja. Las lectu 

ras se efectGan 60 minutos de~pu~s de esta inyección. 

Evaluación de la Irritaci6n 

E~ general, las lecturas se hacen en base a la si 

guiente descripción: 
TABLA IX 

ALTERACION PRODUCIDA 

Piel inalterada con respe~to a la 
circundante. 

Pequeña zona de bordes irregula-­
res teñida de azul, que se inter­
preta como Irritación leve. 

Zona con límites indefinidos teñi 
da de azul cuya área es mayor a~ 
la anterior~ Irritación Moderada. 

Zona con límites bien definidos, 
teñida de un azul intenso, Irrit~-
ción Severa. 

Zona decolorada rodeada por un ha­
lo azul, Isquemia. 

EVALUACION 

o 

2 

4 

8 

16 

Estas lecturas se hacen contra los patrones de i­

rritaci6n, pues ésto ayuda a eliminar la variación bio 

lógica; o sea~ si un animal hipersensible da lecturas 

de necrosis desde la solución pitrón de Propilenglicol 

al 30% (Grado 8, irritación severa), se debe comparar 

la zona de isquemia con la provocada por el patrón de 

propilenglicol (PG) al 50% y leer los problemas compa­

rativamente, corno 8 y 16 respectivamente (Lamina II). 
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Es te método fue or ig inalmen te ideado por HoPf·c --

(1~50) y adaptado por Garisoain y GÓmez en 1975. Se -

basa en que el Azul de Evans que circula en la sangre 

se une a la albúmina, sin distribuírse a tejidos hasta 

después de un plazo de dos horas {en conejos); en la -

zona de irritación hay extravasación de plasma sanguí­

neo, el cual contiene al azul de Evans; la zona se ti­

ñe de un azul de diferente tonalidades, más profundo -

cuanto más fuerte sea la irritación, abarcando zonas -

circulares de diferente diámetro (según se disperse el 
•. 

agente irritante a lo largo de las fibras musculares). 

En el caso de que el agente sea muy agresivo, se prod~ 

ce una zona de isquemia (precursora de la necrosis o -

muerte del tejido) donde no hay circulación sanguínea; 

por lo tanto, esta zona no se colorea de azul, sólo -­

hasta donde hay circulación creándose, en esta forma -

el nalo del que ya se habló. 

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 lij~ 

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 que, al acoplarse, per­

miten el paso libre de los alambres verticales 

que sostienen el anillo del tensiómetro DuNouy. 
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3. T0nsi6mctro Ccnco DuNouy C~tGlogo No. 70535, 

con anillo de platino-iridio Ne. 70537 de ci~ 

cunferencia de G.001 cm y rclaci6n de radios 

R/r·= 54.5, del Central Scicntific Co. El mé 

todo seguido fue la prueba est5ndar para l¿ -

tensi6n superficial del agua y ague potable -

del A.S.T.M. D '1490-60 (rcvi.sad.:> en 1972), te 

niendo en cuenta las recomendaciones hechas -

por Freud y Harkins (1930) y Fox (1952). 

1. Acetona, grado t8cnico. 

2. Benceno, R.A. 

Método 

El método del anillo de DuNouy para medir la ten 

si6n superficial se aprob6 como est&ndar a partir de 

los trabajos de Harkins (1930) y se basa en me1ir la 

fuerza necesaria para levantar un anillo inmerso en~ 

la superficie líquida o en la interfase con la cual -

el 5ngulo de contacto sea igual a cero, siendo esta -

fuerza proporcional a la tensi6n superficial: 

P:: Mg a 4TIRY ( 81 ) 

donde Mes el peso del líquido levantado sobre la su­

perficie libre del liquido, R el radio del anillo me­

dido a partir del centro del mismo, al centro del a-­

lambre que lo forma y y, la tensi6n superficial en di 

nas por centímetro; P est& dada en dinas. 
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Harkins y col. consideraron que él tamaño de las 

superficies dentro y fuera del anillo están determin~ 

das principalmente por el tamaño de éste (R) y que la 

forma de las mismas es función de la tensión superfi­

cial, de la densidad del líquido, del radio del ani-­

llo (R) y el del alambre (r), además de otras varia-­

bles: 

Fórma = f(R 3/V, R/r, h 3V) (82) 

o sea que la forma de la superficie del líquido sopo~ 

tado por el anillo depend~ enteramente de unas cuan-­

tas variables adimensionales como son la relación --­

R3/V (el cubo del radio del anillo sobre el volumen -

del líquido), R/r (el radio del anillo circular rela­

cionado al radio del alambre del que está fabricado -

el anillo) y h 3 /V que es el cubo de h, "altura de la 

presión" o la dist~ncia vertical a partir del punto -

en el menisco bajo el centro del anillo al punto en -

el líquido donde la presión es. igual a aquella del v~ 

por al mismo nivel, sobre el volumen del líquido que 

soporta el anillo. 

La tensión superficial es función de la forma de 

la superficie y, por lo tanto, de estas mismas varia­

bles, siendo su valor: 

y= :gR X f 1 (R 3/V, R/r, h 3 /V) 

(83) 

y ya que el volumen levantado alcanza un máximo en 

cierta forma definida para la cual el valor de h 3 /V -
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estS definido completamente por 
3 los valores de R /V y 

R/r: 

y = ~ X f ( R 3 /V, R/r) (84) 
4 1TR 2 

o y = Mg X ]:"' (85) 4 1fR 

donde F factor de 
... 

valores es un correcc1.on cuyos se 

determinan experimentalmente midiendo las verdaderas 

tensiones superficiales de varios líquidos por el mé­

tod~ de la altura del capilar o el de la gota y comp~ 

rando estos valores con los obtenidos directamente -­

del aparato, Los autores antes mencionados prepara-­

ron tablrts qu~ cubren un rango de R 3/V desde 0,30 has 

ta 3,SO y de R/r desde 30 hasta 80, lo cual es sufi-­

ciente para la mayoria de los prop6sitos; Fox {1952), 

amplía estas tablas para cubrir valores mayores de --

3Q5 de R 3 /v, como los que se encuentran para líquidos 

viscosos. La omisi6n de este factor puede dar lugar 

a errores tan grandes como del 25-30% (Harkins y Jor­

dan) mientras que, con cuidado, se puede obtener ~na 

precisión del 0,25 % (Martín, 1969). 

El tensi6metro utilizado se calibr6 mediante dos 

sis teJT1as : 

a. Por medio de un peso conocido con una exacti­

tud de décimas de miligramo se obtuvo una di­

ferencia aproximada de 0.5 dinas con respecto 

a la determinación te6rica, 

h. La confianza del m~todo se estableci6 midien-
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do en diez ocasiones la tensión superficial -

del benceno R.A. a 20°C; el promedio y la des 

viación estándar 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 límites de -

confianza se determinaron como x ± at donde a 

se refiere a la desviación estándar y t se -­

buscó 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 t 0 _01 

de 3.17 para ambas colas; en porcentaje, los 

límites de confianza se encuentran en un ran 

go del 1.108%. 

Para ~vitar que la evaporación de las soluciones 

afectase la medición de la tensión 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 6ltimas las más cercanas al valor verdadero. 

Medición de la gravedad especifica 

Aunque en todas las fórmulas ya expuestas se tra 

baja con la densidad de las disoluciones, pareció mas 

conveniente sustituírla por la gravedad específica 

pues se trabaja tanto a 20 como a 25°C. Se utilizó un 

picnómetro Silber Brand Duran 50 de 25 crn 3 a 20ºC, 

con termómetro acoplado. 
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Determinaci6n del fndicc de refracci6n 

Este par&metro se midi6 con el objeto de contro­

lar la exactitud con la que se prepararon las dilucio 

nes de los alcoholes; se us6 un refract6metro Abbe -­

marca Carl Zeiss 38188, con llmpara de Tungsteno cuya 

temperatura se controló por medio de un baño MGW I,au­

da K-2/R, a 2o~c ± 0.02°c. 

PRUEBAS DE BIODISPONIBILIDAD DE LA AMPICILINA SODICA 

Anim;1.J. utilizado 

Conejos Nueva Zelanda, hembras de aproximadamen­

te seis meses de edad, cuyo peso varió inicialmente -

entre 2.700 Kg y 3.700 Kg. 

Material 

1. Catéteres marca Punzocat No. 18. 

2. Jeringas desechables de 1.0, 3.0, 5.0 y 10,0 

rol. 

3. Tubos de ensayo de 7 x 50 mm. 

4. Algod6n. 

5. Gasas sin esterilizar. 

6. Centrífuga, 

7. Tela adhesiva. 

~!o<luctos químicos 

1. Alcohol de 96°. 

2. Eter, grado t~cnico. 

3. Jabón. 
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4. Heparina Abbott de 10,000 U/10 ml. 

5. Suero fisiológicq para venoclisis, Abbott. 

6. Ampicilina sódica inyectable, 250mg/2 ml, -­

marca "Pentrexil"t Lab. Britol, S.A. 

7. Solución fisiológica de cloruro de sodio en 

viales de 10 ml. 

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

estériles, en viales de 10 ml. 

Preparación de los tubos de ensayo 

Los tubos se sumergieron durante 24 horas en u­

na solución de extranas al 0.5%, se lavaron poste--­

riormente con agua destilada y se secaron en estufa 

a 100ºC. A la tercera parte de los mismos se les a­

gregó 0.06 ml de la solución de heparina (60 U), se 

taparon con torundas de algodón envuelto en trozos -

de gasa y se esterilizaron en autoclave a 121°C y 20 

libras de presión durante 30 minutos, con secado po~ 

terior; de esta manera se desecó la heparina para no 

alterar el volumen de las muestras de sangre. El 

resto de los tubos se taparon con las torundas de al 

godón y gasa (sin heparina) y se esterilizaron de la 

misma manera. 

Método 

Los conejos se mantuvieron en ayunas durante un 

mínimo de 12 horas antes de cada prueba con sólo a-­

gua "ad libitum"; antes de administrar el f&rmaco se 

registró el peso de cada animal con el objeto de cal 

cular la dosis total: 
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1. Se disolvieron los 250 mg d~ ampicilina base 

contenidos en el vial en 2.0 ml de la solu-­

ción correspondiente, quedando una concentra 

ci6n 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 solución a in-
, 

yectar. 

Ya calculada la dosis, se. insert6 un cateter 

del número 18 en la vena marginal de la o~eja delco 

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

de Heparina (para hcparinizar al animal) y se fij6 

el catcter por medio de tela adhesiva; por vía subcu 

t¡nea, en el lomo del conejo, se introdujeron 12 ml 

de suero fisiol6gico, con el ohjeto de que el animal 

recuperase progresivamente el volumen sanguíneo que 

se extrajera posteriormente (entre 12 y 14 ml). 

Así preparado el animal se inyectaron las si--­

guientes soluciones con intervalo de una semana en-­

tre prueba y prueba (con el propósito de que se eli­

minase completamente la dosis administrada en el es­

tudio inmediato anterior): 

1. Bolo intr~venoso de 25 rng de ampicilina ba­

se por Kg de peso del animal, el cual se in­

~rodujo por medio del cateter, lavando post~ 

riormente con 1.0 ml de soluci6n fisiológica. 
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2. Inyección intramuscular de 25 rng/Kg de peso 

de ampicilina base disuelta en solución fi-­

siológica estéril; el sitio de inyección fue 

el músculo Vastus lateralis. 

3. Inyección intramuscular de 25 mg/Kg de peso 

de ampicilina disuelta en la solución de pr~ 

pilenglicol al 20%. 

4. Inyección intramuscular de 25 mg/Kg de ampi­

cilina disuelta en la solución de propilen-­

glicol al 30%. 

5. Inyección intramuscular de 25 mg/Kg de peso 

de ampicilina disuelta en la solución de pr~ 

pilenglicol al 50%. Estas tres Últimas tam­

bién se inyectaron en el músculo Vastus late 

ralis del conejo. 

Después de la inyección, se tomaron muestras de 1.0 

ml de sangre, aproximadamente, en los siguientes --­

tiempos: 3, 6, 9, 12, 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 240 

minutos, recibiendo las muestras en los tubos hepar~ 

nizados. De inmediato se centrifugaron a 1,500 r.p. 

m. durante 15 minutos; por medio de una jeringa esté 

ril se separó el plasma el cual se dividió en dos -­

porciones de aproximadamente 0.20 ml, que se guarda­

ron en los tubos estériles sin heparina, identifican 

dolos plenamente: 

NOMBRE DEL CONEJO FECHA: 
INYECCION: (i.v. o i.m.) TIEMPO: 
DISOLVENTE DE LA AMPICILINA: 
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Las muestras se conservaron en congelación a -­

-SºC, hasta el momento de la determinaci6n microbio­

lógica dt.:: la ampicilina (la cual se realizó en un -­

plazo promedio de 2 a 3 días). 

Terminada la prueba, se quitó el cateter procu-

rando que no se formasen hematomas. Los conejos se 

mantuvieron en jaulas de acero inoxidable y su dieta 

base consistió en alimento preparado y agua, ambos -

sin _restricción, bajo vigilancia periódica de un ve-

terinario. En el plazo de 6 a 8 semanas que duraron 

estas pruebas no se administró a los conejos de exp~ 

rimentaci6n ningGn medicamento. 

P b . f" . . t- 1 h ........ rue as ae .. uncJ.onamien -º E_~:2,_~ ~ epa L.J co 

Antes de comenzar el estudio farmacocin~tico y 

al t~rmino de ~stc, se tomaron muestras de sangre 

por punción cardíaca (un volumen aproximado de S ml) 

y se llevaron a cabo las determinaciones clfnicas de 

funcionamiento renal y hep&tico, como se muestra en 

la tabla No. 11. Como se observa, las variaciones -

entre los resultados fueron mínimas, lo que asegura 

un buen funcionamien~o del hígado y el rifión durante 

el desarrollo da las pruebas. 

DETERMINACION MICROBIOLOGICA DE LA AMPICILINA EN --­

PLASMA. 

Material 

1. Cajas Petri <l~ cristal de 15 x 100 mm de fon 

do perfectamente plano. 



TABLA X. Resultados obtenidos de la medición de varios parámetros clínicos en -
el plasma de los conejos que se sujetaron a las pruebas farmacocinéticas de Ampi 
cilina sódica. -

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 a.o 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 bioquímicos en la sangre de conejo. 

CONSTITUYENTE SEXO No. DE 
MUESTRA X ± (J RANGO 

CONEJOS 

CREATININA (mg/100 ml) M - F 165 Suero 1. 59 ± O. 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 - F 52 Suero 34.00 3.0 17 - 67 

NITROGENO UREICO M - F 147 Suero 19.23 0.41 9 .17-31. 73 
(mg¿,oo ml) 

~ 
o 
\0 
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2. Pipetas graduadas de 0.1 y 0.2 ml en cent6si-­

mas y de 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 ml en dScimas. 

3. Matraces volum~tricos de 50 ml. 

4. Membranas de celulosa de 50 mm de di5metro 

5. Soporte para filtros Millipore Cat. 

6. Microjcringa SMI micro/pett.or Cat. 10, 15, 20, 

25 y 30 µl. 

7. D~scos de papel absorbente para la determina-­

ción de peni~ilina y otras sustancias antibac­

terianas, di&metro 1/4 de pulgada (6.35 mm) -­

Schlicher & Schnell Inc. Keene, N. H., 03431. 

8. Jcring~ de dosificación automática de 10 ml 

9. Balanza Mettl8r modelo 

Pro c1 u e tos g_u í mi e o~ z. medios d ~ e u 1 ti v o 

1. Medio nutriente: Antibiotic Medium No. 1 de -­

Difco, Cat. No. 

2. Medio nutriente Antibiotic Medium No. 2 de Dif 

co Cat. No. 

3. Agua recientemente destilada, est~ril. 

4. Ampicilina trihidratada 

5. Hidróxido de sodio 0.1 N. 

6. Beta-lactamasa. 

7. Plasma de conejo, libre de medicamentos, obte­

nido por punción cardíaca utilizando como anti 



- 111 -

coagulante heparina a razón de 50U/ml de san-­

gre total; separar el plasma por centrifuga--­

ción a 1,500 r.p.m., esterilizarlo por medio -

de filtros Millipore y conservarlo a -5ºC. 

Microorganismo utilizado 

Esporas de Bacillus subtilis conservadas en sus-­

pensión acuosa a -5°C; fecha de preparación: septiem-­

bre de 1976. 

Preparación de la suspensión de esporas 

.1. Diluir 1.0 ml de la suspensión de esporas a 10 

ml con agua destilada estéril. 

2. Homogeneizar y sembrar 5.0 ml de esta suspen-­

sión diluída sobre una caja con agar simple. 

3. Incubar a 37ºC durante 24 horas; efectuar alg~ 

nos frotis de las colonias obtenidas, teñirlos 

con Gram y observar al microscopio, no debien­

do existir mezclas de microorganismos. 

4. Las colonias obtenidas se suspenden en 10.0 rnl 

de solución 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 formación de esporas. Suspen­

der la cosecha en agua destilada esté~il y eli 

minar viables calentando a 60ºC en baño de a-­

gua por 30 minutos. 

5. Centrifugar a 3,500 r.p.m. por 10 minutos, el~ 

minar el sobrenadante y lavar de esta manera -

con agua destilada. Ajustar a la dilución ade 

cuada para trabajar, por medio de siembras. 
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Preparaci6n de las 

1. Preparar una suspensi6n del ~ntibiotic medium 

No. 2 en agua, a razón de 30.5 g/Lt en matra-­

ces de fondo redondo de 2.0 Lt; tapar con una 

torunda de algo66n y gasa y cuorir con papel; 

esterilizar en autoclave a 121°C y 20 libras -

de presi6n, durante 30 minutos. 

2. Las cajas que se van a preparar se extienden -

sobre una mesa perfectamente nivelada (las uti 

liz~das se diseñaron especialmente para el e-­

fecto), se descubren y se van llenando con una 

capa de 12.0 ml del medio, utilizando la jeri~ 

ga de dosificaci6n autom~tica. 

3. De la suspensi6n concentrada de esporas se ha­

ce una dilución 1:10 con agua destilad3 esté--

• 1 r J. __ , adicionando 1 ml de la nueva suspensi6n a 

cada litro del medio cuya tumperatura no debe-

rá ser mayor a 60ºC. 

4. Por medio de la jeringa dosificadora afiadir 4 

ml del medio inoculado sobre la capa de 12 ml 

ya solidificada, procurando que se extienda u­

niformemente~ esperar a que enfríe el medio y 

solidifique. Cubrir las cajas y guardarlas en 

refrigeraci6n mientras se efectGan las siguie~ 

tes pruebas: 

a. Por lote de 300 cajas, escoger 6 al azar -­

procurando que sean representativas del comicn 

zo, 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 contí-­

nuo {no debe haber separación 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 utilizará en -

las diluciones del estándar de ampicilina tri­

hidratada. Después de incubar a 37ºC durante 

18 horas nq debe existir halo de inhib~ción, -

comprobándose así el que el plasma no presenta 

actividad antimicrobia~a. 

Determinación de los niveles plasmáticos del antibióti­

co 

Curva patrón de ampicilina trihidratada 

Solución concentrada de ampicilina trihidratada -

(S.C.). Se pesan exactamente alrededor de 50 mg de A~ 

picilina base (tomando en cuenta la humedad del trihi­

drato, ~12%, y su potencia), se colocan en un matraz -

volumétrico de 50 ml y se agrega agua destilada y estf 

ril agitando hasta disolución total; dejar reposar du­

rante unos minutos el matraz y agregar agua hasta el~ 

foro; concentración 1.0 mg/ml. 

Solución madre de ~mpicilina (S.M.). De S.C. ha-­

cer una dilución 1:10 con el plasma puro de conejo (P. 

P.); concentración 100 µg/ml. 

Efectuar las diluciones indicadas en la tabla No. 

XII. 
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'fAHl,l\ XI • Diluciones de ampicilina trihidr~ 
tada, manifestadas corno arnpicilina base, wis­
Mas qua se utilizan en la prcparacj6n de la -
curva es tándé'ir. 

DILUCION 
CONC. 

(~q/ml) 

I 48 

II 32 

III 16 

IV 8 

V 4 

VI 2 

VII 

VIII O . .5 

----·------
VOL. (DIL.) + VOL. P.P. 

2.4 (S.M.) + 1.6 

1.0 I + 0.5 

1 • O II + 1.0 

1 • 5 III) + 1. 5 

O r· o:) IV + O .5 

0.5 V + 0.5 

0.5 VI + 0.5 

0.5 VII) + 0.5 

Nota: Los volúmenes están dados en rol. 

VOL. VOL. 
INICIAL FJNúL 

5.0 4.0 

1 • 5 0.5 

2.0 1.5 

3.0 2. :i 

1.0 0.5 

1. O 0.5 

1.0 0.5 

1 .o 1. O 

Las cajas que se van a utilizar se identifican ple 

namcnte con un marbete de tela adhesiva. En cada caja 

se colocan 4 discos en dos de los cuales se aplica el -

Pa.t_rón de H.eferencia (P. R.) y en los otros dos, en for­

ma cruzada, la solución patrón, tal como se indica en -

el esquema siguiente: 

PR 0.5 

0.5 PR 

PR 1.0 PR 2.0 

1.0 PR 2.0 PR 

PR 4.0 

4.0 PR 

PR 16 

16 I'R 

PR 32 

32 PR 

PR 48 

48 PR 

De cada dilución se siembran cuatro cajas o sea, -

que Ge van a obtener 8 datos para cada concentración. 

Los plasmas problemas se siembran de la misma for­

ma, cada caja con el P.R. por duplicado, aplic&ndolos -

directamente pues, según experiencia, se encuentran en 

el rango de lincaridad de la curva. sólo 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, sembrándolos por cuadruplicado, al igual que 

el resto de los plasmas. 

Las cajas se incuban a 37°C durante 18 horas co­

mo mínimo y 24 como máximo; transcurrido este tiempo 

se leen los diámetros de los halos de inhibición en u 

na cámara cuenta colonias, utilizando un Vernier- (ha~ 

ta 0.1 mm). Al graficar el ln de la concentración Vs. 

el halo de inhibición en mm, se obtiene una 1{nea rec 

ta 
., 

general cuya ecuacion es: 

Cp A 
mt 

= e (86) 

donde A es el intercepto a la ordenada, m la pendien­

te y t el diámetro del halo de inhibi~ión; la canti-­

dad de esporas puede variar de placa a placa, de ahí 

la necesidad de aplicar el patrón de referencia en to 

das ellas como factor de corrección: Se determina el 

valor promedio de todas las lecturas de los halos de 

inhibición del patrón de referencia, para cada placa 

en particular se tiene el promedio del patrón y la -­

lectura promedio del problema en cuestión, el primero 

se resta al promedio total del P.R., el resultado pu~ 

de ser una cantidad positiva en el caso de que el P.R. 

en consideración sea menor que el promedio total, o -

negativa cuando sea mayor; sumar esta cantidad a la -

lectura del problema. Por medio de la ecuación, se de 

termina el valor del plasma problema. 

Otra forma de obtener la concentración, es graf~ 

cando el ·logaritmo natural de la concentración del p~ 
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trón, coni..rc1 el halo de inhibición e interpolar los -

haJ.os de inhibici6n de los desconocidos. 

Determinaci6n de la sensibilidad del m6todo ~ de su -

confianza 

Para probar la linearidad del m~todo, su sensib! 

lidad y limites de confianzc1, se dise55 una curva --­

constituida por 10 concentraciones de la ampicilina ~ 

tiliz~da como patr6n (en base seca}: 64, 48, 3~, 24, 

16, 8, 4, 2, 1 y 0 .. 5 pg/ml. El coeficiente de corre­

laci6n de esta curva fue de 0.997 hasta 32 µg/rnl, o -

sea que hasta esa concentración hubo linearidad. Los 

datos encontrados para la desviación est&ndar, l!mi-­

tes fiduciales (Ot9 9 ) se dan a continuación: 
TABLA XII ·-----

CONCENTRACION DESV. EST. LIM. FID. Rl'-.NGO VAR. 

0.5 0.03 0.070 0.43 - 0.57 

1 • O 0.07 O .165 O .83 - 1. 17 

2.0 0.07 O .165 1. 83 - 2. 16 

4.0 0.06 O. 141 3 .86 - 4. 14 

8.0 O. 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 observaron en los -

plasmas de los estudios (por lo menos los intrumu~cu­

lares), no excedieron la concentraci6n de 32.0 µg/ml. 

En las curvas patt6n que se trabajaron a lo largo del 

estudio, el coeficiente de correlaci6n vari6 entre --

0.992 y 0.997. 
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Estabilidad de~ ampicilina trihidratada en plasma 

Con el objeto de observar la pérdida de potencia 

de la solución de ampicilina en plasma de conejo a -­

través del tiempo, se prepararon dos soluciones cuyas 

concentraciones fueron 15 µg/ml y 30 µg/ml, las cua-­

les se dividieron en varios tubos y se sujetaron inm~ 

diatamente a temperatura ambiente (T.A.) ven conqela 

ción; en el primer caso se muestrearon los tubos a -­

las O, 0.5, 1.0, 2.0, 3.0 y 4.0 horas, contra el mis­

mo patrón de referencia guardado en refrigeración, en 

el segundo, cada semana durante un intervalo de 1 mes 

con una curva diferente en cada ocasión. A temperat~ 

ra ambiente ninguna de las muestras sufrió degrada--­

ción m~yor al 5.0% en las 4 horas de exposición; en -

congelación se registró una pérdida del .6.3% para la 

concentración más baja y del 7.86% para la más alta -

en un mes. Se debe hacer referencia al hecho de qu_e 

las muestras no estuvieron expuestas más de 5 horas a 

T.A. mientras se llevaban a cabo las pruebas de bio~­

disponibilidad y que sólo se mantuvieron en congela-­

ción de 1 a 4 días, lo que asegura una pérdida menor 

del 10% en todos los casos. 

Actividad de los metabolitos 

Coh el objeto de comprobar que los metabolitos -

no tuviesen actividad contra el microorganismo de --­

prueba (B. subtilis), se preparó una solución de 32 -

µg/ml de ampicilina base en plasma de conejo. Una --

parte de la misma se degradó con NaOH 0.1 N para lo-­

grar el ácido penicilánico y con S-lactamasa para ob-
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el áciclo p(~rdciloico; en el primer caso so neutralizó 

el exceso de NaOTI con HCl O .1 N, hasta obtener un pi! 

n~utro al papel; en el segundo caso se agregó la mis­

ma cantidad de enzima y se incubó a 37ºC durante 30 -

minutos; posteriormente, se sembraron estas prepara-­

cienes junto con la original; ninguna de las dilucio­

nes degradadas produjo halo do inhibición al probarse 

contra el microorgani3mo en las mismas condiciones de 

la dj_luci6n inalterada. 

Pruebas de Irritaci6n oor vía intramuscular 
"'---

Ma tc1· ial 

1. Jeringas desechables de 1, 3, 5 y 1 C rnl. 

2. Navajas de rasurar. 

3. Tinta. china" 

4. Agujas de acero inoxidable del No, 20. 

5. Mango de bisturr del No. 4 y hojas. 

6. Tijeras de Menses-Baum. 

7, Pinzas para disección con y sin dientes. 

8. Hilo de seda negro. 

9, Agujas rectas para sutura. 

10. Probetas de 50 ml, con divisiones en décimas. 

11. Balanza analítica. 

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

1. Inyectables comerciales probados: Ampicilina 

250, Terramicina, Ampicilina 250 + Cloxacili-

na 250, Ampicilina 500 + Bromhcxina 4, Peni-

cilina 1,000,000 U solubilizada, Difcnilhidan 
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toína y Diazepam, cuyos nombres se escribirán -

con may~sculas para destacar el genérico. 

2. Ketalar y Droperidol. 

3. Formol al 10 %. 

Método 

1. Se anestesia al conejo inyectando, por vía in 

tramuscular, con Droperidol 2.0 mg/Kg y a co~ 

tinuaci6n Ketalar a raz6n de 20 mg/Kg de peso. 

2. Colocarlo en dectbito supino y rasurar el lo­

mo desde la cresta ilíaca hasta las costillas. 

3. A 3 cm de la columna y 2 cm abajo de las cos­

tillas, se tatúa con tinta china, picando con 

una aguja, la zona de aplicaci6n; de abajo ha 

cia arriba a partir de la cresta ilíaca se ta 

túa otro punto a 4 cm y un tercero entre es--

tos dos. Lo mismo se hace en el músculo 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 raz6n de 0.5 ml de la preparaci6n pa-

ra humanos. La aguja se introduce perpendic~ 

larmente a la columna, formando un.ángulo de 

45° con la piel, hasta llegar al tope y se 

descarga en un solo pulso. Es conveniente ta 

tuar sobre la piel la línea de la columna, la 

cresta ilíaca y las costillas. 
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6. Pasélé!o un 1>l¿1 zo de 72 horas a partir de la. a­

plicaci6n, se sacrifica al animal por contu-­

si6n craneal y, por medio de un corte en la -

yugular, se deja desangrar completamente. 

7. Se coloca al animal en la misma posici6n que 

se cmple6 para inyectar; se introducen 6 agu­

jas en los. puntos de inyccci6n, siguiendo la 

trayectoria original (esto es con el objeto -

de localizar el sitio de inyecci6n ya en el -
; ' ; 

Iirnsculo), con el bisturi se abre la piel y se 

retira tejido subcut&neo, hasta dejar al des­

cubierto los mGsculos i. dorsis; Sstos se sec 

cionan a lo largo paralelamente a la columna 

dejando al descubierto las posibles lesiones, 

las cuales s2 distinguen perfectamente del --
.,. ' mus cu.to sano. 

8. Eliminar, en lo posible, el mGsculo sano que 

se encuentra alrededor d~ la lesi6n, pesar y 

medir el volu1nen del tejido necrosado; los lí 

mites entre el tejido necrcsado y el sano se 

pueden evidenciar por medio de la administra­

ci6n intravenosa de 2 ml/Kg de azul de Evans 

al 1.0%. 

9. Las muestras de tejido se fijan en formol al 

10% y se envían al laboratorio de ~atoloyía, 

Hospital General, para su estudio histopütol~ 

gico. 
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Preparación de las suspensiones de partículas_ que con­

taminan comúnmente los pro~u~tos parenterales. 

Material 

1. Juego de mallas de acero inoxidable, u.s.P., 
Nos. 20, 30, 40, 60, 80, 100 y 200. 

2. Campana de flujo laminar. 

3. Equipo Millipore para cuenta de partículas -­

por medio de membranas cuadriculadas (Gari--­

soain y Rodríguez, 1975). 

4. Viales de 13 mm previamente siliconizados, t~ 

pones de hule tambi6n siliconizados y g&rgo~­

las de aluminio. 

Productos auímicos 

1. Agua para inyectables u.s.P., libre de piróg~ 

nos. 

2. Carboximetilcelulosa sódica, U.S.P. 

Método 

Las partículas se obtuvieron de la manera si---­

guiente: Vidrio, a partir de viales para inyectables, 

pulverizlndolos por medio de un martillo; acero inox! 

dable, las rebabas dejadas por un rebajador especial 

de este metal¡ hule, con cuchilla se cortaron varios 

tapones de 1 os u t i 1 i za dos par a l os vi a le s ; c ar b Ó n , s e 

utilizó el activado¡ fibras de tela, deshilachando un 

trozo de material formado por el 50% de poliéster y -

el 50% de algodón; fibras de asbesto, con un trozo de 

tejido de asbesto del utilizado para fabricar guantes 

protectores. 
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Estas ~artfculas se tamizaron .separ5n~o12s ~or -

tarnaiio:.;, de Gstos se t,cl.c~ccionaron los que' se cnc:1cn­

t nrn :r, .fi_ s e o Ei ú n me n te ( ~, e Si ú n é! n ::i 1 i s i s c1 e C?.. r j s o a i. :1 y R ~ 

drí9uc:::, 1973 y Pc;ot y l\lfaro, 1972) y se mczcla:ron -

U!i .i. fornwmt! n te. Apartc-., se hizo nna preparación de --

carboximetilcelulosa s6dica al 0.5t en agua para in-­

yectablcs, l~ cual se d~j6 en reposo durante 24 horas 

pn.ra _que alcanzase su má:<ima hinchazón; en e~ta p:rcp~ 

raci6n se su2pendicron las partículas en dos conccn--

tracio.n<',s. Se deiermin6 la cuenta de partícul<ls ~ la 

d is tr il~ uc ión del tamaño de las mis mas, por mc·cl io d2 l 

m~todo Millipore, seJ.eccion&ndose las que se enllstan 

en i.a tabla No, 13" 

T.71.::rsl, XIII. Cuenta del núrnerc de _í?a.rtícula.3 y fj_ 
bras nn las suspensiones que: se utilizaron para !:?'/~ 

luar 1& irritacién ;;irovocada al músculo por a:11J2--­

llas e_;=:!:) contam:i.nan n-,5s comúnmc:1te: los pi:ocuct,;2 i-'.3. 
rE:n te·:: -, les . 

¡---- - i --··- ---~ }) A R· T _..T ,., l' J A s 
'"' 1 ., 

1 
'J'AM1'.NO l··---

(U) ! VIDRIO I Cj\:~.130N ACERO 1 
• 1 :uv I INOXIDABLE 

1------·- ~-------j-
1 5- 50 ;~23 1 ·4,000 1,400 1 1,080 

m11,E 

1 

1 S0-100 

¡100-soo 

-¡ 
100 320 15 100 1 

272 25 139 12 1 

> soo 23 2 1 1 '• 1 __ .....___ ---------------- .) ______ J 

< 

> 

~ 
1 

l 
1 r-
1 TELA 
L 

rnm 5 

FIBRAS 

ASBESTO 

1 mm ..L__ 3 
1 

Nota: las cm,ticlades están dados por cada O. 5 ml de susJ;>cn·­
s i.Ón y es un .I?romcdio de tres mcclicionc:s en cadci. cc1.so. 



- 123 -

Se in y e e taro n un to ta 1 d 0 1 5 e o.ne j os en e J. rn ú s e u 1 o 

Lª dorsis (utilizando un lugar para cada suspensión); 

6 se sacrificaron a las 2 semanas y grupos de 3 a las 

4, 6 y 8 semanas, utilizando Pentobarbital por vía in­

travenosa; los mGsculos se disectaron como se describe 

en el inciso anterior y se enviaron a estudio histopa­

tol6gicoº 



IV. Rl2SULTADOS Y CONCLUSIONES. 

1. NUMERO DE HIDROXILO DE LAS SOLUCIONES ACUOSAS DE VA 

RIOS ALCOHOLES 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 ~n la tabla X, se probaron un mínimo de tres ve­

ces (en diferentes conejos), reportándose los resulta­

dos en la tabla XIV, donde se observa que los mismos -

son bastante consistentes de conejo a conejo. Alana-

llzar individualmente las diluciones de cada alcohol, 

se pone de manifiesto que la irritaci6n severa y necr~ 

sis (tomando corno promedio de este comportamiento el -

grado 12), no se presentan en concentraciones equiva-­

lentes de los alcoholes (en cuanto a número de hidroxi 

lo), sino que unos (sobre todo los polialcoholes) co-­

mienzan a producirla en concentraciones muy altas,-~­

míen tras que otros ( como e 1 propanol e is opropano 1) lo 

hacen en concentraciones "indebidamente" bajas. Dada 

la importancia de esta condici6n "umbral" de irrita--­

ción, se hace a continuación una lista de los alcoho-­

les y el número de hidroxilo en que se produce el gra­

do 12. 

ALCOHOL NUMERO DE HIDROXILO 

1 • Meta·nol 500 + 

2. Etanol 400 
3. Etilenglicol 650 +-

4. Propanol 100 
5 . Isopropanol 250 
6. Propilenglicol 500 +-
7 • Tcrbutanol 400 



TABLA XIV. Irritación intradérmica provocada por la inyección de 0.3 ml de las so­
luciones acuosas de varios alcoholes y polialcoholes - - . 

1 NUMERO DE HIDROXILO DE LA SOLUCION 
1 DISOLVENTE 10 50 100 250 400 500 650 750 

- - - - - - - -X X (J X X (J X X (J X X a X X (J X X (J X X (J X X 1 

1 o, o 2, 2 o 4, 4 L!) o 4, 8 o o 8, 8 o o n6, 8 o I.O 16,16 o o 16, 16 .METANOL r-- N o . . . . . . . . . . I.O 
2 . . 2, 2 ~ 

. 2, 4 ('V) ,- 4, 4 L!) N 8, 8 co o h6, 8 N 'Sl' 16, 8 I.O o 16,16 ,-o .... (") 

o, 2 4, 2 L!) 2, 2 L!) o 16,4 L!) N 16,16 o I.O h6, 8 o o 16,16 o o 16,16 ETANOL o N o . . . . . . . . . . I.O o, 2 . . 
2, 2~ 

. 2, 8 ('V) ('V) 4, 8 r-- I.O 8, 8 N 'Sl' h 6, 16 'Sl' 'Sl' 16,16 I.O o 16,16 ,-,- ,- .... 
ETILENGLI- 2, O 2, 2a 2, 2 r-- N 4, 4 o o 4, 8 r-- M 8, 8 o o 16, 16 M I.O 16, 16 r-- N o . . . . . . . . . . I.O 
COL o . . 2 . . 4 N ,- 4 'Sl' o 8 I.O N 8 ce o 8 M 'Sl' 16 ,-o .... N o 

o, o t.') 2, 2 r-- 4, 16 o o 6,16 o o 16, 16 o o h 6, 16 o o 16, 16 o o 16, 16 . 
PROPANOL o ,- . . . . . . . . . I.O 

2, o . . 4 . . 16,8 ,- I.O 6, 16 I.O o 16,16 I.O o h6,16 I.O o 16, 16 ID o 16,16 .-o .... N ,- .... ,- -
2, o L!) 2, 4 co 4, 8 8, 8 o 16, 16 o o h6,16 o o 16,16 o o 

ISOPROPANOL 
,- ,- o M . I.O . . . . . 

o, 2 
. . 

4, 2~ 
. 8, 4 . . 16, 16 N . 16, 16 I.O o ~ 6, 16 I.O o 16, 16 I.O o o ,- ,- I.O N ,- - --

PRO PILEN- 2, o 'Sl' ,- 2, 2o 2, 2 4, 4 8, 8 o o 16,16 o I.O 16, 16 o o 16,16 o o o o o o . . . . . . . 
GLICOL 2 

. . 
2 . . 2 . . 4 . . 8 co o 8 M 'Sl' 16 I.O o 16 I.O ,- ,- N o N n ""' 

,..., -
2, o 2, 2o 2, 2 2, 2 4, 2 r-- ,- 4, 4 o o 8, 8 o o 8, 8 o 

GLICERINA r-- ,- o o o o o . . . . . . . 
o . . 

2 
. . .2 . . 2 . . 2 * N ..... 4 * 'Sl' o 8 * co o 8 * c:o o ,- . N o N n "' 

,..., 
2, 2 L!) o o, 80 co 16, í 6 o o 

BUTi\NOL . . . . 
8~ 

. ---- ---- ---- ---- I.O o, 2 4, 16, 16 o ,- ,- M -
,- o o 2, o o o, 2o L!) 16,16 

1 ISOBUTANOL . . . . 
8~ 

. ---- .---- ---- ---- I.O o, 2 2, 16, 16 o ,- ..... M -
2, o r-- ..... 2, 2o o 4, 2 o 4, 8 4, 8 o o 16, 8 o o 16, 16 o o 

TERBUTANOL 
,- o o . . . . . . - o . . 

2, 2~ 
. 

2, 4 
. . 8, 8 . . 1 ó, 16 ..... I.O 16,16 ""' ""' 16, 16 I.O o o ,- o M ,- r-- N ,- ,-

PROMEDIO 0.862 2.596 4.21 7.92 11. 10* 13. 30* 15.47* 16.00* 
DESVIACION 0.364 0.92.9 J .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 demás alcoholes, pues ~a irri­
tación que provoca la desarrolla paulatinamente en un plazo de dos horas, no pu--­
diéndose hacer observaciones posteriores por incapacidad del método. 
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El ca,-;o de la glicerina es I!'.uy especial, tanto -­

que los resultados correspondientes no se toman en --­

cuenta al efectuar el promedio de promedios, pues la i 

rritaci6n que· provoca la va desarrollando muy lentamc~ 

te y de una manera polif&sica en cuanto se refiere a -

la velocidad con que se produce el fen6meno y, en esta 

forma, las concentraciones m&s altas que debiesen ser 

necrosantes, apenas provocan una irritaci6n severa con 

tenden~ia a aumentar la graduaci6n, no pudifndose se-­

guir la observaci6n,pues hay que recordar que el azul 

de Evans que se encuentra en la circulación general co 

mienza a distribuirse a los tejidos aproximadamente a 

las dos horas, borrando lo que pudiese ser una rcspue~ 

ta progresiva en el sitio de inyecci6n; con respecto a 

la glicerina, hay necesidad de aclarar este punto por 

medio de inyección intramuscular, sacrificando al cone 

jo en un plazo (e 48 horas y realizando el examen his­

topatológico de~ tejido agredido. 

En la Figur~ No. 8 se muestra la gr&fica de 16 I­

rritación intradfrmica Vs. el NGrnero de hidroxilo de -

las soluciones acuosas de los alcoholes; las barras -­

verticales que se observan en cada punto corresponden 

a la desviaci6n est&ndar del promedio de los prome--­

dios de las soluciones equivalentes en cuanto a nGmero 

de hidroxilo; en los nGmeros de hidroxilo del 100 al -

600, se ve que ~st~s son muy grandes, resultado delco 

rrimiento ~el umbral de irritaci6n, como se discutió -

en el p&rrafo anterior; posteriormente, por medio de -

los resultados fisicoquímicos, se trata de explicar e~ 

ta variación. De una forma general se observa una ten 
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15 

10, 

5 

o,...,_ _______ __,-----.-----....----------
100 200 300 400 500 600 

NUMERO DE HIDROXILO (rng KOH/rnl) 

FIGURA 8. Gráfica de la irritación en conejo, provocada 
por vía intradérrnica, Vs. el número de hidroxilo de las 
soluciones acuosas de varios alcoholes en serie congenf 
rica desde el metanol hasta el terbutanol. 
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dcncia lineal al aumento con un factor de correlación 

(r) de 0.995. 

2. L~ IRRITACION TISULAR TRATADA COMO UN FENOMENO DE -

SUPERFICIES. 

Como ya se explicó en material y métodos, a cada 

una de las soluciones acuosas de los alcoholes se le -

determinó la tensión superficial (contra su vapor), la 

densidad y el índice de refracción; 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

dición); las· diferencias encontradas son del orden de 

,o- 2 para el caso de la tensión superficial y de ,o- 4 

75 

• 

50 

........ • 

o Da tos c . R. e • 7 5 th, ( ·1 9 7 5 ) • 

• Datos prácticos. 

•o • o 
e 
o 

......... 
en 
ró 
e -~ 
,o 25 

o o 

o,-,~---~---------------------i i 
O 50 100 

% de rnetanol (v/v) 

FIGURl\ 9 .. Gráfica de la tensión superficial Vs. el% (v/v) -
para las soluciones ~cuosas de metano!, comparativamente con 
las mediciones reportadas en J.a literatura. 
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para la densidad y el Índice de refracci6n. En la fi-

gura No. 9 se aprecia la tendencia de los datos prácti 

cos y sus desviaciones con respecto los reportados en 

la literatura; todos los alcoholes dieron resultados -

similares asegurando ésto, en parte, las buenas manip~ 

laciones en lo que respecta a la tensi6n superficial, 

a pesar de haberse utilizado un aparato no muy preciso. 

A partir de los resultados experimentales se de-­

termin6 el paracoro, utilizando la siguiente ecuaci6n: 

100' 

75 

O Determinaci6n practica. 

- • Datos te6ricos. 

50 -'----------~---------. 1.0 o.o 0.5 
Fracción molar del metano! 0-12) . ,. 

FIGURA 10. Gráfica del Paracoro Vs. la fraccion molar 
de soluciones acuosas de metanoJ.. 
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(87) 

donde y es la tensi6n superficial de la soluci6n, M 
m 

es el peso molecular de la mezcla alcohol-agua, calcu-

lado por: 

M 
m 

n 

= I 
i=1 

X.M. 
1 1 

(88) 

siendo .X. la fracci6n molar del componente en cuesti6n 
1 

y M. su peso molecular; es la densidad de la mezcla, 
1 

determinada a la miima temperatura a la que se trabaj6 

la tensi6n superficial. El paracoro te6rico, como un 

parámtetro distributivo, se determin6 por la ecuaci6n: 
n 

= 2. 
i=1 

X.M. 
1 1 

(89) 

donde P. es el paracoro del i6simo componente en esta-
1 

do puro. En la figura No. 10 se comparan las gráficas 

obtenidas para el paracoro, tanto práctico (PE) como -

te6rico (PT), contra la fracci6n molar del metanol, -­

donde se observa una desviaci6n negativa de los datos 

prácticos con respecto a la recta ideal; en el caso de 

los demás alcoholes y polialcoholes se obtuvo un com-­

portamiento semejante. 

En la figura No. 11 se presenta la gráfica del p~ 

racoro contra el No. de hidroxilo, en un primer inten­

to por tratar de relacionar, aunque indirectamente, el 

primero con el grado de irritaci6n; se observa que, in 

dependientemcnte del valor tan diverso que tenga el p~ 

racoro para los alcoholes puros, en todos los casos su 

valor disminuye hasta que, en valores menores de 54 se 

observa una zona de inocuidad al tejido, coincidiendo 
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;uRA 11. Paracoro experimental Vs, No. de Hidroxilo para 
diferent~s soluciones acuosas de alcoholes. 
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con valores menores a 250 en cuanto a nGmero de !1idro­

xilo en los cuales se encuentran las soluciones poco~ 

gresivas; se debe hacer mención de que el paracoro del 

agua pura es alrededor de 52 (dependiendo de la tempe-· 

ratura de trabajo) y que, aparenteme11tc, cuando las so 

luciones se aproximan a esta zona su comportamiento fi 

sic0químico tiende a la idealidad. Entre los valores -

54 y 62 del paracoro apbrece una zona donde se mezclan 

soluciones que provocan grados de irritaci6n muy dlve~ 

sos, no pudiendo sacarse ninguna conclusión en este -­

rango; después del 62, la mayor parte de las solucio-­

nes provoca irritación severa 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--­

ción, contra el paraco~o de las solucion~s; se observa 

que en valores menores al 54 las soluciones son franca 

mente inofensivas o provocan sólo una irritación 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 6til al formulador 

farmacéutico pues, en la etapa de preformulación, sólo 

bastaría que calculase el paracoro de los ingredientes 

puros que componen la fórmula, mediante tablas como 

las que aparecen en el Perry, 1976, que se basan en 

las contribuciones por grupos sustituyentes y enlaces 

que intervienen en la constituci6n química de la mol6-

cula en cuestión, determiriDr el paracoro de _la mezcla 



- 133 -

utilizando la ecuación (89) y obtener una orientación 

acerca del poder irritante de la solución que se pro-­

yecta; ~sto, por supuesto, aunado a la determinación -

del número de hidroxilo de la misma y, al preparar la 

formulación, probarla en conejos por vía intrad~rmica 

utilizando el azul de Evans como revelador de la le---

sión, corno prueba final de las aseveraciones teóricas 

hechas anterior~ente y ya de una manera definitiva --­

puesto que se ha probado en ·ocasiones repetidas, la c~ 

rrelación que existe entre las pruebas por vía intra--

100 • 
0 Ninguna reacción 

Irritación moderada 

-
Irritación severa 

~ Necrosis 

-

50 • 

··•··· 
======1 

W: .•,•.•. 
•:•:•:• 1 ~; - J fil ···· ~=·· ···r···· :: ::::::: :: lit ~ ::: r¡~:: · 

l-4~6~--5-0 ....... _5_0_-~5-4-...--5-4--5-;-, 58-62 62-66 66 
PARACORO DE LA SOLUCION 

FIGURA 12. His tograrna que represen ta la frecuencia con 
que se provocan lesiones intradérmicas, a distintos v~ 
lores d~ paracoro de las s9luciones acuosas de diver-­
sos alcoholes. 
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d~rmica y determinaciones hechas en mGsculo, utilizan­

do el estudio histopatc,íógico como criterio de E:.:Vu.lua­

ción. 

A continuación se intenta determinar, de una mane 

ra aproximada, la enerqía libre de adsorción del siste 

ma, o sea la espontaneidad con que las mol~culas del -

soluto migran hacia la interfase, adsor~i~nciose selec­

tivamente hasta formar un<l o v2rj_as capas donde se en­

cuentran preferentemente las mismas. 

40 

30 

" s u 

" U) 
l'll 
s:: 

·rl 20 
'Cl 

t= 

10, 

O·-,----.----,¡-----,--
o.o 1.0 

e 
FIGURA 13. Gráfica de 1~ 
Concentración (C2 ), para 
mctanol. 

2.0 3.0 
x 10 2 (g-mol/c;n 3 ) 

J..)rcsión SU.[J()rficial (TI) Vs. 

la~; soluciones acuosas del 
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se efectuaron tres tratamientos: 

1. Obtención de la energía de adsorción del siste 

ma, a partir de la pendiente inicial de la grá _, 

,, 

fica de la presión superficial contra la con-­

centración del alcohol en g-mol/cm , o sea, -­

cuando la presión superficial (TI) tiende a ce­

ro: 

TI= mc 2 (90) 

donde c 2 es la concentración del soluto en el 

seno de la solución, de aquí se tiene que: 

/:J.Gº = RT ln(m/TIº) ( 9 1 ) 

donde TIº es igual a 0.338 dinas/cm, la presión 

estándar de dispersión, definida por Boer ---­

(1952) de una manera análoga al estado están--

dar de un gas en dos dimensiones. La ventaja 

de adoptar el mismo estado estándar para las -

películas adsorbidas en las interfases líquido 

-líquido y vapor-líquido es que los valores p~ 

ralos cambios estándares de las funciones ter 

rnodinámicas pueden compararse directamente pa­

ra la adsorción en diferentes tipos de interf~ 

ses. Boer define este parámetro corno la pre--

sión de dispersión a la cual un gas ideal bid~ 

rnensional a OºC, tendría sus moliculas a la 

misma distancia de separación promedio como 

las presentaría un gas ideal tridimensional a 

las temperatura y presión estándar. En la fi-

gura No. 13 se presenta el tipo de gráfica que 
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dan, en general, todos los alcoholes; se debe 

mencionar que en algunos casos, muy pocos, s6-

lo se consideró el origen y el primer punto, -

se reportan los resultados pues ~stos son com­

parables a los que se obtienen con otros trata 

mientas. 

o 

X 

10 

.. 
-

1,, 
o 

1 
10 

m = 0.04555 
b = 0.0014 
r = 0.9929 

E 
20 

1T (dinas/cm) 

i 
30 

i 
40 

FIGURA 14. Tratamiento de Cassell y Formstecher para obtc-
ner laf y 6Gº. 

s s 

2. Por el tratamiento de Cassel y Formstecher, -­

qraficando el ln (N 2 /n) Vs.·n, se obtiene una 

recta cuyo intercepto se relaciona con la encr 

gía libre de adsorción, de la siguiente manera; 
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~Gads·= - RT (ln TIº- I) 
o ( 9 2) 

donde I es el int~rceoto en ·la ordenada. 

Este resultado se obtiene al representar el com-­

portamiento· de la fase interfacial por una ecuación de 

estado 1T = f(cr, T) donde cr es el área molecular y T la 

temperatura de trabaio, la cual es útil matemáticamen­

te, sin deiar _de reconocer que es una representación -

más bien artificial que física. La relación entre am-

has variables la describe analíticamente la ecuación -

de Schofield y Rideal: 

TI(cr - f3) = ikT (9 3) 

donde f3 es un término de corrección análogo a la b tri 

dimensional de la ecuación de Van der Waals, e i se re 

laciona con las fuerzas de interacción molecular en la 

monocapa. En las . interfases agua/aire, ambos facto- -

res son operativos, pero en la interfase agua/aceite -

las atracciones intermoleculares laterales deberían -­

ser tan ligeras que la ecuación de estado puede redu-­

cirse a: 

1T ( O - f3) = kT ( 9 4) 

la cual se conoce como la ecuación de Volmer, ahora la 

"f3" se conoce como una función compleia de T aue con-­

tiene ambos. el área molecular y las correcciones por' 

falta de idealidad. Cassel y Formstecher han demostra 

do que la ecuación de Volmer puede combinarse con, la -

de Gibbs dando, por integración: 

ln(N 2/7r) = (f31T/kT) + I ( 9 5) 
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donde I tiene el significado ya descrito; esta ecuación 

debe dar una linea recta cbn pendiente positiva si es -

que describe de una manera válida la tendencia de los -

datos experimentales. Se ha probado que esta ecuación 

describe adecuadamente la adsorción de los vapores de -

benceno, tolueno y r-heptano por el mercurio. 

En el caso del presente estudio, se comprobó que -

la mayoria de los alcoholes probados siguen de una man~ 

ra adecuada la ecuación de Cassell; sólo para el propa­

nol, isopropanol y terbutanol se encontró una desvia--­

ción <le la recta inicial hacia arriba en valores medios 

de las concentraciones usadas. Estudiando más a fondo 

el problema, se encontró que los datos iniciales, con -

tendencia lineal, son los que describen la ecuación de 

Cassell, por lo que sólo se trabajó con ellos para de-­

terminar la energia libre de adsorción. 

Además, la S que aparece en la ecuación (95), se 

refiere precisamente a la coárea que ocupan las molicu­

las en el estado de saturación en la interfase, relacio 

nándose con la concentración en exceso en el estado de 

saturación por medio de la ecuación: 

donde r 
s 

2 
en g-mol/cm (96) 

es la concentración en exceso del soluto en -

la interfase en el estado de saturación y se puede to-­

mar como una primera aproximación para ajustar poste--­

riormente de una manera más fina los datos, como se ex­

plica más adelante. 

Además de las dos manipulaciones anteriores, se de 

terminó también la ~Gads de la siguiente manera: 
o 
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j_ Si Je asume que la capa superficial es homog~nea 

y la presencia de fuerzas repulsivas entre las -

mol6culas de esta capa, el comportamiento del -­

sistema puede describirse por las isotermas de -

Temkin (Waligóra, 1973), según la ecuación: 

l n a + K = B 1T l/2 / k T { 9 7) 

donde a es la actividad superficial del soluto, 

k la constante de Boltzman, T la temperatura ab­

soluta a la pual se trabajó, TI la presió~ super­

ficial, B un par¡metro _que describe la interac--

o 

N 
u 
(l) 

'Ó 

r-i 
m 
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::, -.s +l 
m 
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+l 
•r-i 
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..,:¡ 

-10 

TI 1/2 

.. o 

FIGURA 15. Isoterma de Temkin para- las so­
luciones acuosas de metano!. 
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ci6n entre las molGculas que se encuentran en 

ln capa de adsorci6n y K la constante de equi­

librio, ia cual se relaciona a la energía de -

adsorción por medio de la ecuación: 

(98) 

si el sistema se comporta conforme esta ecua-­

ci6n, la relación entre el ln de la actividad 

(o la concentración a diluciones lo suficiente 

mente altas), deberá ser lineal. En el caso -

del presente estudio, sólo el propanol, isopr~ 

panel y terbutanol mostraron desviaciones de -

la linearidad, aunque cuatro o c~nco puntos se 

linearizaban de una manera satisfactoriar tra­

bajándos2 con los mismos para obtener la ener­

gía de adsorci6n. 

Por medio del'tratamiento de Cassel y Formste---­

cher se estimó una coárea la que sirvió para estimar -

una cantidad inicial de la concentración del soluto en 

exceso en la interfase, tal como se describió en el mé 

todo 2. Con estar aproximada y utilizando la ecua-­
s . ~ 

cien de estado propuesta por Szyszkowski (1908): 

(99) 

donde A es la constante específica de capilaridad; des 

pejando y elevando a la e: 
TI 

RTf 
e s = 1 + c2A (100) 

. ~ 
Por lo tanto, si el sistema sigue esta ecuacion -

de estado se encuentra una línea recta donde la pen---

diente es A y el intercepto es 1. En el presente estu 
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dio, la mayoría de los alcoholes siguieron esta ecua--

ci6n de estado, a excepci6n del propanol, isopropanol 

y terbutanol, los cuales presentan una porci6n lineal 

inicial, de la que se desvían hacia arriba a concen-~ 

traciones m&s altas; en este casa, se tomaron los pu~ 

10 

0 1 
O. 1.0 2.0 3.0 

C X 10 2 

.,. . 2 'IT/RTfs 
FIGURA 16. Grafica de e Vs. c 2 como 
ajuste para lar y obtención de la cons 
tante espec!ficasde capilaridid. 

tos que se linearizaban para el ajuste de lar y en-­
s 

centrar la constante especifica de capilaridad, A. 

El comportamiento que siguieron el resto de los -

alcoholes, incluÍdos los polialcoholes, se muestra en 
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la figura No. 15 par u el caso del metano 1. Ya hecho -

el ajuste con la ecuaci6n (100), con una dcsviaci6n de 
-3 

1 hacia arriba y abajo del 1.00 como intercepto, se 

obtiene una r propia del sistema, por medio de la 
s 

cual y con la ecuaci6n: 

r = 
2 

( 1 O 1 ) 

se obtuvieron las concentraciones en exceso del sol.uto 

en la superficie, f 2, y de ahí las relaciones r2;rs' 

las cuales se reportan para los diferentes a¡coholes -

en las tablas XV a la XXLV inclusive. Al revisar di--

chas tablas, se da uno cuenta de los siguientes hechos: 

para el metanol, la fracción ocupada (l' 2;r 5 ) al 100% -

no es 1.00, como debería, sino 0.893; ésto se puede de 

ber a los siguientes factores: 

1. La ecuación de estado de von Szyszkowski, de ma­

nera similar a la isoterma de adsorción de Freun 

dlich, presupone una monocapa del soluto en la -

interfase, cosa que no es rigurosamente cierta, 

corno discute Ross (1965). 

2. Puede deberse a error en los datos experimenta-­

les, aunque éstos se checaron constantemente con 

resultados satisfactorios. 

3. No sólo el soluto se encuentra en la capa super­

ficial; aunque éste tiene preferencia, también -

se encuentran mol~culas del disolvente (en este 

caso agua), lo que liacc que aumente la coárea ne 

ta ocupada por el soluto y disminuya la concen--
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TABLA XV. Datos para varias propiedades de superficie correspon-­
dientes a las soluciones acuosas de metanol. 

·1 CONCENTRACION 
D y p 1T r2 nD 

% w/w c2 N2 

100.0 2.47 1 • 000 ,.~289 0.7929 22.693 88.409 50.06 80178 

46o5 1.34 0.328 1.3426 0.9197 34.200 59.445 38.55 7.500 

39. 6 1 • 1 6 0.269 1.3423 0.9332 36.790 57.490 35.961 7.290 . . . 

30. O 0.89 O. 19 4 1. 340 7 0.9515 400440 54.907 32.31 6.870 

23.8 O. 7 1 O. 149 1.3398 0.9596 43.410 53.740 29.34 1 6.460 

14.6 0.45 0.088 1.3371 0.9745 50.200 52.533 22.55 5.500 

5.8 O. 1 8 0.033 1.3343 0.9886 60.510 52.096 12.24 3.430 

2.9 0.09 0.016 1. 3 340 0.9929 65. 4 30 52.216 7.23 2. 1 30 

0.6 0.02 0.003 1.3333 0.9971 70.500 52.439 2.25 00523 

o.o 0.00 Q.000 ------ 0.9982 72.750 52.777 º·ºº -----

1 

r 2;r \ 
1 si 

o. 89 31 

0.8191 
1 

0.796" 

0.750 

0.705 

o. 60 o 1 
0.374' 

1 

0.233 . 
0.057 

-----
NOTAS: No. OH= mg KOH/rnl de soluci6n. P = Paracoro experimental. 

2 c 2 x 10 = g-mol/c.c. 
N2 = Fracción molar 
n 0 = Indice de refracción 
D = Gravedad específica a 
y= Tensión superficial en 

1T = Presión superficial (dinas/cm) 
r 2 = ·concentración en exceso en la 

a 20ºC. superficie (g-rnol/crn 2 ) x 10 10 

20°C. f 2 /f = Fracción ocupada. 
dinas/crn.f =sf de saturación= 9.1612 x 1010 • 

s 

..... 
~ 
w 
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TABLA XVI. Datos de varios parimetros fisicoqu1micos determinados 
a las soluciones acuosas de etanol. 

' 1 1 
1 1 1 CONCENTRACION 

!No. oH, D y 1 p 1 '1T 1 
r2 r2;rs no 1 ¡ 

1 .1 
1 

1 

% w/w c2 N2 1 1 1 

942 100.0 1 • 7 2 1 • 000 1.3400 007921 21.51 l 124.248: 5L24 l 7.10810.856 

0.82631 

1 

1 47.84 I 
1 

750 74o4 1 º 3 4 0.532 1.3650 24.91 89~041 1 6.8301 0.823 

650 59u8 1 º 1 6 0.367 1.3649 0.8916 26.07 1 7L753 I 46.68 6.650 0.801 
1 1 

500 44.3 0.89 0.237 1. 3600 1 0.9256 27092 ¡ 60.776 44.83 6u27Q j 0.755 
1 

29.981 
1 

400 3208 0.71 O. 160 1. 3561 0.9458, 5."i.660 42.77 5.900 l O. 7 ·1 1 

250 21 • 2 0.45 0.095 1 1.3479 Ou9676 36. 1 3 52.365 36u62 I 5. O 60 0.610 

100 803 O" 1 8 0.0341 1.3389 Ou9850 i 50.840 3. 1 90 0.384 48.65 1 24. 1 O : 
i 

50 4. 1 0.09 0.017 1. 3 359 0.9915 58.661 51.545 14.09 l 1.9731 0.237 
1 

0.5371 1 O , Ou8 Oº O 2 0.003 1.3336 009972 65.54 51.618 7 u 2 1 1 0.065 
1 

1 i 1 o o.o 0.00 º·ººº 0.99821 72.75 I 52.7771 O. 00 : º·ººº' 0.000 
i 1 

1 1 1 

No.OH= mg KOH/ml de solución. 
2 c 2 x 10 = g-mol/c.c. 

P = Paracoro experimental. 
'1T = Presión superficial (dinas/cr.1). 

N2 = Fracción molar. 
n 0 = Indice de refracción a 20ºCº 
D = Gravedad específica a 20°C. 

r 2 = Concentración en exceso del soluto 
en la superficie x 10 10 (g-r:.ol/cm 2 ). 

f 2 /f = Fracción ocupada. 
s ·, . .,. - l o 

y= Tensión superficial (dinas/cm) f = 1 de saturaCl.011 = 8.3 X 10 • s 

¡....: 
,¡:,.. 
.t,. 



TABLA XVII. Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados a 
las soluciones acuosas de etilenglicol. 

1 
r CONCENTRACION 

D y p 7T r2 r 2;r s !No. OH nD 
% w/w c2 N2 i 

1 
1.1131 1 45.58 l',622 100.0 1 • 8 2 1 . O O O 1. 4 309 146.45 24.39 5.934 0.728 

' 
1,496 76.2 1.34 0.482 1.4099 1.0942 5 1 • 9 5 96.28 20.02 5.407 0.664 

1 , 2 9 7 66.7 1 • 1 6 0.368 1.4000 1 .0044 53.99 92.32 17.98 5. 1 39 0.631 . 
997 55.3 0.89 0.241 1.3859 1 .0684 56.58 73.48 15.39 4.622 0.567 

798 42.3 0.72 0.176 1.3751 1 .0557 58.89 67.53 13.08 4.193 o.sos 
750 39.4 0.67 0.159 1.3721 1 .0527 58.33 65.61 13.64 4.046 0.497 

650 34.4 0.58 O. 132 1.3678 1 .0467 59.54 63.18 12.43 3.753 0.461 

500 26o7 0.45 0.096 1. 3592 1 .0352 61. 96 60.21 10.00 3.247 0.399 

400 21 • 5 0.36 0.074 1.3540 1 .0282 62.85 5 8. 1 8 9. 1 2 2.823 0.347 

250 1 3. 6 0.22 0.043 1.3459 1.0173 66.26 55.88 5.71 1 • 9 9 4 0.245 

200 10.9 O. 1 8 0.034 1.3442 1.0141 67.67 55.20 4.30 1.696 0.208 

100 5.5 0.09 0.017 1.3389 1 .0073 69.58 53.71 2.39 0.954 O. 1 1 7 

50 2.7 o.os 0.008 1.3355 1 .0038 70.50 53.00 1 . 4 7 0.506 O. O 6.2 . 

10 0.6 o.o, 0.002 1.3330 1 .0037 70.85 52.23 0.89 O. 1 O 7 O. O 1 3 

o o.o º·ºº 1 º·ººº 1.3326 0.9970 71 • 9 7 52.59 º·ºº º·ººº º·ººº 
se obtuvieron a 25°C a excepción del Índice de re-­
Los datos se reportan de la misma manera que para -

X 1 Q-1 O • 

Todos los datos reportados 
fracción obtenido a 20ºCº 
el metanol. r = 8.1474 s 

1 
' 

1 
; 

1--1 
.¡:,.. 
1...,, 



TABLA XVIII. Datos de varios parámetros fisicoquíraicos determinados a 
las soluciones acuosas de n-propanol. 

1 i COl~CENTRACION Ne ,1u ~---- · --- n I D 
i'" º '- ••. 2- • /· • ' C I N D 

1 • 

y p :T T' 
~ 2 

,..., ¡, 
.L 2 - s 

1 lºW"I 2 2 
1 l : I 
1 750 ,100.01 1.35! 1.000 1.38581008089 23.75, 163.74 49.0111 6.958 0.985 1 
¡ 1 1 1 1 

'650 11 82.1! 1.16 0.579 1.3:20 0.846~ 24.54 111.26 48.20 6.940 0.9~~ 1 

500 . GO.Oj 0.89 0.310 1.3,36 0.891u 25.25 78.03 47u49! 6.904 0.9,, 1 

400 1 46.51 0.71' 0.207 1.3675 0.9187 125043 65.22 ¡ ~7.321 6.864 1 0.971 1 

250 j 27.91 0.451 0.104 1.3571 0.9557 1 2G.31 53.02146.431 6.749 0.955 1 
• 1 1 1 

100 ¡ 10.9 ! 0.181 0.035 1.34391 Ou983~ I 33.92 47.82' 38.~3 6.324 0.~95 1 

50 1 5.5 0.091 0.017 1.3381 1 0.990, 43.40 48.48 29.35 5.735 0.812 1 

10 i 1.1 0.02 0.003 1.333810.9972 62.26 1 51.09 10.491 3.29910.467 1 

o / o.o o.oo 1 0.000 1.3332 1 o.9982 72.75 j 52066, o.oo) 0.000 j 0.000 11 

• 1 1 1 • ---

NooOH = mg KOH/ml de solución. 
c 2 x 10 2 = g-mol/c.c. 
N2 = Fracción molar del soluto. 
n 0 = Indice de refracción a 20ºCº 
y= Tensión superficial (dinas/cm) 
D = Gravedad específica a 20°C. 

P = Paracoro experimental. 
71' = Presión superficial (dinas/cm). 
r 2 = Concentración del soluto en exceso 

eri la supeyficie x 1 O i O (g-mol/cm ) • 
f 2 /f = Fracci6n ocupada. 
f =SI' de saturación= 7.0657 X 10-lC• 

s 

~ 
..:,. 
O"I 
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TABLA XIX. Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados a 
las soluciones acuosas de isopropanol. 

CONCENTRACION p r2 nD D y 7T 

% w/w c2 N2 

84.49 1 e 1 6 0.621 1.3775 1 0.8226 22.2G 116.45 1 so. 49 5.822 

6 1 • 3 5 0.89 0.323 1.3726 Ou8780 23.58 79. 19 1 49 o 1 7 5.798 

47018 0.71 O. 2 1 1 1.3672 0.9117 24.38 65.51 48.37 5.772 

28.28 0.45 O. 1 O 6 1.3578 0.9534 26.31 53.32 46.44 5.697 

10.96 O. 1 8 0.036 1.3430 0.9831 36.72 48.82 36.03 5.416 
1 

5.47 0.09 0.017 1.3378 0.9906 45.92 49 º 19 26.83 5.012· 

1 • 1 1 O. O 2 0.003 1.3341 0.9979 61º22 so.as 1 1 . 5 3 3. 126 

º·ºº1 º·ºº º·ººº 1.3332 0.9982 72.75 52.66 º·ºº º·ººº 1 

No.OH= mg KOH/ml de solución. P = Paracoro experimental. 

r2;rs 

0.986 1 

0.982 

0.978 

0.965 

0.918 

0.849 

0.529 

º·ººº 
c 2 x 10 2 = g-mol/c.c. 7T = Presión superficial (dinas/cm). 
N2 = Fracción molar del soluto. r 2 = Concentración del soluto en la superfi-
n0 = Indice de refracción a 20°C. cie en exceso a la del seno del líquido 
D = Gravedad específica a 20°c. x 10 10 (g-mol/cm 2 ). 

y= Tensión superficial (dinas/cm).f 2;r = Fracción ocupada. 
f = f de saturación= 5.902 X 1ÓlO s-füol/cm 2 • 

s 

1-' 
.i::,. 

-i 



TABLA XX. Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados a 
las soluciones acuosas de propilenglicol. 

1,., O CONCENTRACION ,,~o. H ~--~ 1 1 D ' 
1 % w /w I e N nD ! Y 

1 
2 2 1 1 : 

r 1 ! 1 1 i 1 
1 , 4 2 2 

750 

650 

500 

400 

250 

100 

100.01 1.36 i 1.000 1.3995 1 1.0362 35.89 

49.01 0.671 0.186 1.3870 1.0372 45004 il 

42.61 0.581 0.150 1.3809 1.0337. 47.02 ,· 
1 1 1 

33.0 ! 0.45 0.105 1.3699 1.0267 49.91 1 

26.5 I 0.35 I 0.080 1.3627 1.0216 52.321 

16.8 I 0.22 ! 0.046 1 1.351211.0í32 57.041 
1 ! 

6.8¡ 0.09 

3.4i o.os 
1. 3 40 2 

p 

179.52 

7 1 • 88 

67.60 

JI 

36.08 

26.92 

24.95 

22.06 

19.65 

14.93 

8. 3 1 

r2 

5·:3711· 

4.944 
1 

4.826¡ 

4.5831 

4.3471 
' ·I 

3.7631 

2.4601 
1 

1.630; 

r ir - ') / -
L. s 

O. 9 1 6 

0.843 

0.823 

0.782 

0.741 

0.643 

0.419 

0.287 50 

10 

o 

0.7 

o.o 
O. O 1 

º·ºº 

0.017 

0.008 

0.002 

1.3365 

1. 3335 

1 .0048 

1 .0025 

1 .0006 

63.6G 

66u74 

70.43 

62.30 

59.40 

56.00 

53.40 

52.70 

52.40 

52.60 

5. 2 3 

1 º 5 4 0.4361 0.074 

º·ººº 1 o 3326 i o 09970 

No.OH= mg KOH/ml de solución. 
c 2 x 10 2 = g-mol/c.c. 
N 2 = Fracción molar del soluto. 
n 0 = Indice de refracci6n a 20ºC. 
D = Gravedad específica. 
y= Tensión superficial (dinas/cm). 
Los datos se reportan a 25ºC. 

71. 9 7 º·ºº 0.000 º·ººº 
P = Paracoro experimental. 
TI = Presión superficial (dinas/cm) 
r 2 = Concentración en exceso del -

soluto -:1 la interfase x 10 10 

( g- mo 1. / cm ) . 
f 2 /f = Fracción ocupada. 
f =Sf de saturación= 5.862 X 10-lO• 

s 

1-' 
,t:,. 

co 



TABLA XXI. Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados a 
las. soluciones acuosas de glicerina. 

No. OH I CONCENTRACION 
1 1 

750 

650 

500 

400 

250 

100 

50 

10 

o 

% w/w 

37.57 

32.90 

25.76 

20.83 

13.27 

5.42 

2.68 

0.59 

º·ºº 

c2 

0.45 

0.38 

O. 30 

0.24 

O. 1 5 

0.06 

0.03 

0.01 

0.00 

N2 

O. 1 O 5 

0.087 

0.064 

0.049 

0.029 

0.011 

0.005 

0.001 

0.000 

nD 

1. 380 6 

1.3745 

1.3653 

1.3589 

1.3491 

1. 3 39 7 

1.3364 

1.3346 

1.3326 

D 

1 .0939 

1..0819 

1.0637 

1.0514 

1.0326 

1.0136 

1 • O O 69 

1 .0027 

0.9970 

y 

58.74 

54.33 

60.42 

58.70 1 

62.71 i 
1 

p 

65.29 

61 • 4 2 

59.51 

56.93 

54.92 

54.35 67.35 1 

1 1 

70.~0 ! 53.00 1 

71.06 i 52.85 

71.97 i 52.60 1 

7T 

13.231 

17.64 

1 1 • 5 5 

13.27 

9.26 

1 

1 

4. 6 2 1 
! 

1. 1 71 
o. 9 1 1 

o. 00 1 

r2 

4. 1 1 7 

3.969 

3.673 

3.394 

2.771 

1 • 60 3 

0.914 

0.218 

º·ººº 

r2;rs 
. 
' 1 

1 

! 
1 

r 
i 

0.756 1 

0.729 1 

0.675 1 

0.623 

0.509 

0.294 

O. 1 68 

0.004 

º·ººº 
No.OH= mg KOH/ml de solución. P = Paracoro experimental. 
c 2 x 10 2 = g-mol/c.c. 7T = Presión superficial (dinas/cm). 
N2 = Fracción molar del soluto. r 2 = Concentración en exceso en la 
n = Indice de refracción a 20°C. interfase x 10 10 (g-mol/cm 2 ). 

oº= Gravedad específica. f 2/f =. Fracción ocupada. 
y= Tensión superficial (dinas/cm). r =sf de saturación= 5.4441 x 1010 • 

Los datos se reportan a 25ºC, a excepción 5 del Índice de refracción. 

r-' 
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TABLA XXII. Datos de varios parámetros fisicoquírnicos 
determinados a las soluciones acuosas de n-butanol. 

1 No.08' CONCENTRACION ¡ i 

1 

n 

1 

D y p 
/ ! 

1 

D 
% w w ! c2 N2 

1 
1 ! 1 1 

100.001 1 • o 9 1 

1 
' 

¡ 

0.8101 1 24.19 202.5si 613 1 • 000 1.3997 
1 
1 

50 6. 67 1 0.09 0.017 1. 3400 0.9889 1 25.84 43.23 

10 1 
0.02 0.003¡ 1. 335Q, 0.9974 1 430681 46.861 1 • 3 2 1 

Oº 00 i 1 
1 

o 1 0.00 0.000¡ 1.3326 0.9970 1 71.97¡ 52.58 
1 1 

jf 

1 

47.78 

4 6. 1 3 

28.29 1 

1 o.oc 1 
1 

1-----~-------'------'---------'--------'·-------------~------~-------,/ 

Ti\BLA XXIII. 
determinados 

Datos 
a las 

de varios parfmetros fisicoquimicos 
soluciones acuosas de isobutanol. 

No.OH¡ CONCE~TRACION 
nD D y p TI 

60 7 

50 

10 

o 

' . 

" / 1 ·s w w I e 
2 N2 

¡100.00, 1.11 1 • O O O I 1.3957 I 0.8024 22.61 ! 74.00 49.37 
1 

26.31 1 1 6.68 0.09 0.011 ¡ 1.3409 0.9886 43.44 45.66 
1 

i 1 • 3 2 o. o 2 1 O .003 \ 1.3352 0.9969 46.56 i 47.64 2 5. 4 1 

1 

º·ºº O. 00 1 1.3326 .l 0.9970 71.97 1 52.66 1 º·ºº i 0.000, .. 
En ambas tablas, los datos se reportan a 25°C, con excep­
ción del Índice de refracción el cual se obtuvo a 20°C. -
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TABLA XXIV. Datos de varios parámetros fisicoquímicos determinados 
a las soluciones acuosas de terbutanol. 

CONCENTRACION 
No.OHi------,,------,------1 

592 

500 

400 

250 

100 

50 

10 

o 

% w /te; 1 C 2 1 N 2 

100.00 1 .06 1.000 

79.59 0.89 0.489 

60.34 0.71 0.270 

35.39 0.45 0.118 

13.49 0.18 0.037 

6.68 0.09 0.017 

1.32 0.02 0.003 

º·ºº º·ºº º·ººº 

nD 

----- * 
1.3843 

1. 3 7 80 

1.3655 

D 

0.7825 

0.8292 

0.8750 

0.9325 

1.3475 0.9788 

1.3402 0.9886 

1. 3347 O .9976 

1.3326 0.9970 

No.OH= mg KOH/ml de soluci6n. 
c 2 x 10 2 = g-mol/c.c. 
N2 = Fracci6n molar del soluto. 
n 0 = Indice de refracci6n a 20°C. 

y 

21 . 39 

2 1 • 51 

22.48 

22.67 

2 8. 1 7 

36.72 

52.90 

71. 9 7 

p 

203.38 

117.55 

8?.. 4 3 

Tr 

SO.SS 

50.46 

49.49 

r 
2 

i 1 

¡ r ;r 1 
1 2 s 
1 . 

57.521 49.30 

4.919 

4.914 

4.905 

4.879 

/o.9941 

,0.993 

O. 9 9 1 

0.986 

4 7. 1 8 

47.22 

49. 1 5 

52.66 

43.80 4.776 I0.965 

35.251 4.61s· I0.933 

53.171 3.634 

º·ºº º·ººº 
0.734 

1 

0.000¡ 

P = Paracoro experimental. 
Tr = Presi6n superficial (dinas/cm). 
r 2 = Concentraci6n en exceso en la 

interfase x 10 10 (g-mol/cm 2 ). 

D = Gravedad específica. 
y= Tensi6n superficial 
Los datos se reportan a 
* No se pudo determinar 

f 2 /f = Fracci6n ocupada. 
(dinas/cm). r =sr de saturaci6n = 4.9415 x 1~10 • 

25°C, a excepci6~ del Índice de refracci6n. 
pues se cristaliza en el aparato. 

1-' 
u, 
1-' 
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traci6n en exceso del soluto ~n la superfj.cie en 

el supuesto estado de saturaci6n, cornparativame~ 

te a la f derivada de la ecuaci6n de Szyszkows-
s 

ki. 

Al graficar esta fracci6n ocupada (f 2/f 8 ) contra 

la concentraci6n del soluto en el seno de la soluci6n, 

como se observa en las figuras Nos. 16 y 17, donde tam 

bién se delimitan las zonas correspondientes a inocui­

dad al mGsculo (blanco), a irritaci6n leve (sombreado 

claro), irritaci6n marcada (sombreado intermedio) y n! 

eres is (sombreado oscuro), se encuentra que en la may~ 

ria de los casos, a excepci6n del etilenglicol y del -

terbutanol, la irritaci6n severa comienza a provocarse 

cuando se encuentra aproximadamente el 80% de la con-­

centraci6n en exceso en la interfase; en vista del in­

terés que tiene esta zona (pues es donde se encuentra 

que el inyectable comienza a provocar necrosis un 50 % 

de las veces), se deterrnin6 la coárea que ocupa lamo­

lécula del soluto a estas concentraciones (6*), canti­

dad que se presenta para cada alcohol a la derecha de 

la gráfica coirespondiente; lo relevante de estas coá­

reas ''umbrales" es que para los monoalcoholes lineales 

como el metano!, etanol y propano! son 25.7, 28.14 y -

26.26 i 2;mol6cula, respectivamente, para los monoalco­

holes ramificados como el isopropanol y terbutanol son 
º2 ~ 

30.66 y 33.79 A /molccula y para los polialcoholes co-

mo ril etilenglicol, propilenglicol y glicerina, 44.24, 

38.2 y 40.33 i 2;mol6cula, respectivamente; parece pues 

que los alcoholes, segGn su categoria e independiente­

mente de que las concentraciones probadas sean cquiva-
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FIGURA 17. Gr&fica de la fracción ocupada de la con­
centración en exceso del soluto en la superficie Vs. 
la concentración del mismo en el seno de la solución 
en g-mol/c.c. S* es la coirea· que ocupa la mol~cula 
cuando la solución comienza a producir irritación se 
vera, en K2 /molécula. 
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FIGURA 18. Gráfica de la fracci.Ón ocupada de la concentración 
en exceso del soluto en la superficie Vs. la concentración -­
del mismo en el seno de la solución en g-mol/c.c. C* es la co 
área que ocupa lil molécula cuan.:l.o comienza a producir irrita=-

. ; o... .,,. 
ci.on severa, A~/molecula. 
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lentes en cuanto al número de hidroxilos por mililitro 

de la solución, necesitan una coárea dada para comen-­

zar a provocar una irritación severa, lo que no es de 

extrafiar dado el ordenamiento de la membrana celular, 

la cual puede afectarse de dos maneras: 

1. Alteración de la estructura cuaternaria de las -

proteínas y, por consiguiente, desnaturalización 

·de las mismas, debido a la interacción que prov~ 

ca la cabeza.polar de los alcoholes. 

2. Debido a la penetración de la porción no polar, 

lipofílica, de los alcoholes en la bicapa de fo~ 

folípidos que de manera ordenada se encuentran -

en la membrana, es lógico suponer que va a ocu-­

rrir una disrrupción en este ordenamiento, con -

la consecuente alteración de la estructura, lo -

cual podría conducir a la ruptura de la membrana 

y lisis de la célula muscular. 

En la tabla XXV se reúnen los datos obtenidos pa­

ra varios parámetros fisiscoquímicos correspondientes 

a las soluciones acuosas de los diez alcoholes trabaj~ 

dos. En cuanto a la energía de adsorción, se observa 

que hay un aumento proporcional en la misma debido a -

los manejos matemáticos a que se sujetaron los datos, 

siend~ la cantidad menor, en todos los casos la corres 

pendiente a la is0terma TI Vs. c 2 y la mayor a la iso-

terma de Temkin. En cuanto a la concentración en exce 

so en la interfase cr) en el estado de saturación, se 
s 

observa que ésta disminuye conforme aumenta el peso mo 

lecular del alcohol y, por ende, su volumen de exclu--
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TABLA xxv. Propj_ojadcs fisio .... --,quím:i.cas de los di ver 
sos alcoholes trabajo.dos. 

DISOLVEN'.L'E !::,Gº 
s 

METANOL -4,167.5 1 

-4,255.4 2 

_ -4,625.3 3 _ 

ETANOL -4,~41.8 
-:1,708.9 

________ -_5_, 3 o 7 ~J __ 
ETILENGLI­
COL 

PROPANOL 

-3,397.7 
-3,378.6 
-4,323.1 
-5,326.9 
-5,523.8 
-5,091.9 

I' 
s 

9. 1 G 18.1247 

8.30 20.0050 

8. 1 5 20.3800 

7.07 23.5000 

----·-·----- ·-·- ·----
ISOPROPA-
NOL 

PROPILEN­
GLICOL 

-5,373. 2 5.90 28.1UOO 
-5,708.3 
-6,231.1 
-4,578.3 5.86 28.3250 
-4,734.9 
-5,027.8 -------- ·-----

GLICERINA - 3,990.0 5.44 30.5000 
-4,368.7 
-4,882.8 

BUTANOL -6,014.4 -------------· 
ISOBUTA- -5,950.8 
NOL 

A 

336.60 

684.80 

146.05 

4,787.46 

6,255.87 

803.52 

695.69 

TERBUTll.­
NOL 

-5,771.8 4.94 33.5500 19,302.77 
-6;512.2 
-7,114.1 

l::,Gº = Energía libre de adsorción (cal/mol). 
s 

r = Concentraci6n en exceso del soluto en la in-
s tcrfase en la saturación (g-mol/cm 2 ). 

B = Co&rea que ocupa la rnol6cula al alcanzar la -
saturación en la interfase (lz/mol6cula). 

A= Constante espec!fica de capilaridad. 
1 1T vs. N2 

2 Tí/ln N2 ','s. 1T 3 'IT l/2 Vs. ln c2 



- 157 -

. ,. 
s ion. En lo que respecta a la coára mínima que ocupan 

las moléculas del soluto en el estado de saturación -­

(8), 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 aleo 

hales que se pudieron trabajar hasta determinar sus co 

áreas, las cuales se identifican más con las coireas -

m!nimas encontradas: para el metanol la coárea calcu-
º o 

lada es de 14.73 A2 /molécula, mucho menor a los 1~ A2 

calculados; lo único que explica la diferencia es la -

presencia de fuerias de repulsión entre las moléculas, 

lo q~e impide que se empaquen totalmente. Con respec-

to al metanol el área propuesta corresponde a la de u-
º na elipse y es de 19-21 A 2 , muy parecida a la obtenida 

o 

de 20 A. En el caso del etilenglicol, la estructura 

más probable es aquella que presenta los dos hidroxi--

los "anclados" hacia el de la solución 
,. 

seno con un a·--
o 

de exclusión de 21 • 99 A2 , correspondiente al 
,. 

rea area -
de una elipse, similar a la encontrada de 20.38 J?/mo 1. 

En cuanto al n-propanol se propone una coárea corres--
º2 

pendiente a una elipse de 23.2 A, muy cercana a los -

23.5 i 2 obtenidos en el estudio; para el isopropanol -

el área calculada es de 29.5, correspondiente a una --
º2 

circunferencia, cercana a los 28.1 A calculados. El 

propilenglicol presenta tres estructuras cuyas áreas -
º2 se asemejan a la encontrada de 28.32 A, como se mues-

_tra en la figura No.18 , de las cuales la más probable 

es aquella que dirige los dos hidroxilos hacia la fase 

polar, quedando una configuración completamente imped! . 
da de girar, cuya área corresponde a una elipse de ---

º2 
29.3 A. En lo que respecta a la glicerina, hay tres -
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FIGURA No. 1:). I.:stn,ctura p1·óbable de Je~:; dife­
rentes alcoholes utilizados, en la int.eJ:facc lí 
quido-vapor. 

ME T l\ N O'L 
A= 14.73 A2/molécula 
Circunferencia 

E T A 
o 2 

A = 21 • 7 A /mol. 
Elipse 

º2 . A = 21 • 68 A · /mo. 
Elipse 

I S O P R O ~ A N O L 
A = 29. 46 ~ ~ /11101. 
Circunferencia. 
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FIGURA No. 20. Estructura probable de los dife­
rentes alcoholes utilizados en la interface lÍ­
quid -vapor. 

P R. O P 
A= 28.15 A2/mol. A= 
Elipse Elipse 

G L I C E R I N A 
6 2 A= 29.28 A /mol. 

Elipse. 

N G L I C O L 
A2/mol. A= 29.29 A2/mol. 

Elipse 

A= 33.12 A2/mol. Elipse 

R I N A 

TERBUTANOL 

A= 31.92 A2/mol. 
Circunferencia. 
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estructuras probabl.es. en las cuales dos hidroxilos se 

encuentran dirigidos hacia la fase polar, correspon---
º diendo, el ~rea promediu, a la de una elipse de 30 A2 • 

En el caso del terbutanol, s6lo ruede ocupar el 
,; 

area -
o 2 . . 

de una circunferencia de 31.9 A , similar a los 33.55 
o 2 
A obtenidos en el cstu1io. 

3. IRRITACJON PROVOCADA POR PRODUCTOS PARENTERALES CO­

MERCIALES AL APLICARSB POR VIA INTRADERMICA E INTRA 

MUSCULAR. 

Los productos comerciales se inyectaron por vía -

intradgrmica en volGmenes constantes de 0.3 ml, prepa­

rando el inyectable segGn las indicaciones para su uso 

en humanos e independient2mente del volumen final del 

mismo; se utiliz6 el azul de Evans por via i.v. como -

revelador de la lesión. A continuaci6n se describen -

los resultados obtenidos, agrupando los medicamentos -

segGn su actividad farmacol6gica. 

TABLA XXVI. Sales de la penicilina y derivados de la -

misma. 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA Y G PROCAINICA CRISTAL! 

NA. Esta combinación, independientemente de la dosifi 

caci6n, no provoca ninguna alteraci6n del tejido, cla­

s if icándos e 1 e como .i.nc,cl:a; e.s te da to es acorde con la 

teoría del nGmc10 da hidroxilo pues, segGn su constitu 

ci6n quimica, ~ste debe s2r cero. 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA. Las dos marcas comer-

ciales prol>a(!a~; provocnron nc:-C:..EºS is ( ! ! ) ; es de hacer­

se notar que este f&rmaco se presenta en solución y --



TABLA XXVI. Pruebas de irritación intradermica para la Penicilina y algunos de-sus deri­
vados administrados en la forma y dosificación de algun~s productos comerciales. 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA 
y 

PENICILINA G PROCAINICA CRISTALINA 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION 

I 400,000 U/2ml Suspensión 

II 400,000 U/2ml Suspensión 

III 800,000 U/5ml Suspensión 

IV 800,000 U/2ml Suspensión 

PENICILINA G SODICA CRISTALINA 

I 

II 

1000,000 U/2ml 

1000,000 U/2ml 

Solución 

Solución 

't"~~~,, 
c.H,·CH,·CO·NH ! p::H: s 

FORMULACION IRRITACION CATEGORIA DEL 
i.d. 

Reg.Citratos ~ 6 mg 
Lecitina 3 mg, Povi 
dona 1 mg, CMC 0.5 
mg, metilparaben 1.2 
mg, propilparaben -
O. 14 mg. 

Regulador de citra­
tQs 28 mg(no más de 
Oo92 mg del ác.citrl 

PROMEDIO 

o.o 

0.5 

0.5 

0.2 

16.0 

.16.0 

1 1 1 

1 1 7 

IRRITANTE 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Necrosante 

Necrosante 

PENICILINA BENETAMINA, G PROCAINICA Y G SODICA 

I 1250,000 U/2ml Suspensión 

PENICILINA G BENZATINICA 

I 1200,000 U/5ml Suspensión 

Similar a la G Na y 
procaínica en I. 

Similar a I. 

0.5 Inocuo 

0.6 Inocuo 

,-... 
°' ,-... 
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que s6lo lleva un regulador de pH de. citratos o ningGn 

aditivo, dispar&ndosc completamente de lo esperado por 

la ausencia total de hidroxilos en la mol6cula; compa­

rando con el producto a11Lerior en el cual las marcas I 

y II llevan 100,000 U de este fármaco y la III y IV --

200,000 U, se prev~ u11a dependencia de la irritaci6n -

ccn respecto a la concentraci6n de la penicil'.na G s6-

dica cristalina pues este producto contiene 1 0:0,000 

U, pudiendo deberse tarnbi6n a una disminuci6n de la so 

lubilidad de esta Gitima 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 concentración se eleva a -

1 250,000 u. 

PENICILINA G BENZATINICA. No provo~a reacci6n discerni 

ble, siendo su concentraci6n de 1 200,000 U. Este re­

sultado concuerda con aquellos reportados en la litera 

tura, pues Klein (1973) reporta que al aplicarse este 

producto a 123 niños cuyas edades fluctuaban entre uno 

y siete días de nacidos, ninguno present6 complicacio­

nes en el sitio de la inyección, no pudiendo detectar­

se eritema o enduración. 

Aunque en el presente estudio no se probó la mez­

cla de Penicilina benzatínica 600,000 U, P procaínica 

300,000 U y r G po~ásica 300,000 u, es interesante in­

formar que Darby, 1973, reporta un caso de necrosis en 

un niño de un año de edad. 

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

ffects in Hospitalized Patients'', intenta efectuar un 
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análisis imparcial de las reacciones secundarias perc! 

bidas en, aproximadamente, 20,000 pacientes admitidos 

en el Hospital Lemuel Shattuck, para un número 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 inyecci6n, aunque sin especificar cuántos ca 

sos se encontraron por vía intravenosa y cuántos por -

vía intramuscular, sin describir el tipo de complica-­

ci6n (por ejemplo, enduraci6n, eritema, daño a los ner 

vios, necrosis, abcesos estériles, gangrena, flebitis, 

etc.); independientemente de la generalizaci6n en la -

que cae y haciendo notar que éste no era el prop6sito 

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 que recibieron 

este medicamento por vía i.v. e i.m. el 1.58% present6 

complicaciones en el sitio de la inyecci6n; para la p~ 

nicilina G procaínica de 1,728 pacientes, todos por 

vía i.m. sólo el 0.174 % tuvo complicaciones locales; 

como se verá posteriormente al analizar las reacciones 

provocadas por otros fármacos, realmente la incidencia 

de reacciones secundarias para las penicilinas es muy 

baja, elevándose un poco en el caso de la penicilina G 

al ser aplicada por vía i.m. e i.v. (en este Último ca 

so s6lo pueden suministrarse soluciones) por lo que 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 frecue~ 

temente a complicaciones locales severas después de la 

inyecci6n i.m., aunque aquí se debe ver que tal vez 
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sea el f5rmaco que mSs se haya ~tillzado parenteralme~ 

te y el más untisuo en su .uso. En la fotografí~ I se 

observa, en forma comparativa, la necrosis causada por 

la Penicilina (P) G sódica cristalina (2, 1 con lzi. nota 

ción matricial), comparada con las otras cinco su~;pen­

siones (2,2 a 2,4 y 3,1 y 3,2) decl.J.radas como inocuas. 

TABLA XXVII. Ampicilina y sus derivados. 

ld•lPICILINJ\ SODICA. Corüpletarnente inocua a los tejidos, 

de acuerdo a lo esperado pues su nGmero de hidroxilo -

es cero, independientemente de la marca y de la canee~ 

traci6n de la misma, hecho plenamente comprobado por -

v:7.a i.m. y examen histopatológico; foto I (3r3) .y (3,4) 

Hr:TACIL INA POTAS ICA. tlo se encuentra re a e c ión lo e ,::1 

discernible a pesar del aumento en concentraci6n; ver 

fotografía I zona 4,3. 

AMPICILINA SODICA + CLORHIDRJ\TO DE BROMHEXINA. Esta so 

lución provoca necrosis (!!), como puede observarse en 

la fotografía I zona ( 4, 2) ; es te producto también se -

probó por vía i.m. report&ndose los resultados en la -

tabla XXXII. La solubilidad del clorhidrato de bromh~ 

xina es precisamente de 2 mg/ml y al adicionar 500 mg 

de ampicilina sódica (equivalentes a la base), es com­

prensible que haya una disminuci6n en la s¿lubilidad y 

que se deban utilizar disolventes no acuosos, tal vez 

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

AMPICILINA SODICA + CLOXACILINA SODICA. Esta combina-

ci6n tambi6n es necrosante come se observa en la foto-

grafía I (4,2). El poder necrosante de estos dos Glti 

mos medicamentos tambi6n se estudió por vía intramuscu 

lar, como se discute m~s a<lelante. 



TABLA XXVII. Pruebas de irritación intradermica para la Ampicilina y algunos de sus deri 
vados, administrados en la forma y dosificación de varios productos comerciales. 

AMPICILINA SODICA 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION 

I· 250.0 mg/2.0ml 

II 250.0 mg/2.0ml 

III 250.0 rr.g/2.0ml 
--

HETACILINA POTASICA 

I 

II 

125.0 mg/2.0ml 

250.0 mg/2.0ml 

AMPICILINA SODICA Y 

CLORHIDRATO DE BROMHEXINA 

I 500.0 mg/2.0ml 
4.0 mg/2.0ml 

Af.1PICILINA SODICA Y 
CLOXACILINA SODICA 

I 250.0 mg/2.0ml 
250 .O mg/2 .Oml 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

C0.H 

NH. 0v---N Á- c-i, 
1 - 1 ,,., "-,< . 

C,H,·CH·CO·"IH ' 1 ::,"., 
--·S 

FORMULACION 

Agua para inyec-
tables. 

11 

11 

11 

" 

IRRITACION 
i.d. PROViEDIO 

0.3 

0.5 

0.7 

0.5 

o.o 

16.ü 

16. O 

CATEGORIA DEL 
IRRITANTE 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Necrosante 

Necrosante 

1-' 

°' u, 
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En supuesta contradicci6n para lo antes expuesto 

de la Ampicilina sódica, Ballard en 1968 reporta que -

su aplicació~ en humanos provoca un dolor severo; aquí 

se debe hacer mención que el dolor que se puede provo­

car al inyectar procede de tres fuentes: a) cutáneo, 

que se origina por la estimulación de los receptores 

sensoriales que se encuentran en la piel, ya sea por 

la introducción de la aguja o por los antisépticos uti 

!izados; b) subcutáneo, que se produce al dispersar el 
' 

líquido a inyectar por el recorrido de la aguja y que 

éste sea hipotónico o irritante; estos dos tipos de d~ 

lor son inmediatos al acto de inyectar; c) intramuscu­

lar;. en contraste con la piel, el tejido muscular nor­

mal es prácticamente insensible a la inserción de la a 

guja; sin embargo, se pueden tocar zonas "blancos" hi­

persensibles, las cuales se pueden estimular por pre-­

sión, palpación o la inserción 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 ~on el pbder irritante de los medicamen­

tos inyectados, sin poder llegar a una conclusión defi 

nitiva. Russell, 1976, reporta que al haberse aplica-

do este fármaco a 1,336 pacientes por vía i.m. e i.v., 

9 (el 0.674%) presentaron complicaciones en el sitio -

de la inyección sin especificar la vía. 

TABLA XXVIII. Antibióticos misceláneos. 

ETILSUCCINATO SODICO DE CLORANFENlCOL. Se encontró que 

es necrosante en ei 1001 de los casos; su nGmero de hi 



TABLA XXVIII. Pruebas de irritación intradérmica para algunos antibióticos, ad~i 
nistrados en la forma y dosificación de algunos productos comerciales. 

SUCCINATO S0DICO DE CLORAl\'FENICOL 
('u O 
,, ' '1 O ¿HC>ml-•~CHCl2 

MARCA CONCENTRACION 

I 1 .O g/5 ml 

O,N , 

CH2CH 

PRESENTACION FORMULACION 

Solución Alcohol bencílico y 
agua.. 

Nm-1ERO DE 
HIDROXILO 

46 

IRIUTACIOK 
PRO>!EDIO 

16 

C\TEGORIA 

;~ec ros 2.:1 te 

------·------------------------------·---------
:)H O Q:., O 0 

TERRAMICINA ~~:::o.J.....___c:-111 gNH, 
1 !! 1 ¡, 
~~ ~ CM 

,: \ h : ... :'\ 

• 2 Hz/; 

H-J Ct-1., ~~ OH H N~CH.s?i 

I 50 mg/ml Soluci6:: Lir.l•,:;c--~ -S.tlél "'":" q :=culfc 34 ¿.. .:t, 16 :,~ceros an~e 
xilato Form.(Ja 0.5%, 

I 100 mg/ml Solución Glic.monoetanolamina 68 16 l',-2cros ante 
· 1-4"'ó, 

,. 
cítr., ac. ga-

I 250 mg/ml Solución lato de propilo, pro 169 16 ~Jecrosante 
pilenglicol 60-80%, 
agua, _e. s. p. 

ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA 

I 50 mg/ml Solución Butilaminobenzoato - 15 16 Necrosante 
2c "ó, alcohol bencíli-
co 9 mg, Polietilen-
glicol, c.s.p. 

RIFAMPICINA SODICA 

I 250 mg/ 3 ml Solución Ac. ascórbico, Lido-- 28 2 Ir.OC'..10 

caína HCl, a9ua. 

f--> 
C\ 
co 
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droxilo es de 46, el cual no justifica la reacción ob­

tenida, la cual puede deberse al contenido de alcohol 

bencílico que se utiliza en su preparación (Abbott, --

1969); se ha declarado que los pacientes se quejan de 

dolor en el sitio de la inyección intramuscular y que, 

al repetirse ésta, causa reacciones inflamatorias (Mar 

tindale, 1978) y Ballard (1968) lo coloca en la lista 

de fármacos relacionados frecuentemente con complica-­

cienes severas en el sitio de la inyección. 

TERRAMICINA. Este producto, independientemente de la 

concentración y del número de hidroxilo del fármaco, -

causa necrosis; según revisión del PDR, 197 , la solu­

ción lleva del 60 al 80% de propilenglicol~ concentra­

ción suficiente para provocar la necrosis encontrada, 

cuyo número de hidroxilo es alrededor de 1,000. La le 

sión se observa en la fotografía I zonas (6,1) y (6, -

2) y si se compara con la lesiÓR producida por el pa-­

trón de propilenglicol (PG) al 50% que produce el gra­

do 16, se observa que el área es prácticamente el do-­

ble; este producto se probó también por vía i.m. como 

se reporta más adelante. Ballard, 1968, reporta que -

este producto se tolera bien en la primera aplicación 

pero que las aplicaciones subsecuentes, si se hacen en 

lapsos menores de ~4 horas, producen una sensación de­

sagradable un dolor persistente; en general los deriv~ 

dos de la tetraciclina se han clasificado corno fárma-­

cos que producen complicaciones locales severas; Ru--­

ssell reporta que de 115 pacientes que recibieron te-­

rramicina por vías diferentes a la oral, encontró el -

0.4% de complicaciones en el sitio de la inyección, -­

sin especificar en cuántos casos se administró parent~ 
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ralmcntc; si.n embargo, el fabricante norteamericano -­

del product.c,, o.celara c•n t'l POR que los niv<~les plusrn~ 

ticos obt.er:i.d.os por v.Lt intramu~;cuL1r son b,:,;,tante me­

nores que aquellos logrados por la vía oral y recomie~ 

da que la aplicaci6n intramuscular debe efectuarse s6-

lo en aquellos casos en qu0 el paciente est6 imvedido 

de aceptarla por otra vía y que, en cuanto haya cesado 

este imp~dimento, d~bcr& cambiarse a la administraci6n 

oral (FDR, 197 ), 

ETILSUCCINATO DE ERITROMICINA. La soluci6n pro~oca n~ 

crasis por vía i.d., a pesar de su nGmero de hidroxilo 

bajo; esta reacci6n se explicaría al saber que la for­

mulaci6n lleva polietilenglicol y alcohol bencilico; -

Russell, 197G, declara que de 71 pacientes que recibie 

ron eritromicjnas (sin hacer menci6n de alguna sal en 

especifico) por otras vías diferentes de la oral, 19 -

por vía intravenosa, 4 tuvieron complicaciones locales 

(5.63%), lo que hace significativa la cifra; Ballard -

clasifica este f&rmaco como muy relacionado con las --

complicaciones locales severas reportadas. 

I zona (4, 4). 

Fotografía 

RIFAMPICINA SODICA. Completamente inocua por esta vía, 

como se observa en la fotografía III zona (2, 4). 

TABLA:XXIX. Aminogluc6sidos, 

SULFATO DE GENTAMICINA. La reacci6n que provoca es d~ 

pendiente de la concentraci6n, como se puede comprobar 

en la fotografía II zonas (1,3-7) 

probadas fueron hasta un 7.5%. 

las concentraciones 

SULFATO DE SISOMICINA. Tambi&n se observa una cierta -



nistrados en la forma y dosificación de algunos productos comerciales. 

SULFATO DE GENTAMICINA 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION 

I 4mg/2 ml Solución 

I 20mg/2 ml Solución 

II 10mg/1 ml Solución 

I 40mg/1 ml Solución 

I BOmg/2 ml Solución 

I 160mg/2 ml Solución 

III 150mg/2 ml Solución 

SULFATO DE SISOMICINA 

I 10mg/1 ml Solución 

I 20mg/2 ml Solución 

I SOmg/2 ml Solución 

I 75mg/5 ml Solución 

FORMULACION 

c, 

Ca 

C,A 

Metilparaben O .'18% 
Propilparabeno 0.02% 
Bisulfito de Na 0.3% 

CH 3 CH 3 NHz H 

CH3 H 

H H 

OHNOH 

H 

o 
H 1 o 

OH 
R"'NHTH~H 

R C NHCH H~ • H 

H H HO O 

H 

• H1 SO• 

NUMERO DE IRjUTACION 
HIDROXILO PROMEDIO 

0.7 0.5 

3.2 1. 5 

Edetato disódico 0.1% 3.2 1. 2 
Agua, c.s .p. 

12.6 4.0 

12.6 4.0 

25.3 6.7 

23.0 4.5 

- - - - - - - - - - 3.8 0.7 

3.8 1 . 3 

9.4 2.7 

5.6 2.7 

CATEGORIA 

Inocuo ...... 
-.J 
...... 

Inocuo 
1· 

Inocuo 

Irr.Moder. 

Ii~r ºHoder. 

IrroModer. 

Irr. Mod•3 r. 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 

Inocuo 



.. 
TABLA XXIX. Continúa ••• 

SULFATO DE KANAMICINA 

MARCA. 

I 

I 

I 

CONCENTRJ\CION 

75 mg/2ml 

0.5 g/2ml 

1 ºº g/2ml 

SULFATO DE TOBRl.\ro1ICINA 

I 

I 

20 rng/2ml 

40 mg/1rnl 

PRESENTACION 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

Solución 

H r1:_1"°• : ';-": 
\~H n ' 

o ~-t ~ 
7 OH! ' 1 

HO~I I 
K OH H l 
H\~l /~ 1 o 

¡--C· 
N~ 2CHz 

H e¡., 

HO~\J­
K :H· ~ /4 
H \t-o' 

CH:On 

• H1 S0a 

::'ORMt.E.,7\C J 0,·J 
NL:!'-iFt::i DE IPRITACION 

Citrato de Na, pre­
servativos, agt!<'l. p~ 
ra inyectables. 

Fenol 5 mg, NaHS0 3 
3.2 m0, edctato ~e 
sodio 0.1 mg, _li 2so4 
o NaOH para. a,,,. !:Je 

HIDROXILO ?rtCX'1EIHO 

31 

216 

432 

6 

24 

í • 5 

6.7 

8.0 

4.0 

6.0 

CATEGO,UA 

Inoc:.:.o 

Ir::'.'. ::0·~:e:rad:::i 

Irr.Severo 

Irr. i.·1c,derado 

2-r :e. :·.10d'=:!ra.c1o 

de J.JI·~-----· --·--------------·--------

!-' 
-...J 
N 



SULFATO DE AMIKACINA 

MARCA 

I 

I 

I 

CONCENTRACION 

100 mg/2 ml 

250IT'.g/2 ml 

SOOrng/2 ml 

PRESENTACION 

Solución 

Solución 

Solución 

SULFATO DE ES~CREPTOMICINA 

I 1.0 g/2 ml Solución 

NHz H OH 
. 1 

\ NHCCHCHzCH2 NH 1 
H 1 11 

HAH Hoº H 1 

OH H · 1 
}H ~ O ~'i--o 1 

NH,CH 2 1 HJ;-r 
K:lHz 0· 
Hi-j! 

C_Hi'.)H 

o 

• 2HJS04 

·---------·--------------
FCRMU.!:,7\C ION 

Bisulfito Na 0.13%, 
Citrato Na 0.5%, a­
juste pH con H2so4 • 

Bisulfito Na 0.66%, 
Citrato Na 2.5 %, a 
juste de pH con ac:­
sulfÚrico, a 4.5. 

Citrato Na 1.5%, mo 
notioglicerol 1%, -
fenal 0.25%, NaOH o 
H~so4 para ajustar 
pft. 

t'1t)MEEO DE 
HIDRC1XILO 

-
32 

8~ 

162 

335 

2.1;,.::··:TACION 
C.l'.\.TEGORIA 

F·R.UMEDIO 

2.7 Inocuo 

4.7 Irr.Moder. 

6.7 Irr. Moder. 

B.O Irr.Severo 

f-> 
--.J 
w 
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dependencia de la irritaci6D en la c0ncentraci6n, aun­

que el producto se clasifica como inocuo en toda lag~ 

ma de concentraciones probadas, como se observa en la 

fotografía II zonas (2,4-7). 

SULfATO DE KANAMICINA. La dependencia antes dicha se 

hace más notoria pues en un número de hidroxilo de 216 

la reacción fue de irritación moderada, mientras que -

al auméntar el número de hidroxilo a 432, la irrita--­

ción fue severa, Foto II zonas (3,1-3); Russell, 1976, 

reporta que de 258 pacientes que recibieron este fárma 

co por vía i.m. e i.v., 1~ presentaron complicaciones 

locales severas (el 6%). 

SULFATO DE TOBRAMICINA. A pesar del número de hidroxi­

lo tan bajo, está clasificado como irritante moderado, 

pu d i e n do é s to de b e r s e a q·u e en s u fo r mu 1 a c i Ó n 11 e va f ~ 

nol; al aumento en la concentración hay un aumento ap~ 

rente en la irritación promedio. 

SULFATO DE AMIKACINA. Dependencia de la ·irritación en 

la concentración del fármaco pues al aumentar el núme­

ro de hidroxilo, aumenta el grado promedio de irrita-­

ción, aunque sin dejar de ser irritante moderado que, 

farmacéuticamente sería pasable. 

SULFATO DE ESTREPTOMICINA. Se clasificó como irritan-

te severo, cosa que va acorde con el número de hidroxi 

lo alto de la solu~ión (335), además de llevar fenal -

en su formulación. Foto I zona ( 5, 4) ; Ballard, 1968, 

reporta que hay una alta correlaci6n de complicaciones 

severas con la aplicación de este fármaco y Russell, -

1976, reporta que de 334 pacientes que recibieron el -
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f á r rn a e o p o r v :í c1 i n t ·t. ¿1 n: u ,.; e u J. ,l r ~ e p :r e s e n t a r o n '1 e o m p 1 j -

caciones en el sitio de aplicQci6n (31 1.2~) 

TABLA XXX. l\nticonvuJsj.v,111tcs. 

LACTATO DE BIPERIDEN. Este medicamento es de 1~ línea 

vetcrinada y quedó cl:1sificad0 como inocuo él los teji_ 

dos. 

CLONAZI::Pl\l'i. Solución necrosantc, fórmulación df\sconoci 

da, no se encontrara~ report~s previos. 

D I l\ Z E P l\i·í . Soluci6n necrosantc aunque su nGmero ~n hi-

droxilo es cero; su formulación lleva el 40% de Propi­

lengJ ic:oJ., 10~ de alcohol etílico y 1.5% de alcohol -­

bencílico, comhinaci6n que tiene un nGmero de hidroxi­

lo de 793.23, suficiente para provocar la necrosis; Tu 

ttle, 1977, reporta que los niveles s~ricos alcanzados 

por via i.m. son menores que aquellos logrados por la 

vía oral, declarando lo mismo Langlest, 1978, Hillestad 

1974 y Gamblc, 1975, pudiendo &sto desbcrse a una dis­

minución de la biodisponibilidad debida a la irrita--­

ción caus~da en el sitio del depósito. 

DIFENILHIDANTOINA. La solución es necrosante, siendo 

la formul~ciGn, sustancialmente la misma que la del 

Diazepam, siendo la causa de la reacción observada; Ru 

ssell, 1976, reporta que al administrarse este f5rmaco 

a 340 pacientes, por vía i.v. e i.m., 2 presentaron --

reacciones locales (el O. 58Gi). Tambi6n hay reportes 

de que su hiodisponibilidad por vía i.m. es sustancial 

mente menor que por via oral ( Tuttle, 1977, Kostcnba~ 

er, 1975, B.:tldwin, 1973 y Waldir, 1976), forrn5ndose -

un dep6sito en el sitio de la inyccci6n donde se prec! 
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ministrados en la forma y dosificación de algunos productos comerciales. 

LACTATO DE BIPERIDEN 

MARCA CONCENTRACION PRESENTACION 

I 5 mg/1 ml Solución 

CLONAZEPAM 

I 1 mg/1 ml Solución 

DIAZEPAl.'1. 

I 10 mg/2 ml Solución 

DIFENILHIDANTOINA 

FORMULACION 

021; 

,::, 

e, 

Propilenglicol 40%, Al-­
cohol etílico 10%, alco­
hol bencílico 1.5%, Reg. 

IRRITACION CATEGORIA DEL 
i. d. PRO.MEDIO IR..."UTANTE 

2.7 Inocuo 

16.0 Necrosante 

16.0 Necrosante 

de benzoatos, ag::i_a_. ____________________ _ 

Q,) 
º~;y/\\_)~º 

1 /, N 

________ ...:....______ J 01/ '\H 
---

I 250 mg/5 ml Solución Propilenglicol 40%, eta­
nol 10%, ajuste pH a 11-
12, agua. 

16.0 Necrosante 

~ 
-.J 
-.J 
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pita el fánilaco y se disu~~lvc ((!11 varios ciclo~;), obt~'.-

·" a · · 1 ., · 1 4 nic·n c,::~c n1.vr::J es 1-'- asmé:.t1cos 1a~;li.1 por y 5 días; pa-

ra este f5rm~co se han fotografi~do, en mGsculo cte co­

nejo, los cristales formach,s por precipitación del mis 

mo, al cambio brusco de ur1 pB 11-12 de la formuL.tción 

al pH de los liquidas biolGgicos 

TABLA XXXI. Analg&sj.cos, antipir6ticos y antirreum5ti 

cos. 

ACETIL SALICILATO DE LISINA. Inocuo al mGsculo. 

FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA. Inocuo al rnGsculo. 

DIMETILPIRAZOLONA. Nec!'osante. 

DIPIRONA SODICA. Necrosante; Russell, 1976, re~orta -­

que inyectada i.m. a 42 pacientes, uno tuvo reacci6n -

local (el 2. 38%). 

FENIL-DI~ETILPIRAZOLONA-METILAMINOSULFONATO DE SODIO. 

Irritante severo. 

FENILBUTAZONA SODICA. Necrosante. 

Aqui cabe comentar que el grupo de las fenilbuta­

zonas es muy irritanta a los tejidos, no haGi&ndose e~ 

contrado mayor referencia en la literatura, que permi­

ta el discutir acerca de las fuentes de esta reacci6n. 

FLUMETA:¿ONl\. Inocuo. 

SUCCINJ\'l'O SODICO DE HIDROC ORTISONA. A pesar de suba-

jo hGmero <le hidroxilo, se encuentra que al aumentar -

la conccntraci6n la irritaci6n aumenta desde ser moJc­

radu hasta necrosis, no cncontr5ndosc reportes previos 

de estas reacciones. 



TABLA XXXI. Pruebas de irritación intradérmica para algunos analgésicos, antipi­
réticos y antirreumáticos, en la forma y dosificación de varios productos comer­
ciales. 

ACETIL SALICILATO DE LIS INA 

r,t..ARCA CONCENTRACION PRESENTACION 

I 500 mg/1 ml Solución 

FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA 

I 4 rng/1 ml Suspensión 

DIMETILPIRAZOLONA 

I 1 .o g/2 ,,O ml Solución 

I 2.5 g/2.5 ml Solución 

DIPIRONA SODICA 
--· 

I 1 .O g/2 .O ml Solución 

FORMULACION 
NUMERO DE IRRITACION 
HIDROXILO PROMEDIO 

O 3.0 

C'-1 2 0--1 
! 
c=c 

(:H 3 I ,..,, • 
... o y~'-:. ~ ... 

~

HI ti i : •'J 

' 

º1/~ 

Creatinina 8 mg,Ci-
trato Na 10 rng, ---
NaOH, NaHS03 1 rng, 
Metilparaben 1.5 mg, 
Propilparaben 0.2 mg, 
Agua, c.sop. 

- - - - - - - - - -

- - - - - - - - - -

. 

6 2.0 

13.3 

16.0 

16 .o 

CATEGORIA 

Inocuo 

Inocuo 

Necrosante 

01ecrosant.e 

t-~ecros ante 

1-' 
-.J 
'-.0 



TABLA XXXI. Continúa ••• 

:í:'E)-HL-DI!-'.ETILPIR2\ZOLm~;'I.-Y,~.::TIL i\:vlINOSULFO~,¡AT1J DE SODIO 

~12\?.CA r-: l J )I:._:: __ ,s:.~ I ·~./) F l~(~':-1~:_") I (1 
CONCEN1T1\CI0N PRESEN'l'l\CION i:CJF}íl1I.:l'.C !0\·-l 

NU2"~::;~.;·rJ DE I ;_::;_~--~I r.1:z~·.=.: .I c:.r 
Cl\.T::.=::;o:u-, 

----------------------,-------··-----.. -·-----------------··---··-- ·------~--------·----------·· 
I 1.0-J/2 ml Soluci.Ón 

FENILB~TAZC~~ SC~ICA 

I 500 mg/3 r,,l Solucié-n 

FL:.i:,JETAZONA 

I 100 n,g/1 !r.l SoJ.uc ié1, 

SUCCI~ATC, se-cree, DE HIDrtOCOR'l'ISOJ\JA 

I 100 mg/2 r:i.l Solución 

I 500 mg/4 ml Solución 

II 500 mg/4 ml 
r, ., . .,,. .::,o~.ucion 

,3. ·J Ir:c ~~t. ~0"t/0~0 

-----------------------------------------

o .. :J 

s ;J .., r.~ 

~.-:- •· 1. ,)~ 

HO~"·~=O 

---~J ~ L/-,f 
r ' ~ "i _,,,.-t------J o-::'--~-~ 

Na~IIF0 11 0.8 r.vJ, Na,-
PO¿ 8 ;:;¡"" ,., ·, ,,~ •.. _ 

Ll • 'u m-,, , c.g ·-"", 
al0.benc1lico 10 mg. 

11 • 5 

N~iIPC 4 4 m.g, Na 3 PO!l 28.9 
~4 mg, alcon0l benc~ 
1 ico 20 :ncJ, aguo. . 

" 28.9 

16. U ~:i:= ::rc,s a.::· te 
---·-----

2,C I;·;,::;::::-..::.o 

4.7 Irr i t;; ~-!c·c~er. 

í 3. 3 ::-:12:cx.-cs a11 te 

í3.3 ~\J~c1.-os2 !1 t:; 

~ 

C') 

e, 
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ANESTESICOS, HIPNOTICOS Y SEDANTES. 

BARBITURICOS. 

PENTOBARBITAL SODICO. Es necrosante el 100% d~ las ve 

ces; para la que suscribe, este es un ejemplo clásico 

de irritación provocada por los disolventes no acuosos 

pues Lachman (1970) declara que la solución lleva el -

60% de polietilenglicol 400 y el 10% de etanol, Wicks, 

1946, reporta una formulación constituída por el 60% -

de propilenglicol y el 2% de alcohol bencílico, la --­

cu a 1 , por v í a s ub c u·t á ne a , pro v oc a do 1 o r y 1 a forma c i ó n 

de un nódulo firme, aunque por vía i.m. no se declara 

dolor; Clark, 1966, reporta un caso de necrosis muscu­

lar y calcificación, posteriores a la aplicación de~~ 

te fármaco. 

TIOPENTAL SODICO. Necrosante el 100% de los casos; só 

lo se acompafia el polvo por carbonato de sodio, siendo 

soluble en agua destilada o suero.· Como dato adicio-­

nal, al trabajar con bicarbonato de sodio, se encontró 

que es un irritante severo (grado 8). 

FENOBARBITAL. Necrosante; está reportado (Viswanathan 

1978) que presenta una biodisponibilidad del 80% por -

vía i.m. comparado con la oral; Russell, 1976, sólo r~ 

porta un caso de complicación local entre 283 pacien-­

tes (0.353%). 

Ballard, 1968, clasifica al arnobarbital y al tio­

pental corno fármacos frecuentemente asociados a compll 

caciones severas en el si~io de aplicación. 



- n;2 -

'l'ABT.l\ XXXI. Multivitamínicos; llama lc1 atcnc:i.6n L,l r¡ue: 

s e a n ~: urna 1,1 e: n te i r j tan tes , s i en do <Ju e R:, , ; s e 11 , 1 9 "/ C. , re 

por ta u n a :L ne id e n e :i. a mu y b .:l j a el e c o rn p 1 i e a e i o r I e . ; p ¿¡ r a. -

el complejo By sus mezclas pues de 203 lJdCil)lltes sólo 

un o pres t · n i· ó c o m p 1 i c a e i o n e i=; 1 o c a les , p a l"é.1 e 1 e o m p l e j o 

B con ficido ascórbico, sólo el 0.2 % de los pacientes 

tuvieron este tipu de reacciones; Ballard cnlista a la 

vitamina K y a la o 2 como f5rmacos frecuentemente aso­

ciados con problemas locales; las reacciones comparat! 

vas se observan en la fotografía III zo11as (1,1-3 y 2, 

1-3). Ver tabla XXXII. 

ENZIMl\S. Se probaron las combinaciones de tripsina y 

quimotripsina, tanto la forma infantil como para adul­

io, encontr&ndose que son necrosantes y que, debido a 

la digestión de las proteínas tisulares, el tejido --­

prácticamente se "disuelve" al menor roce; fotografía 

III, zonas (3,4) y (4, 4). 

HORMONl',S. Se encontró que son inocuas al tejido, ha--

bi6ndose probado la metilprcdnisolona y la dehidroepi­

androsterona; foto III zonc1s (5, 4) y (6, 4). 

FIERRO DEX'fRAN. Se encontró que las formulaciones II 

y III (foto III zonas (5,3) y (6,2)) son irdtantes se 

veros (grado 8), mientras que la formulaci6n I (foto -

III zona (5, 2))sólo es irritante moderado (grado 4); 

el Fierro doxtran adicionado con vitaminas e 12 y B6 es 

irritante muy severo tendiendo a ser nccrosante (reac­

ción dificil de percibirse pues el f&rmaco tific lazo­

na muy intensamente, foto III zona (6, 3). 

HIDROXIDO DE FIERRO. Irritante muy severo a necrosan-

te; foto III zona (6, 2) 
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TABLA XXXII. Pruebas de irritación intradérmi 
ca para algunos multivitaminicos, administra-~ 
dos en volGmenes constantes de 0.3 ml, en la -
forma y dosificaci6n de varios producto~ comer 
ciales. 

COMPOSICION 

Dextrosa, Vit. B 1 , Vit. 
B 2 , Vit. B6 , Vit. C, Ni~ 
cinamida, D-pantenol~ a­
gua destilada. 

Coenzim~ B 12 , clorhid~a­
to de t1am1na, benfot1a­
mina1 clorh. de piridox! 
na, Dipirina, Benzidarni­
na. 

Vit. B1, Vit. B 12 , Vit. 
B 15 , c orobutanol. 

Extracto de hígado, Vit. 
B 12 ,.Vit'. B 1 , Vit. B2 , -
N1ac1nam1da. 

Vit. B1 fosfori~oda, Vit. 
B 12 , Vit. B 1 , Vit. B2 , -
Niacinamida. 

Complejo B liofilizado. 

IRRI'l'ACION 
PROMEDIO 

1 2. O 

1 6 .. O 

1 6. O 

6.7 

16.0 

1 6. O 

OBSERVACION 

-------

Necrosante 

Necrosa.nte 
Severo 

NE:crosarite 
Severo 

Irritante 
moderado 

Necros.1nte 
Severo 

Necrosante 
Severo 

Nota. Para la combinación de Vit. B1 fosforilada, B 2 , 
B1 , B2 y niacinamida, el fabricante norteamericano Je1 
producto similar, declara en el PDR, 1975, que el mul­
tivitam!nico causa dolor y enrojecimiento en el sitio 
de la inyección. 
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PRUEBAS POR VIA INTRAMUSCULAR. 

Con el fin de documentar y apoyar el uso de las 

µ-uebas de irritación p:>r vía in tr ad érmica como un p~ 

rámetro de control farmacéutico y de formulación de -

productos fa.renterales, se ¡roe ediÓ a probar algunos 

inyectables, de interés para el p:-esente estudio, por 

vía intramuscular y evaluando la lesión tanto por vía 

macroscópica como microscópica (por medio de estudios 

histopatológicos), utilizando las siguientes escalas: 

GRADO 

o 

2 

3 

4 

5 

o 

EVALUACION MACROSCOPICA 

DESCRIPCION 

Músculo normal, sin ninguna reacci·ón -
discernible del músculo circundante. 

Irritación leve; músculo tefiido liger~ 
mente por el azul de Evans. 

Irritación moderada; músculo tefiido li 
geramente de azul, focalmente, sin lí­
mites definidos. 

Irritación severa; músculo teñido de -
un azul intenso, lesión difusa. 

Necrosis focal; zona decolorad~, loca­
lizada, rodeada por tejido tefiido de~ 
zul; diámetro a µ-oximado de la zona de 
necrosis: 10 mm. 

Necrosis extensa; zona decolorada difu 
sa, endurada, rodeada de una zona tefii 
da de azul. Diámetro de la lesión: ma 
yor de 10 mm. 

EVALUACION MICROSCOPICA 

Músculo sin alteraciones histológicas. 



Evaluación microscópica .. 

GRADO 

2. 

3 

4. 

-DESCRIPCION 

l\ r e a e d c.: m a t o:; a e o n e s e as t1 p r e s e u e: i :-1 (1 e 
clE~mcnt.o~; formes; irritación leve. 

MG~culo csqucl6tica con i1lfla.maciéin eró 
ni ca no e::; 1h,cÍf j ca y abundante pr.:•scn-~­
cia de polirnorfonuclearcs; macrófagcs. 
IrritaciGn severa.. 

Necrosis zo~ill; mGsculo esquel~tico con 
pro ces o in f l.:,ma torio aq udo. 

Necrosis 2x~ensa; inflamaci6n cr6nica -
no e1:;pecífica. 

Los resultados de est~s pruebas se muestran en -

la tabla XXXIII. La ampicilina se incluyó con el fin 

de comprobar su inocuid~d por vía intramuscular, co-­

rrelacion&ndola con las pruebas por via intrad~rmica, 

para utiliz~rla en los estudios de biodis~onibilidad 

y 0bservar la influencia que tiene el aumentar el po­

der irritante del disolvente sobre la velocidad de ab 

sorci6n a partir del sitio del dLpÓsito y la cantidild 

totnl del f~rmaco que pasa a la sangre. 

En general, se observa una estrecha relación en­

tre los resultados do los estudios por vla intrad5rm! 

ca e intramuscular; como el estudio histopatol6gico -

s6lo proporciona una evaluaci6n cualitativa (no pu--­

diendo evaluarse la cantidad de tejido necrosado, por 

ejemplo), se realizó otra prueba por v1a intramuscu-­

lar con los medicamentos m&s nccrosantcs (en el estu­

dio i.d.); en esta ocasi6n se evaluó el volumen de la 

lesión removiendo el tejido sano alrededor de la mJ.s­

ma con bisturi y tijeras, lo cunl se facilit6 por la 

p re· :, e· n c i ¿¡ de. a z u l d e Eva n s , i n l ro d u c id o i . v . 2 h oras 

n n 1: e: s d. e 1 ~; a e r .i. f i e; i o d e 1 a n i. m n 1 ; s e p e ~~ ó e 1 t e j i d o y 



TABLA XXXIII. Pruebas de irritación por vía intramuscular para 
aquellos productos de interés para el estudio (ampicilina) y a­
quellos que demostraron ser necrosantes_por vía intradérmica. 

PRODUCTO 

AMPICILINA 

AMPICILINA 250 
BROMHEXINA 4 
+ DISOLVENTE 

PRODUCTO A 

DISOLVENTE DEL 
PRODUCTO A 

MUESTRA EVALUACION MACROSCOPICA 

A-VI 

B- I 

c-v 

A-III 

B-V 

D-VI 

A-II 

MÚs culo norma·1 o 

Músculo normal o 

Músculo normal o 

Zona endurada localiza 4 
da. 

Zona endurada color ca 4 
fé oscuro, localizada. 

Necrosis 5 

Necrosis 5 

EVALUACION MICROSCOPICA 

Músculo sin alteracio­
nes histológicas. 

No hay· alteración his­
tológica. 

No hay alteración his­
tológica. 

o 

o 

o 

Inflamación aguda y cr§ 3 
nica intersticial; ne-­
crosis zonal. 

Necrosis zonal e infla- 3 
mación aguda y crónica 
inespecífica. 

Necrosis difusa e infla 4 
mación aguda inespecífi 
ca. 

Necrosis zonal extensa. 4 
e inflamación aguda.y;­
crónica inespecífica. 

CX> 
-..J 



TABLA XXXIII. 

PRODUCTO 

DISOLVENTE DEL 
PRODUCTO A 

PENICILINA G 
SODICA 
+ DISOLVENTE 

PRODUCTO B 

DISOLVENTE DEL 
PRODUCTO B 

Continúa 

MUESTRA 

C-III 

D-IV 

A-V 

B-III 

D- III 

A-I 

B-IV 

C-VI 

EVALUACION MACROSCOPICA 

Zona endurada color ca 4 
fé rojizo. 

Zona endurada necrosis 5 

Necrosis localizada 5 

Necrosis 5 

Necrosis 5 

Músculo normal o 

Músculo normal o 

MÚ!;;culo nn:--m.:iJ. o 

EVALUACION MICROSCOPICA 

Necrosis zonal e infla 3 
mación aguda y crónic; 
inespccífica. 

Necrosis zonal e infla 3 
~ación aguda y crónici 
inespccífica. 

Necrosis difusa e in-- 4 
flamació11 aguda escas.a 

Necrosis difusa e in-- 4 
flamación aguda y cró­
nica inespecífica esca 
sa. 

Necrosis difusa e 
flamación aguda y 
nica inespecífica 
cal y escasa. 

in-­
eró­
fo--

4 

No iiay alteraciones -- O 
histológicas. 

No hay alteración o 

No hay alteración- o 

.... 
CD 
CD 



TABLA XXXIII. 

PRODUCTO 

TERRAMICINA 

Nota.-

Continúa 

MUESTRA 

A-IV 

B-II 

C-IV 

EVALUACION MACROSCOPICA 

Extensa zona de ne-­
eros is. 

Necrosis extensa y -
zona pigmentada de a -
marillo blanquecino. 

Necrosis extensa y -
zona endurada y pig-
mentada de un color 
amarillo blanquecino. 

5 

5 

5 

EVALUACION MICROSCOPICA 

Necrosis difusa y va~ 4 
culitis aguda inespe­
cífica; inflamación a 
guda y crónica exten~ 
·sa y acentuada. 

Ne eros is difusa e in- 4 
flamación aguda y eró -
nica inespecífica mo-
derada. 

Ne eros is difusa e in- 4 
flamación aguda ... 

y ero -
nica inespecífica fo-
cal y extensa. 

Se reporta cada caso en particular, con el fin de observar 

cómo coinciden los resultados para cada producto; como ya· 

se hizo la observación, el producto más irritante encentra 

do fue la terramicina, misma que provoca extensas zonas de 

necrosis. 

.... 
CD 

"° 
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se determin6 la densidad del mismo,· como se recaba en 

la tabla XXXIV, donde p 1/ps es la relaci6n entre las 

densidades del tejido problema y la del tejido sano -

(p ) ; al revisar esta column2., se observa que el in--
s 

yectable que contiene ampicilina + cloxacilina, dismi 

nuye fuertemente esta densidad, al igual que lo hace 

la terramicina (oxitetraciclina), no pudiendo aporta~ 

se nipguna explicaci6n satisfactoria pues, en caso de 

un fuerte edema, la densidad tendería a ser la del a--

gua. Con respecto a los volúmenes del tejido lesiona 

do, producidos por una inyecci6n constante de 0.5 ml 

de la forma farmacéutica tal i corno se administra al 

humano, es impresionante el que la terramicina haya -

causado lesiones con una extensi6n hasta de 11.0 e.e. 

(22 veces más del volumen depositado). Esto hace ne-

cesario una revisi6n más profunda de los medicamentos 

que se reportan como necrosantes y que se proceda a -

la evaluaci6n temporal de la lesi6n, con el objeto de 

ver si es reabsorbible y reparable, o queda una zona 

de fibrosis en el músculo (lo más probable es esto Úl 

timo) • 

REACCION PROVOCADA POR LA INYECCION DE PARTICULAS EX­

TRAílAS QUE, COMUNMENTE, CONTAMINAN LOS PRODUCTOS PA-­

RENTERALES. 

Para esta parte del estudio se efectu6 un preli­

minar en tres conejos criollos, inyectando las suspe~ 

sienes de partículas extrañas (reportadas en material 

y método), en el músculo Longissimus dorsis del cene-



TABLA XXXIV. Pruebas de irritaci6n por vfa intramuscular 
para algunos productos comerciales que demostraron causar 
necrosis por vfa intradérmica. Se inyectó 0.5 ml de la -
forma comercial con aguja del 22. 

~. EVALUACION MACROSCOPICA VOLUMEN DENSIDAD / 
DE LA LESION (ml) (g/c.c.) p1 p PRODUCTO 

AMPICILINA + Necrosis localizada; te-
BROMHEXINA jido café oscuro. 

AMPICILINA + 
CLOXACILINA 

DIAZEPAM 

DIFENILHIDAN 
TOINA 

OXITETRACI­
CLINA 

Necrosis localizada; te­
jido color café oscuro. 

Necrosis difusa; tejido 
color café rojizp. 

Tejido necrótico muy di­
fundido, color café roji 
zo. 

Necrosis muy difundida; 
tejido amarillo blanque­
cino. 

PENICILINA G Necrosis localizada co--
SODICA lor café oscuro. 

A 2.0 
B 3.0 

A 3.0 
B 1 • O 

A 8.0 
e 2.5 

A 3.5 
e 2.5 

A 6.0 
B 11 • O 

B 3.0 
e 2.5 

1. 1 660 
1. O 1 50 

0.8440 
0.9337 

1 • 1 1 60 
1 • O 5 30 

1.1810 
1.0586 

1 . O 40 
O. 9 1 2 

0.753 
0.924 

0.996 
1 • 1 3 9 

1. 054 
1 . 144 

0.9114 0.813 
0.6263 0.677 

1.1440 
1.1368 

1 • 1 2 7 
1 . 129 

GRADO 

5 

5 

5 ..... 
\!) 

5 

5 

5 
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jo; una semana después se sacrificaron los conejos y 

se disectaron las zonas del depósito, se fij~ron las 

muestras en formol y se enviaron al laboratorio para 

su examen histopatológico; en el examen visual se ob~ 

servó músculo limpio, aún cuando se trató de locali-­

zar las partfculas por medio de cortes longitudinales 

no se pudieron detectar, salvo algunas partfculas de 

carbón que se encontY.aban deposit~das en la fascia 

del músculo y que se atribuyó a una aplicación muy su 

perficial de la suspensión; el examen histopatológico 

puso en evidenci~, sólo en algunos casos, reacciones 

inflamatorias muy locales (abarcando unas cuantas fi­

bras), inespecfficas (trauma producido por la intro--

ducción de la aguja?) también se observaron partícu-

las de carbón dentro de macrófagos, muy escasos en nú 

mero y reacciones a cuerpo extraño, muy localizadas, 

alrededor de partículas de vidrio. 

A pesar de que el estudio preliminar fue pr&cti­

camente negativo, se decidió efectuar el estudio tal 

y como se había planeado: inyectar 12 conejos, cada~ 

no con las suspensiones de las partículas (6 en total) 

por vía i.m. en el L. dorsis y sacrificar 3 cada dos 

semanas, con el objeto de detectar la reacción a cuer 

po extraño a largo plazo (8 semanas). Al sacrificar 

paulatinamente a los conejos y disectar los músculos, 

no se observó ninguna reacción macroscópica; al reali 

zar el estudio histopatológico se reportó lo siguien­

te: 
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ACERO INOXIDABLE. Músculo esquelético sin altera 

cienes histol6gicas, no encontrándose evidencia -

de las partículas inyectadas en ninguno de los ca 

sos. Total de muestras estudiadas: 12. Tiempos 

de desarrollo de la reacci6n: 2, 4, 6 y 8 semanas. 

HULE. A las dos semanas del desarrollo de la reac 

ci6n se encuentran muestras positivas: 

1, Músculo esquelético con una pequeña área ocupa­

da por partículas cr is talo ides (hule?) y negru~ 

cas rodeadas por inflamaci6n granulomatósa cr6-

nica; poca fibrosis local. Grado: 2 

2. Músculo esquelético con un proceso granulomato­

so focal a partículas cristaloides, con muy po-

ca f ibros is . Grado: 2 

3. Músculo esquelético con un proceso granulomatoso 

focal a pequeñas partículas cristaloides de co-

lor claro. Grado: 2 

A las 4 y 6 semanas todos los resultados mues--­

tran músculo sin alteraciones histol6gicas. 

En un período de 8 semanas una de las muestras -

es negativa, pero las otras dos reportan: 

1. Músculo esquelético con un proceso granulomato­

so cr6nico a un material de aspecto fibrilar --

que tiñe bas6filamente. El infiltrado se en---

cuentra presente en varias zonas y se acompaña 

de fibras is focal y de proliferaci6n vascular. 

No se identifica la naturaleza del material pe­

ro no es granuloso y fino corno en otros casos -

donde se dijo que las partículas eran de hule. 
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2. Músculo esquelStico con un proceso granulomato­

so crónico muy focal, compuesto por células gi­

gantes de cuerpo extraño y macrófagos, en rela­

ción a un material cristaloide de color blanco 

y gránulos de color negro. Grado: 2 

De aquí se desprende que las partículas de hule 

sí causan reacciones focales a cuerpo extraño pe-­

ro, por lo menos en este estudio, no son evidencia 

suficiente para poder suponer una reacción a cuer­

po extraño a nivel macroscópico. 

TELA (mezcla al 50% de poliéster y algodón). En -

todos los casos se reporta músculo esquelético sin 

alteraciones histológicas, sin haber encontrado al 

gún material que pueda recordar la presencia de es 

tas fibras. Grado: O 

VIDRIO. En todas las muestras, independientemente 

del tiempo de reacción, se encuentra músculo esqu~ 

!ético sin alteraciones histológicas, sin eviden--

cia del material que se inyectó. Grado: O 

CARBON. A las dos semanas se encuentra un caso ne 

gativo y los otros dos positivos: 

1. Músculo esquelético con un proceso inflamatorio 

granulomatoso secundario a la presencia de par­

tículas de carbón, que se encuentran tanto en -

el músculo como en la fascia. Grado: 3 

2. Músculo esquelético con partículas de carbón y 

fibras de algodón, rodeadas por un proceso in--

flamatorio granulomatoso. Grado: 3 
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4 semanas, una muestra negativa y dos positivas, -

con la siguiente descripción: 

1. Músculo esquelético con inflamación granulomat~ 

sa crónica focal a partículas de carbón. 

2. Músculo esquelético con cambios inflamatorios -

focales y degeneración focal de fibras muscula-

res. No se observan partículas ni granulomas. 

Grado: 2 

A las 6 y 8 semanas se reporta músculo esquelético 

sin alteraciones histológicas en todos los casos. 

De estos resultados puede concluírse que estas -

partículas de carbón sí causan reacciones focales 

a cuerpo ·extraño, sin poder suponer que e~ ta reac­

ción pudiese desarrollarse a nivel macroscópico; ~ 

parentemente las partículas son removidas del mús­

culo (por macrófagos o por los vasos linfáticos). 

ASBESTO. 

2 semanas, dos casos negativos y uno positivo: 

1. Músculo esquelético con una inflamación granul~ 

matosa crónica de cuerpo extraño, rica en célu­

las gigantes y asociada a unas partículas cri~ 

taloides de color café obscuro y a material que 

recuerda al algodón. 

4 semanas, dos casos negativos y uno positivo: 

1. Músculo esquelético con. inflamación granulomat~ 

sa focal y escasas partículas que pueden corre~ 

pondera cuerpos de asbesto, mal conservados. -
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También se encuentran granulomas en relación a 

un material que parece fibras de algodón. 

6 y 8 ·semanas, todos los resultados son negati­

vos, músculo esquelético sin alteraciones histo 

lógicas. 

Como se observa, en el caso del hule, carbón y -

asbes~o se concluye que hay potencialidad para provo­

car lesiones en el músculo, aunque es arriesgado ex-­

trapolarlas a nivel macroscópico. 



19 7 -

5. FARMACOCINETICA DE LA AMPICILINA EN CONEJOS NUEVA ZE 

LANDA PARA LAS VIAS INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR. 

BOLO INTRAVENOSO. 

Para caracterizar la cinética de la arnpicilina só­

dica por vía 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 plasmáticas de arnpicilina (corno base), 

con respecto al tiempo. En todos los casos se encon---

tró que el curso temporal de la concentración plasmáti­

ca de la arnpicilina, se describe correctamente al asu-­

mir un ~odelo ~bierto de ~os Compartimientos (MADC), -­

con eliminación del fármaco 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 reúnen los parámetros farmacocinéticos -

calculados por medio del modelo, observándose una corr~ 

!ación estrecha entre el peso del conejo y sus paráme-­

tros, exceptuando al conejo C, cuyos parámetros no son 

consistentes a los de los otros cuatro. Los parámetros 

no correlacionables son el intercepto B, la constante -

híbrida S, el tiempo de vida media biológico, la micro­

constante k 21 • 

La gráfica reportada para el conejo B no es la en­

contrada de primera intención pues, en una prueba ante­

rior, se encontró que los niveles plasmáticos de ampic~ 

lina descendían inicialmente y que, de un momento a o-­

tro, se percibía un aumento brusco de los mismos, para 
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TABLA XXXV. Concentraciones plasmáticas de .am 
picilina s6dica en conejos, despu6s de la admi 
nistraci6n de un bolo i .. v. a una dosis constan 
te de 25 mg/Kg de peso. 

TIEMPO 
(min) A 

CONCENTRACION DE AMPICILINA (µg/ml) 

B e D E 

2 

3 

4 

5 

6 

9 

10 

1 2 

1 5 

20 

25 

30 

45 

60 

90 

120 

180 

240 

-----* 

97.22 

40.83 

21 . 4 3 

10.54 

2.95 

0.57 

0.34 

º·ºº 
o.oo 

382.80 

1 60. 30 

100.42 

69. 67 

3 5. O 8 

28.09 

20.76 

13.50 

8.41 

5.04 

1 • 9 3 

0.28 

º·ºº 
º·ºº 
º·ºº 

282.70 

209.40 

62.50 

25.75 

19.89 

9.03 

4.26 

2. 2 7 

0.33 

O. 1 7 

9.57** 

259.10 

7 6. O 3 

25.57 

8. 9 1 

6.09 

2. 69 

1 • 5 4 

0.73 

1.32** 

2.38** 

2.14** 

7 1. 40 

30.66 

1 ·¡ • 2 3 

1 1 • 6 5 

1 O • 34 

3. 3 5 

1 • 8 5 

0.84 

O. 1 6 

º·ºº 
0.00 

* Plasma insuficiente, concentraciones demasia­
do altas. 

** Recirculaci6n del f¡rmaco, probablemente de -
tipo enterohepático. 
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0-- DATOS PRACTICOS. 

••••• EXTRAPOLACION DE ¡3. 

• --- e - ce. RESIDUAL. 
p p 

C =Dato experimental. 
p 
e 

C =Dato extrapolado. 
p 

ECUACION: 

= 489 e-0.3278 t + 65 _58 e-0.060 t 

60 

S = 0.06036 min- 1 

r 2 = 0.9939 

90 120 

TIEMPO (minutos} 

FIGURA No. 21. Curso temporal de las concentracio­
nes plasmáticas de ampicilina, después de la adminis­
tración de un bolo i.v. de la misma; conejo B, peso: 
3.100 Kg, dosis: 25 mg/Kg. Aplicación del método de 
los residuos a los datos para obtener la ecuación que 
describe la tendencia de los mismos. 
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TABLA XXXVI. Parám,)tros farmacocinéticos obtcni 
dos a partir de los datos prácticos de las admi 
nistraciones intravenosas de ampicilina s6dica­
a una dosis constante de 25 mg/Kg de peso. 

CONEJO D B 

PESO (Kg) 2.740 3. 1 O O 

DOSIS (mg) 68.5 7 7. 5 

A (µg/ml) 1,381.2 489.0 

- 1 
a (rrl"i.n ) 0.518 0.328 

B (µg/m1) 11 • 70 65.58 

A 

3.300 

82.5 

30 3. 9 

0.280 

31 . O 5 

E 

3.580 

89.5 

93.7 

0.208 

7.92 

e 

3.700 

9 2. 5 

942.4 

0.340 

22.50 
------------------------------

- 1 S (min ) 0.0461 

8 t 112 (min) 1 5. O 3 
----

Vd ( Lt) 

- 1 
k 10 (min ) 

- 1 
(min ) 

-1 
(min ) 

O .0'19 

0.447 

0.0370 

0.051 

0.448 

SvB (ml/min) 0.0206 

ABC (mg-hr / 
Lt) 55.34 

O. O 60 4 

11 . 4 8 

0.139 

O. 21 5 

0.0814 

0.092 

0.487 

0.0299 

43.94 

O. O 39 8 0.0332 0.0357 

1 7 • 4 1 20.29 1 9 . 4 1 

0.246 O. 8 81 0.096 

0.179 O. 148 0.293 

0.0781 0.0469 0.0857 

0.062 0.047 O. O 51 

0.999 3.617 O. 71 2 

0.0398 O .1050 0.0254 

34.58 12.42 60. 62 

A, B, a, S, Interceptes a la ordenada y pendientes de 
las rectas obtenidas por el método de los resi-­
duos. 

s t 112 Tiempo de vida media biológico (en fase 8). 
Vd Volumen aparente de distribución. 

V8 Volumen área, 8VB Aclaramiento. 

ABC Area bajo la curva. 
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despu~s descender en forma logaritmi~a lineal¡ al ca 

bode dos horas se percibe otro aumento y otra caída 

paralela a la recta trazada con tres puntos anterio­

res (Fig. No. 22) ¡ al efectuar el análisis de los 

puntos, se encuentran tres rectas (con tres datos ca 

da una), con buenos coeficientes de correlación, ca­

si paralelas entre ellas¡ esto prueba que existe una 

recirculación, probablemente de tipo enterohepático, 

completamente errática e impredescible. En otros co 

nejas tambi~n se percibió recirculación, pero ya en 

las fases terminales o dejando margen para efectuar 

el análisis de la recta anterior (Wagner, 1977). 

El tiempo de vida media biológico (en la fase B 
s o t ), cuyo promedio es de 16.72 minutos, con una -
1/2 

desviación estándar de+ 3.56 min., es bastante más 

·corto del que han reportado otros autores: de 45 mi­

nutos a una hora, aunque este es el caso de las admi 

nistraciones por vía intramuscular, caso que se discute 

más adelante (Bergan, 1978). 

En humanos se encuentra reportada la existencia 

de recirculación enterohepática (Scioli, 1966) y el 

que el Modelo Abierto de Dos Compartimientos (MADC) 

describe bien la tendencia de los datos prácticos, -

para la ampicilina (Wagner, 1977). Esto hace delco 

nejo buen candidato como modelo animal para estudios 

de farmacocinética por vía parenteral, como se discu 

te más adelante. 

INYECCION INTRAMUSCULAR. 

En.la tabla XXXVII se reportan los datos de las 
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' -1 m = - 0.0723 min 
r = 0.9815 

t s = 9 6 · . min. 
i 2 

i 
60 

m = - 0.045 
. -T 

min 

r = 0.964 
B 

t = 1 min. 
12 

l 
120 

TIEMPO (minutos) 

' -1 m = - 0.03184 min 

r = 0.9994 

t 8 =21.7min. 

¡ 
180 

12 

r 1 
240 

FIGURA No. 22. Gráfica que muestra las recirculaciones 
obtenidas para ampicilina, posteriores a la administra­
ción i.v. de la sal sódica. Conejo B, peso: 2.790 Kg, 
Dosis: 25 mg/Kg de peso. 
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concentraciones plasmáticas, obtenidas experimental­

mente, después de la administración intramuscular de 

una dosis constante de 25 mg/Kg de peso en conejos -

en el músculo Vastus lateralis, cuyo curso temporal 

se grafica en la Figura No. 23; se observa que la -­

concentración máxima obtenida sé encuentra, aproxim~ 

damente, a los 15 minutos. También se percibe un a-

largamiento en el tiempo de vida media biológica, 
8' 

t , hasta 30 minutos como promedio elevándose, en -
J/2 

el caso del conejo A, a 116 minutos; esto se debe a 

que en la fase terminal se refleja el paso más lento 

que, en este caso, es la absorción a partir del si-­

tio del depósito; Doluisio, 1971, reporta este proc~ 

so de "flip flop" en el humano para la ampicilina -­

trihidratada, anhidra y sódica por vía intramuscular 

siendo más lenta su absorción que su eliminación re-

flejándose, la primera, en la fase 8 terminal. En -

las ·administraciones intramusculares también se per­

cibe la recirculación, probablemente henterohepática, 

de la ampicilina; para el manejo práctico de los da­

tos, se desecharon aquellos puntos sospechosos de es 

te proceso. 

Como ya se había discutido en generalidades, -­

cuando a~> k > k , no se puede calcular esta Últi 
10 a 

ma por el método de los residuos, ni por el de Wag--

ner Nelson quedando, tan sólo, el utilizar el método 

propuesto por Loo Riegelman, como en el caso presen­

te. En la tabla XXXVIII se muestran las rnanipulaci~ 

nes efectuadas en los datos del conejo A para obte--
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TABLA XXXVII. Concentraciones plasmáticas de 
ampicilina s6dica en conejos, dcspu6s de la -
administración intramuscular de una dosis --­
constante de 25 mg/Kg de peso. 

------· 
TIEMPO 

(rnin) 
CONCENTRACION DE AMPICILINA (pg/rnl) 

3 

6 

9 

1 2 

· 1 5 

30 

45 

60 

1 20 

180 

240 

A 

1 1 • 9 5 

1 7. 3 4 

18.17 

21 • 3 5 

21 • 70 

10.20 

9.24 

8.33 

4.55 

3. 5 4 

3. 1 7 

B 

4. O 6 

8.66 

1 O. O 5 

1 1 . 88 

1 4 • 5 1 

1 2. 6 7 

9.48 

7 . 2 1 

5.49 

2.42 

O. 81 

e D E 

9.45 2.02 5.72 

10.02 4.99 6. 2 1 

1 1 . 2 7 5.68 8. 57 

1 2 • 1 4 7. 1 2 1 5. 20 

14.02 1 1. 1 4 13.76 

1 8 . 3 1 7.02 1 1 • 2 3 

1 6. 29 4.90 8.33 

11 • 8 4 3.37' 3.60 

5.25 1 . 0 7 0.89 

3. 1 2 0.25 0.22 

0.83 N. D. N.D. 

N.D. No detectable por el rn~todo microbiológico mo­
dificado en discos que se utilizó. 

ner la o las constantes de absorción (corno en el caso 

del conejo A), mostrándose la gráfica de la cantidad -

remanente para ser absorbida (A 00 - At) con respecto -

al tiempo en la Figura No. 24. En lanTabla XXXIX se -

muestran los parámetros farmacocin~ticos obtenidos a -

partir de los datos prácticos de los estudios por vía 

intramuscular; llama la atención la falta absoluta de 

correlación entre el peso de los conejos y cualquiera 



TABLA xxxvrr¡. Tratamiento de Loo Riegelman para la obtención de las cons--
tantes de absorción; Conejo A, peso: 3.300 Kg, dosis i.m. de ampicilina sódi 
ca (equivalente a la base): 25 mg/Kg de peso, disuelta en sblución salina fi 
siológica. 

k k 

(C2)t =· (C2) t -k21 L'it + ~ 
ce,) t (1 - e-k21"1t) + ~2 "1C1"1t • e k • . 

n n-1 21 n-1 

5 6 7 

tn cc,)t L'iC, L'it (5) (6) (7) (C2)t= ftnC dt k 10 • 9 (Ca) t: FDNd 
n O 1 

-(C) (1) (2)n (3) (4) 5+6+7 (9) (1 O) 2+8+10 a t 
n 

o 0.00 0.00 o 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 º·ºº 0.00 335.37 
1\.) 

o 
U'I 

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 O. 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 63.09 272.30 

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 .o 15 478.245 85.94 111.16 224.20 

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 6.239 1141.225 205. 26 216.05 119.32 

180 3.54 - 0.98 60 O. 151 5.585 -2.310 3.426 1385.225 248.92 255.90 79.47 

240 3.17 O 0.38 60 0.083 4.353 -0.881 3.555 2117.165 330.45 291. 86 43.50 
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FIGURA No.23.Gráfica que muestra la obtención de las constantes de ah­
sorción a partir del método de Loo Riegelman (Tabla XXXVIII), para -­
los datos intramusculares de ampicilina disuelta en solución fisioló­
gica. Conejo A. 

(\.) 

o 
(j\ 



- 207 -

TABLA XXXIX. Parámetros farmacocinéticos obtenidos a 
partir de los datos prácticos de las administraciones 
intramusculares de ampicilina sódica, disuelta en so­
lución fisiológica, a una dosis constante de 25 mg/ -
Kg de peso (aplicadas en el músculo Vastus lateralis). 

CONEJO D B 

PESO (Kg) 2.820 2.900 

PENDIENTE DE LA 
0.02230 0.02120 

RECTA FINAL ( S' ) 

S' 
t1/2 (minutos) 31 .08 32.69 

AREA BA,JO LJ.\ CUR-
9. 13 22.92 

VA (mg-hr/Lt) 

BIOD!SPONIBILJDAD 
(ABC0 ) . / (ABC0) . 16. 50 52 .16 

l.m l.V 
X 100 

CONSTANTE D~ ~so~ 0.01783 0.01509 
CION (k , min } 

a 

A E ·C 

3.300 3.500 3. 720 

0.00598 0.02590 0.01425 

115. 96 26.76 48.63 

35.29 12. 13 34.52 

102 .05 97.63 56.95 

0.01836* 0.01946 0.01134 
0.00756 

* El 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, según la figu­
ra No. 23, presenta dos constantes de absorción, perfecta-­
mente diferenciables, la más rápida hasta los 15 minutos. 

de las. series de datos expuestos. Esto puede deberse 

a lo siguiente: r 

1. Inyección intramuscular en músculos con dife­

rente perfusión, ya sea por la cantidad de 

conductos irrigantes o diferente velocidad de 

paso de la sangre (presión sanguínea). 
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2. En el mGsculo se lleva a cabo hidrólisis, pro­

bablemente enzimática, de la ampicilina (comu­

nicaci6n personal del Dr. L.J.Benet, 1979), p~ 

diendo darse el caso de que las diferencias se 

deban a diferente capacidad hidrolizante por -

individuo, pues la biodisponibilidad contra la 

administración intravenosa varía 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 absorción presentan, en su fase 

inicial, una constancia mayor, siendo el promedio 
. - 1 

.0165 m1n , con una desviación estándar de ·o.0032. Co 

mola administración i.rn. para el conejo A con solu--­

ción salina, presentó dos constantes de absorción alar 

gándose el tiempo de vida media biológico a 115 minu-­

tos, al obtener el tiempo de vida media de absorción -

para la primera constante es de 37.74 minutos, lo cual 

es más 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 plasmáticas, obtenidas experi­

mentalmente, para el conejo A; se observa que, en rela 
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TABLA X L. Da tos experimentales obten idos -
'para los estudios de biodisponibilidad contra 
irritación local, para la ampicilina sódica, -
por vía i.m., para el conejo A. 

PESO 
DEL 

ºCONEJO 

DISOL­
VENTE 

TIEMPO 
(min) 

3 

6 

9 

1 2 

1 5 

30 

45 

60 

120 

180 

240 

3. 30Kg 

SOLUCION 
SALINA 

3.40 Kg 3.47 Kg 3,48 Kg 

PG 20% PG 30% PG 50% 

CONCENTRACION PLASMATICA (µg/ml) 

11 • 9 5 

1 7. 34 

1 8. 1 7 

21 . 35 

21 • 70 

10.20 

9.24 

8.33 

4.55 

3.55 

3 . 1 7 

10.34 

15.62 

1 7 • 11 

16.04 

15.98 

1 2 • 11 

8.58 

7.34 

4.99 

3.06 

0.25 

6.91 

1 3 • 1 7 

15.36 

15.59 

1 5. O 3 

1 3 • 1 2 

7. 9 6 

4.21 

1.66 

0.52 

0.25 

1 • 8 6 

3.42 

5.89 

6.89 

6.95 

8.13 

7. 2 7 

7. 1 9 

4.87 

1 • 64 

0.62 

PG 85% 

2. 31 

3.38 

4.79 

6. O 3 

7.55 

7.45 

7.62 

7.45 

5. 1 O 

3.88 

2.61 

ción al tiempo, hay una disminución constante de los -

niveles plasmáticos al aumentar el poder irritante del 

disolvente en cuestión. 

En la Tabla XLI se enlistan los parámetros farma­

cocinéticos obtenidos a partir de los datos experimen­

tales para el conejo A; se observa que el área bajo la 

curva decae progresivamente al aumento de la irrita---
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TABLA XLI. Parámetros farmacocinéticos obtenidos a par 
tir de los datos prácticos de las administraciones in-~ 
tramusculares de ampicilina sódica en dosis constantes 
de 25 mg/Kg de peso del animal, variando semana a sema­
na el disolvente, torn&ndolo m&s agresivo al músculo, -
hasta producir necrosis del tejido en el sitio del dep~ 
sito. Conejo A. 

DISOLVENTE 

PESO -(Kg) 

PENDIENTE DE LA 
RECTA FINAL (13' ) 

S' t 112 (rnin.) 

AREA BAJO LA CUR 
VA (rng-hr/Lt) 

BIODISPONIBILIDAD 

(ABc000J . / (ABcJ0 . l.ID l. V 

X 100 

SOL.FIS. 

3.300 

O.C>0598 

115.96 

35.29 

102.05 

BIODISPONIBILIDAD 
RELATIVA CONTRA - 100.00 
LA DOSIS i.m.S.F.* 

CONSTANTE DE AB= 1 0 _01836* 

SORCION (k ,min )0.00756 
a 

PG 20% PG 30% PG 50% 

3.400 3.470 3.480 

0.01594 0.01870 0.01217 -0.00556 

43.46 37 .06 

23.56 15.23 

68.13 44.04 

66.76 43. 16 

0.02170* 0.03440 
0.01340 

56.94 124.64 

1 7. 11 27.92 

49.48 80. 71 

48.48 79. 12 

0.01280 0.00712 

* En estos dos casos, se presentan dos constantes de absor­
ción perfectamente diferenciables, según se muestra en la 
figura No. 23 ·para la mpicilina sódica disuelta en Solu­
ción fisiológica (S.F.); en los dos casos, la constant¿ -
de velocidad de absorción más rápida, desaparece a los 15 
minutos, aparentemente sin mezclarse con la siguiente. 
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TABLA XLII. Datos experimentales obtenidos pa 
ralos estudios de biodisponibilidad contr; 
irritación local, para la ampicilina sódica 
por vía i.m. a una dosis constante de 25 mg 
por Kg de peso. Conejo B. 

DISOLVENTE 

PESO DELCO 
NEJO (Kg) 

TIEMPO (min) 

3 

6 

9 

1 2 

1 5 

30 

45 

60 

75 

120 

180 

240 

SOLUCION 
SALINA 

2.900 

PG 20 % 

2.920 

PG 30 % PG 50 % 

3. 1 20 3. 1 20 

CONCENTRACION PLASMATICA (µg/ml) 

4. O 6 

8.66 

10.05 

1 1 • 8 8 

1 4. 51 

12.67 

9.48 

7.21 

5.49 

2.42 

0.81 

0.27 

2.40 

3.83 

6. O 7 

9.08 

8.28 

5 .• 81 

3. 81 

2.65 

0.24 

N.D. 

N.O. 

5.24 

5.39 

6 .o 6 

8.68 

7.58 

6.47 

5. 3 1 

3.72 

1 • O 5 

0.28 

N.D. 

1 . 70 

3.76 

3.76 

6.54 

7.20 

5.94 

3. 19 

1 • 4 3 

0.22 

N.O. 

N.D. 

N.O. No detectable por el método microbiológico 
uti1izado (Herrera, 1976). 

ci6n ~as~~ !legar a~ P;opilenglicol al 30% sufriendo, 

después, un incremento bastante fuerte en el caso de -

la solución que contiene el PG al 85%; probablemente -

esto ocurra por inactivación de los mecanismos de hi-­

dr6lisis de la ampicilina en el tejido donde se hizo -
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e.1 depósito (mecanismos prob'lblemente enzimáticos, sp­

gún Benet y Col.), o por eliminación de las barreras -

naturales que opone el organismo a la propagación de 

la reacción y que, teóricamente, disminuirían la absor 

ción (provocado por la agresividad tan alta del agente 

químico); otra cosa que llama la atención: al aplicar 

el análisis de Loo y Riegelwan a los datos de la solu­

ción fisiológica y el PG al 20% (corno disolventes), se 

encuentran dos constantes de absorción: una antes de -
- 1 

(S.~. 0.0184 rnin y PG 20% ---15 minutos, muy rápida 
- 1 0.0217 rnin ) y, posteriormente, otra más lenta (S.F. 

0.0076 min- 1 , similar a la pendiente de la recta loga-
-1 . -1 

rítmica final: 0.006 min , y PG 20%, 0.0134 rnin , p~ 
- 1 

recida a los 0.016 min de la recta final); ésto es -

similar a un patrón dif&sico de irritación: en los pr! 

meros minutos hay un aumento en la velocidad del to--­

rrente sanguíneo en la zona, seguida de una lentifica­

ción y suspensión {stasis) del mismo, lo que permite -

la permeación del suero y elementos formes hacia el s! 

tio de irritación. Al aumentar el irritante, sólo se 

percibe una constante de absorción, más lenta, en los 

datos correspondientes al PG 50 y 85%, lo que provoca 

una absorción sostenida y, por ende, un aumento en el 

área bajo la curva. 

Los datos de las concentraciones plasmáticas con 

·respecto al tiempo, para el conejo B, se encuentran re 

cabados en la Tabla XLII; aquí se observa que hay una di~ 

minución uniforme de las concentraciones para todos -
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TABLA XLIII. Parámetros farmacocinéticos obteni 
dos a partir de los datos prácticos de las ad 
ministraciones intramusculares de ampicilina-

Ódica en dosis constantes de 25 mg/Kg de pe­
so del animal, variando semana a semana el di 
solvente, tornándolo más agresivo al músculo; 
hasta producir necrosis del tejido en el si-­
tio del depósito. Conejo B. 

DISOLVENTE SOL.FIS. 

PESO {kg) 2.900 

PENDIENTE DE LA 
RECTA FINAL (S') 0.0 212 

S' t 112 (minutos) 

AREA BAJO LA CUR 
VA (mg-hr/Lt) 

BIODISPONIBILIDAD 

32.69 

22.92 

00 00 

(ABC0). /(ABC0). 52.16 
l.In 1V 

X 100 

BIODISPONIBILIDAD 
RELATIVA CONTRA - 100.0 
LA DOSIS i.m.s.F, 

CONSTANTE DE AB­
SORCION (k, -- 0.0143 

-T a 
min ) 

PG 20 % PG 30 % PG 50 % 

2.920 3.120 3 .120 

0.0335 0.0204 O .0361 

20.69 33.97 22.94 

6.61 9 .10 5.26 

15.04 20. 71 11. 97 

28.84 39. 70 22.95 

0.01984 0.0152 0.0214 

* vía intramuscular, disuelta laampicilina sódica en solu 
ción fisiológica .. 

los tiempos de muestreo; en la tamla xliii se presentan 

los parámetros farmacocinéticos obtenidos para esos d~ 

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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~'ABIA XLIV. Datos experimentales obtenidos p~ 
ralos estudios de b·iodisponibilidad contra i 
rritación local, para la ampicilina sódica -­
por vía i.m. a una dosis constante de 25 mg -
por Kg de peso. Conejo D. 

DISOLVENTE 
SOLUCION 

SALINA 
PG 20 % PG 30 % PG 50 

PESO DEL co 
2.820 2.860 2.820 2.900 

NEJO (Kg) 

TIEMPO (min) CONCENTRACION PLASMATICA Í).lg/ml) 

3 2.02 2. 1 9 0.75 0.35 

6 4.99 2.98 1 . 1 4 0.54 

9 5.68 ----* 1 . 2 2 1 . O 4 

12 7. 1 2 6.43 1 • 59 .1 . 2 2 

1 5 11. 1 4 5.70 1 . 8 6 1 . 2 2 

30 7.02 4.94 2. 1 2 1 . O 3 

45 4.90 3 . 1 8 1. 20 O • 7 1 

60 3.37 1 . 9 8 0.82 O.SS 

120 1 . O 7 0.32 O. 1 5 O • 21 

180 0.25 O. O 3 0.03 N.O. 

240 N.O. N.O. N.O. N.D. 

* Roto en la centrífuga. 

% 

go disminuir en la solución del PG al 50%; la constan 

te de absorción se muestra completamente errática. 

Para el Conejo D, la situación se percibe más 

claramente (Tabla XLIV), pues los datos sanguíneos --­

muestran una disminución efectiva en los niveles pla~ 

máticos 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 % . 

....... 
r-1 

~ 
°' ;:l. ...... 

,c:C 
u 
H 
E-t 

~ 
U) 
,c:C 
..,:¡ 
p.. 

z o 
H 

1 o- 1 u 
~ 
E-t z 
~ u 
~ u 

o 60 120 180 

TIEMPO (minutos) 

FIGURA No. 24. Administración intramuscular de ampicl 
lina sódica en varios diluyentes (los cuales provocan 
diferentes grados de irritación), al mismo conejo (O), 
con intervalos de una semana. 
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TABLA XLV. Parámetros farmacocinéticos obteni 
dos a partir de los datos prácticos dP. las admi:­
nistraciones intramusculares de ampicilina sódica 
en dos is -constan tes de 25 mg/Kg de peso del ani-­
mal, variando semana a semana el disolvente, tor­
nándolo más agresivo al músculo, hasta producir -
necrosis del tejido en el sitio del depósito. Co-
nejo D. 

DISOLVENTE SOL. FIS. PG 20 % PG 30 % PG 50 

PESO (kg) 2.820 2. 860 2.820 2.900 

?ó 

PENDIENTE DE LA 
0.0223 0.0337 0.0280 0.0168 

RECTA FINAL ( s 1 ) 

s· t 112 (minutos) 

AP.EA BAJO LA CUR 
VA (mg-hr/Lt) 

BIODISPONIBILIDAD 
(X) (X) 

(ABC0). /(ABC0). 
l.lTl 1V 

X 100 

31 .08 

9. 130 

16.498 

BIODISPONIBILIDAD 
RELATIVA CONTRA - 100.00 
LA DOSIS im S.F.* 

CONSTANTE DE AB-
SORCION (k, -- 0.0139 

-1 a 
min ) 

20 .56 22.33 12.46 

5.053 2.039 1. 138 

9. 130 3.684 2.056 

55.345 22.333 12.464 

0.0248 0.0183 0.0128 

* vía intramuscular, disuelta la Ampicilina Sódica en solu 
ción fisiológica. 
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TABLA XLVI.Datos experimentales obtenidos p~ 
ralos estudios de biodisponibilidad contra i 
rritación local, para la a.mpicilina s.ódica -=­
por vía i.m. a una dosis constante de 25 mg -
por Kg de peso. Conejo E. 

DISOLVENTE SOLUCION 
SALINA 

PESO DELCO 
NEJO (Kg) 

3.500 

PG 20 % 

3.480 

PG 30 % PG 50 .% 

3.560 3.500 

TIEMPO (min) CONCENTRACION PLASMATICA (µg/ml) 

3 

6 

9 

1 2 

1 5 

30 

45 

60 

120 

180 

240 

5.72 

6.21 

8.57 

15.20 

13.76 

1 1 • 2 3 

8.33 

3.60 

O. 89 

0.22 

N.D. 

9.82 

12.76 

12.83 

11 • 5 3 

1 1 • O 2 

8.63 

8.42 

6.68 

O. 69 

0.27 

O. 1 6 

* Roto en la centrífuga. 

4.87 

5.69 

6.68 

7.77 

7. O 7 

6.38 

----* 
3.20 

0.87 

0.29 

N.D. 

O. 91 

2.26 

2.84 

2.84 

3. O 3 

5.54 

4. 11 

3.56 

0.56 

0.35 

N.D. 

N.O. No detectable por el método microbiológico 
utilizado (Herrera, 1976). 

XLV, se muestran los parámetros farmacocinéticos ob­

tenidos, donde se muestra una baja efectiva enlabio 

disponibilidad al aumentar el poder irritante del di­

solvente. La constante de absorción muestra un aumen 
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TABLA XLVII. Parámetros farmacocinéticos obtenidos a 
partir de los datos prácticos de las administracio 
nes intramusculares de ampicilina sódica en dosis -
constantes de 25 mg/Kg de peso del animal, varian­
do semana a semana el disolvente, tornándolo más a 
gresivo al músculo, hasta producir necrosis del t; 
jido en el sitio del depósito. Conejo E. 

DISOLVENTE SOL. FIS. PG 20 % PG 30 % ?G 50 % 

PESO (Kg) 3.500 3.480 3. 560 3.500 

PENDIENTE DE LA 
0.0259 0.0209 0.0199 0.0199 

RECTA FINAL ( 8' ) 

8' 
t1/2 (minutos) 26.76 33. 16 34.74 34.82 

AREA BAJO LA cu~ 12.13 
VA (mg-hr/Lt) 

1 3. 61 8.36 5.92 

BIODISPONIBILIDAD 
00 00 

(ABC0). /(ABC0). 97.66 109.58 67.31 47.67 
1.m 1.V 

X 100 

BIODISPONIBILIDAD 
RELATIVA CONTRA - 100.0 112.22 68.94 48.85 
LA DOSIS im S.F.* 

CONSTANTE DE AB-
SORffON (k -- 0.0129 0.0122 0.0113 0.0121 
min ) 

a' 

* vía intramuscular, disuelta la ampicilina sódica en solu 
ción fisiológica. 

to en el PG al 20% y, posteriormente, una disminución marcada. -

En la Figura No. 24, se ve cómo el área bajo la curva 

disminuye efectivamente. 
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El caso del conejo E es similar a los otros presen­

tados y llama la atención el que, nuevamente, se en--­

cuentre un aumento en la constante de absorción cuando 

el disolvente es el PG al 20% y, luego, una disminu--­

ción de la misma, como se observa en la Tabla XLVIII. 



,v. e o Ne L u s I o NE s . 

Cuando se ha tratado un tema tan intrincado y 

extenso como el presente y, habiendo llevado la dis 

cusión a cabo en la sección de resultados, las con 

clusiones se deben presentar de una manera breve y 

puntual: 

i. El método intradérmico para la detección de 

los diferentes grados de irritación, es una -

herramienta digna de tomarse en consideración 

al formularse el inyectable y establecerla c~ 

mo una prueba rutinaria de control de calidad. 

ii. El número de hidroxilo muestra una correla-­

ción definitiva, aunque algo gruesa, con el -

grado de irritación, como lo demuestra el es­

tudio con los alcoholes y el examen de medica 

mentes comerciales, correlacionándose también 

con las pruebas por vía intramuscular. Esta 

prueba previa puede complementarse también -­

con el cálculo del paracoro pues, por simple 

relación estequiométrica, reglas de tres y su 

mas, el formulador puede anticiparse a una 

reacción indeseable y, así, optimizar su for­

mulación. 

iii. Todos los medicamentos que fallen la prueba 

por vía intradérmica deberían sujetarse a re­

visión más profunda por medio de la prueba i~ 

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 arnpicilina sódl 

ca, el hecho de que se provoque una irritación 

progresiva sí influye en~ biodisponibilidad 

del principio activo, provocando que llegue a 

la sangre, una cantidad menor del mismo. Por 

lo tanto, el agente causante de la disminución 

en niveles sanguíneos, en este caso, es el ve­

hículo no acuoso utilizado (propilenglicol). 
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