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INTRODUCCION

La Biofarmacia es una disciplina importante, ya que
estudia como las caracteristicas de los componentes de una
formulacidén y los diversos procesos tecnoldgicos, influyen
en la vida de un medicamento dentro del organismo, estable

ciendo los distintos factores que intervienen en él.

En base a diversas investigaciones bibliograficas se
tratard de dar un andlisis objetivo sobre la materia, ya
que la biofarmacia estudia la disposicidén de los princi-
pios activos desde la administracidén hasta su eliminacidn.
Para una mayor comprensidén de esta disciplina se ha dividi
do en dos fases, tales como: Fase Farmacocinética y Fase -

Biofarmacéutica, aunque en la realidad estas fases se dan

simultidneamente.

Con estos estudios se logra establecer los mecanismos
asi como regular y determinar la velocidad y el tiempo que

permanezca el medicamento en el cuerpo.

Tomando en cuenta que, en Biofarmacia se estudian to-
das las vias por las cuales, los medicamentos pueden ser -
administrados, se hard énfasis en la via de administracién
oral, ya que es una de las mas utilizadas, y que presenta
numerosas ventajas. Se analizaran los principales facto-

res que intervienen en la efectividad de un medicamento,
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tales como: Fisiopatoldgicos, modalidades de administra-
cidén, propiedades fisico-quimicas del principio activo y

sus adyuvantes, procesos tecnoldgicos, etc.

Al establecer los estudios de modelos biofarmacéuti-
cos se facilita la determinacidén de la biodisponibilidad
de un medicamento especifico y asi comprobar los princi-

pios fundamentales de ésta area.
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1. Fase Farmacocinética
1.1 Generalidades de Absorcidn.
1.1.1 Naturaleza de las Membranas Bioldgicas
1.1.2 Tipos de Transporte

1.1.3 Absorciédn

1.1.3.1 Factores que influyen en la velo-

cidad de absorcidn

1.1.3.2 Factores Farmacéuticos que influ-
yen sobre la Absorbabilidad de:les

Principios Activos.

1.1.3.3 La Absorcidén y las Principales

Vias de Administracidn General.



1. FASE FARMACOCINETICA

La farmacocinética es la disciplina que estudia las
velocidades de movimiento de una droga o sus metabolitos
dentro del organismo, el desarrollo cronoldégico de los fe
némenos que rigen la evolucidén de los principios activos,

y las respuestas bioldgicas correspondientes.

Esta evolucidén puede ser definida como el conjunto -
cualitativo y cuantitativo de los fendmenos de naturaleza
fisico-quimica a los que se encuentra sometido el farmaco
bajo la influencia del organismo receptor. Esta fase far
macocinética es uno de los principios esenciales que in-
terviene en la evolucidén, en el tiempo del principio acti
vo a nivel de la biofase y en la actividad terapéutica -

del medicamento.

El andlisis matemdtico de los datos experimentales y
la elaboracidon de modelos son una constante de los estu-
dios farmacocinéticos. Un modelo farmacocinético es un -
modo de representacidn esquemdtica, corrientemente bajo -
forma matemdtica o simbdlica de la evolucidn "in vivo" ex
perimentalmente observada como consecuencia de la adminis

tracidon de un medicamento.

Esquemadticamente la evolucién en el tiempo de un far-

maco puede resumirse en cuatro etapas: Absorcidn, Distribu



cién, Biotransformacidén y Excresidn, que constituyen el -

sistema designado clédsicamente por las siglas ADBE.
1.1 GENERALIDADES DE LA ABSORCION

La absorcidon del principio activo en el organismo se
realiza a través de las membranas bioldgicas, por lo que
es importante describir la naturaleza de ellas y los res-

pectivos tipos de transporte involucrados.
1.1.1 Naturaleza de las membranas bioldgicas

Las membranas que atravieza el principio activo para
llegar a su lugar de accidén en el organismo son aparente-
mente distintas. Pueden estar constituidas por varias ca
pas celulares (por ejemplo: piel); de una sola capa de cé
lulas (epitelio intestinal), o ser de tamafio inferior a -
la célula (membrana que limita a un organelo intercelular).
Pero en realidad existe una unidad estructural comiGn a to-
das las membranas ya sean animales o vegetales. La repre-
sentacién que prevalece en la actualidad es la de un mode-
lo en '"mosaico fluido'". En donde la matriz de la membrana
estd constituida por una doble capa lipidica discontinua
ajustable, segin una disposicién ordenada o desordenada, -
las proteinas globulares, cuyo grupo estd situado en la su
perficie de la membrana, en contacto con el medio acuoso

¥
sea intra o extracelular; el grupo no polar estd vuelto ha



cia el interior. Los poros aparecen a nivel de los ejes
centrales, de las proteinas globulares. El conjunto tie-

ne un espesof de alrededor de 85° A.

Estructura en '"'Mosaico'" (Segin Singer y Nicholson) (*)

1.1.2 Tipos de transporte

Las sustancias atraviezan las membranas por Transpor

te Pasivo o por Transporte Activo.
1.1.2.1 Transporte pasivo:

Este tipo de transporte se realiza sin gasto de ener-
gia y a favor de un gradiente de concentracidn, entre es-
tos se tienen: filtracidn, difusidn pasiva y difusidn fa-

cilitada.

(*) Goldstein, Avram, Et-Al, Farmacologia, 2a. edicidn, Editorial Limusa, México, 1979.



A. Filtracidn: denominada por algunos autores ''Difusidn

por convencidén o por flujo liquido".

"La filtracidn es un mecanismo pasivo que implica el
paso a través de los poros acuosos de la membrana' (¥).
La importancia de este mecanismo radica en el paso del -
agua que se realiza en funcidn de un gradiente de presidn
hidrostidtica u osmdtica, y en toda sustancia hidrosoluble
de tamafio suficientemente pequefio para pasar a través de
los canales de la membrana. Los poros son, para la mayo-
ria de las membranas de un tamafio pequefio (4-7°A), dejando
pasar solo las moléculas de bajo peso molecular inferior a
150 g/mol si se trata de estructuras esféricas; de 0-400
g/mol si se trata de estructuras lineales. Por el contra-
rio, las células del endotelio vascular tienen poros de ta
mafio muy superior a 40 A°, permitiendo filtrar compuestos

de peso molecular méds elevado (ejemplo filtracidén molecu-

lar).

(*) Aiache, J.M. Devissaguet J.ph., Guyot-Hermann A.M., Biofarmacia. Traduccidn de la
2a. edicidn, Editorial E1 Manual Moderno, México, 1983.
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PASO A TRAVES DE LA MEMBRANA
POR FILTRACION

Factores que afectan la filtracidn:

- Tamaflo de la molécula. Que tienen un diadmetro aproxi-

mado de 4-10 A. Pueden ser atravezados por cualquier
sustancia disuelta cuyo tamafioc molecular sea inferior

a estas dimensiones.

- Forma de las moléculas. La forma de la particula puede
intervenir, si tiene una forma esférica el diametro de-
be ser inferior a 10 A. Si tiene una forma alargada, -
la molécula tiene menos probabilidad de atravezar la -

membrana a través de un poro.

- Carga Eléctrica de las Moléculas.

Existe una diferencia de potencial entre ambos lados de

la membrana. Las moléculas ionizadas pueden ser repeli



das v atraidas por la membrana. Atravezidndola a favor

de un gradiente eléctrico.
B. Difusién pasiva

La difusidén pasiva interviene en el paso de las sus-
tancias que se disuelven facilmente en los constituyentes
de la membrana. El paso se realiza segin un gradiente -
(de concentracidén o electroquimico), sin ningin gasto de
energlia hasta llegar a un estado de equilibrio entre los

dos medios.

El tiempo necesario para alcanzar el equilibrio en -
ambas partes de la membrana se determina seglin la ley de

difusidn de Fick.

Velocidad del paso del principio activo a través de la mem

brana dQ _ K.D S (C. - C

ac e 1 2)

K = Coeficiente de reparto membrana bioldégica/medio

acuoso de disclucidn.

D = Coeficiente de difusidén de la molécula del princi

pio activo en la membrana.

S = Superficie de la membrana ofrecida a la disolu-

ciodn.

e = Espesor de la membrana.



Cl - C2 = Diferencias entre concentraciones a cada lado

de la membrana.

Al analizar la ecuacidn se determina los factores que
influyen sobre la difusidn pasiva de los farmacos tales co
mo: El espesor de la membrana es inversamente proporcional
a la velocidad de difusidén. Factor sobre el cual no se -

puede actuar.

- Proporcional a la superficie de mucosa 'S" en contacto
con aquella donde se encuentra el principio activo en -

soluciédn.

Cuando se necesita aumentar la absorcidén de un prin-
cipio activo deberd incluirse en una forma farmacéutica
que le permita solubilizarse, de manera que la solucidn
formada se ponga en contacto con la mayor superficie posi

ble de la mucosa absorbente.

- Proporcional a (Cl - C2) es decir a la diferencia de -

concentracidén a ambos lados de la membrana.

La absorcidn pasiva conduciria, a un equilibrio y se
anularia si el flujo sanguineo no arrastrara el principio
activo a medida que se absorhe; facilitando asi, el paso a
través de la membrana. Si por una razdn cualquiera, fisio

légica o patoldgica la zona donde se encuentra el farmaco
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que debe absorberse esta mal vascularizada, la absorcidn

serid menos intensa.

- Proporcional a K (coeficiente de reparto) de la sustan
cia entre la membrana bioldgica y el medio en que se -

'

[}
encuentra disuelta en contacto con la mucosa absorven-

te.

El principio activo debe tener una marcada liposolu-
bilidad ya que la naturaleza de la membrana es lipidica.
Este es un factor principal que permite la difusidén pasi-
va la cual es representada por el coeficiente de reparto,

que es igual a:

g = _Cl _ _Concentracidn en fase lipidica
Ce Concentracidon en fase acuosa
Esta relacidén se obtiene al establecerse el equili-
brio de las concentraciones de principio activo entre dos

fases no miscibles. Una de naturaleza lipidica y otra -

acuosa.

Es necesario que el valor de K sea relativamente ele
vado pero que el fiarmaco posea cierta hidrosolubilidad, -
para poder ser absorbido al otro lado de la membrana y -

distribuirse en el medio acuoso del organismo.

"D'" (Coeficiente de difusidén) es proporcional a la velo

cidad de paso de la sustancia a través de la membrana.
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La velocidad para atravezar la membrana depende de la

liposolubilidad y del tamafio molecular del farmaco.
C. Difusidn facilitada

La difusién facilitada es una forma de paso a través
de la membrana que necesita un transportador y presenta
ciertas caracteristicas: Saturabilidad, especificidad y -
algunas veces competicidén. El transportador es similar
al de un transporte activo pero en este caso, el transpor
te se realiza en el sentido de un gradiente de concentra-
cidén y sin ningin gasto de energia; la difusidén facilita-
da, es responsable de la penetracidon de la glucosa en el

interior de los hematies.

Compartimiento fiembrana ., Compartimiento
Externo s : Interno
T =t : o
[%ﬂ>k,_,'::Transportad)r
Farmaco /] =

Ay ) rmaco
i

Paso a través de la membrana por transporte facilitado.
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1.1.2.2 Transporte activo

El transporte activo es una modalidad de paso de las
moléculas a través de la membrana, que difiere mucho de -

la difusidn pasiva.

Una de las diferencias es que necesita un transporta
dor. Este transportador es un constituyente de la membra
na, tal como una enzima o una sustancia protéica capaz de
formar con la molécula, un complejo sobre una de las su-
perficies de la membrana. El complejo atravieza la mem-
brana y la molécula es liberada en el otro lado, mientras
que el transportador retorna hacia su lado original. EIL
transporte se hace siempre en un sentido determinado, por
ejemplo: a nivel del intestino, se da de la mucosa hacia

la serosa.

El sistema es saturable, puesto que cuando se utili-
zan todos los transportadores se alcanza su capacidad ma-

Xima.

El transportador tiene especificidad por una molécula
o un grupo de moléculas, en la cual, se puede dar una com-
petencia entre varias moléculas que posean una afinidad -
por el mismo transportador y una molécula de mayor afini-
dad puede inhibir la competencia de una molécula de afini

dad menor.
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El transporte en ambos lados de la membrana puede es
tablecerse en contra de un gradiente de concentracidn (o

un gradiente electro-quimico si se trata de un idn).

Este transporte activo necesita energia que es propor
cionada por la hidrélisis del adenosintrifostato (ATP) (ba

jo la influencia de una ATP asa).

En el transporte activo la velocidad de transporte no

depende de la concentracidn.

El transporte activo interviene en la reabsorcidén tu
bular de la glucosa, la eliminacidén a partir de los teji-
dos cerebrales de numerosos acidos enddgencs, la excresidn

urinaria de la penicilina, etc.

Compartimiento ~ Hembrana Compartimiento
Externo ‘ o RN Interno

E=Transportadofr

Farmaco

Farmaco

Independiente del
gradiante, necesita
energila

Paso a través de la membrana por transporte activo.
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A. Pinocitosis

La pinocitosis es un proceso que permite el paso de
grandes moléculas a través de la membrana,ya que ésta tie
ne la propiedad de englobar particulas en forma de vesicu
las que atraviezan la membrana, este mecanismo posee ana-
legia con la fagocitosis de las bacterias por los leucoci

tos o la exocitosis que es el proceso inverso.

Compartimiento
Externo

WQ@@

iMembrana Compartimiento
Interno

(e

® Farmaco

Paso a través de la membrana por pinocitosis.
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1.1.3 Absorcidn

"La absorcidén de un principio activo consiste en el
paso de sus moléculas desde el lugar de administracidn
hasta la circulacién sanguinea a través de una barrera -
bioldgica, esta absorcidén no puede realizarse sino es por
una dispersidén molecular del fadrmaco en el medio bioldgi-
co del lugar de administracidén, es decir a partir de una

solucidén acuosa' (*).

La etapa de absorcidén constituye el inicio de la fa-
se farmacocinética y el final de la fase biofarcéutica.
La absorcidn es la verdadera entrada del principio activo

en el organismo.

Para que se realice la absorcidn es necesario que el
principio activo se disuelva previamente, excepto en algu-
nos casos, en que la velocidad de absorcidn depende de su
velocidad de disolucidén en los liquidos del organismo (por
ejemplo conducto gastrointestinal) y de la velocidad de di
fusién de sus moléculas disueltas en estos medios liqui-
dos, hacia las paredes celulares.

Esquema de Absorcidén seglin Benet

. .. . Disolucidn . .
Principi tivo &= = » Absorcion
ripnciplo ac Difusiodn ”

(*) Cadwallader, Donald E., Biopharmaceutics and Drug Interactions, 2a. Edicidn, Roche
Laboratories, New Jersey, 1974.
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Benet establecid el siguiente principio: "Antes de
cruzar una membrana bioldgica el principio activo debe ser

solubilizado en los liquidos que bafian la membrana". (¥*).

Si las velocidades de disolucidén y difusidn son infe
riores a la velocidad de absorcidn, estas representan las

etapas que limitan la absorcidn.

Si el principio activo estd incluido en una forma -
farmacéutica, deberid en primer lugar ser liberado de ésta

antes de disolverse y luego difundirse para ser absorbido.

Esquema de absorcidén de un medicamento

Medicamento ' Principio activo
C e . Liberacidn Libera
Principio activo + eracilo > berado
Excipiente
Disolucidn
Principio activo Principio activo
Absorvido < Difusidn Disuelto

Absorcidn

Un principio de la investigacién biofarmacéutica esta

blece que la forma farmacéutica debe permitir al principio

(*) Cadwallader, Donald E., Biopharmaceutics and Drug Interactions, 2a. Edicidn. Roche
Laboratories, New Jersey, 1974,
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activo alcanzar su lugar de accidén tan rapidamente como

sea posible, sin inconvenientes para el enfermo.

En base a lo anterior, ,se determinan ciertas condi-

ciones que afectan la absorcidn de un principio activo:

- La velocidad de disolucidn del principio activo en el

medio biolégico que rodean las membranas.

- Las caracteristicas fisico-quimicas propias del princi
pio activo, capaces de influir en las formas de absor-
cién (PKa, coeficiente de reparto, estabilidad). La"ab
sorbabilidad" es una propiedad del farmaco que determi
na la facilidad de absorcidén o la dificultad de este
para absorberse. Este término depende especificamente

de las caracteristicas fisico-quimicas del principio -

activo.

1.1.3.1 Factores que influyen en la velocidad de ab-

sorcidn.

La velocidad de absorcidén estid en funcidén de la solu-
bilidad y de la velocidad de disolucidén del principio acti
vo en los medios bioldgicos y todos los factores que ten-
gan influencia sobre estos pardmetros modifican la veloci-
dad de absorcidn, como son: A) Factores fisicos y B) Facto

res quimicos.



18

A) Influencia de las modificaciones del estado fisico

Al modificar el estado fisico, en general lo que se
persigue es aumentar la solubilidad, y asi acelerar la di
solucidn favoreciendo de esta manera la velocidad de ab-

sorcidn.
- Estado cristalino o amorfo

Las particulas s6lidas se presentan en forma crista-
lina o amorfa, los cristales tienen una forma definida se
gin los sistemas cristalogrédficos y atlin después de una -

trituracidén fina las substancias conservan su red crista-

lina.

Los compuestos amorfos no poseen una estructura defi

nida, sino que presentan una irregularidad en las tres di

mensiones.

En los estudios biofarmacéuticos es importante cono-
cer con precisidén la estructura cristalina o amorfa, de -
las materias primas a usar, ya que las propiedades fisicas
de estos dos tipos de s6lidos son diferentes y pueden afec
tar tanto la estabilidad quimica, como la absorcidn y la

actividad farmacoldgica.

Generalmente las sustancias amorfas son mas solubles

que los cristales y esta mayor solubilidad de las formas
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amorfas le proporciona una mayor inestabilidad.

La estructura y el tamafio de los cristales del prin-

cipio activo, tiene importancia en:

a.)

b.)

c.)

El proceso de fabricacidn de comprimidos; por ejemplo,
la estructura cristalina puede modificar la compresi-

bilidad del principio activo y su poca adherencia.

Después de la administracidn parenteral de suspensio-
nes, que tienen principios activos cristalizados, la
presencia de aristas agudas o de agujas finas y lar-

gas pueden provocar dolores y efectos secundarios in-

deseables.

Velocidad de disolucidén estd en funcidén de la superfi
cie y del tamafio de las caras de los cristales, cuan-

to mds regulares son los cristales mis reproducibles

son las velocidades de disolucidén y su efecto terapéu

tico.

Una de las imperfecciones cristalinas que debe consi-

derarse es la tensidén creada en la red después de un trata

miento térmico o mecdnico. Los cristales deformados tie-

nen un punto de fusidn mis bajo y una solubilidad méds ele-

vada que la sustancia intacta. La trituracidén y la compre

sién explican el aumento de la velocidad de disolucién y
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por lo tanto un aumento de la absorcidén con respecto a =

los principios activos no comprimidos.
- Influencia del polimorfismo

El polimorfismo se presenta cuando una sustancia -
cristaliza en distintos sistemas cristalinos en funcidn

de la temperatura, presidn y condiciones de conserwvacidn.

Dos polimorfos de un mismo compuesto difieren fisica-
mente en: puntos de fusidén, solubilidad, propiedades o6pti-

cas y eléctricas, etc.

Cuando estas estructuras cristalinas se funden o dis

gregan, conducen a estados liquidos o gaseosos idénticos.

A cualquier temperatura, solo una forma es estable y
las formas inestables se denominan '"'metastables'. Estas
formas metastables son mds solubles (en el agua) y poseen
velocidades de disolucidén y de reaccidén quimica mucho ma-

yores que los polimorfos estables.

"Desde el punto de vista tecnoldgico, los cambios de
estas formas metastables pueden introducir problemas en -
los procesos .de fabricacidén desde la formacidn de un pas-
tel por crecimiento cristalino hasta la inactivacién com-

*

pleta de un principio activo'. (*) Por lo que se obstacu-

(*) Aiache, J.M. Devissaget J. ph. Guyot - Hermann A.M., Biofarmacia. Traduccidn de la
2a. edicidn, editoria el manual moderno, México. 1983.
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liza la absorcidm.
- Influencia del tamafio de las particulas

La velocidad de disolucidén es directamente proporcio
nal a la superficie efectiva del principio activo en con-
tacto con el disolvente. Es 1l6gico pensar en disminuir -
el tamafio de las particulas del farmaco para aumentar la

superficie de contacto entre éste y el disolvente.

"Esta disminucidén del tamafio de las particulas tiene
como consecuencia un aumento de la velocidad de absorcidn
si ésta estd limitada por la disolucidn'. Por consiguien
te la reduccidén del tamafio de las particulas influye so-
bre la velocidad de disolucidén y en menor grado sobre la

solubilidad del producto, segin la ecuacidn:

108 —55~ = 7307 REE
S = Solubilidad de las particulas micronizadas
S6 = Solubilidad del producto no micronizado
Y = Tensién superficial
V = Volumen molar
r = Radio Final (cm)
R = Constante de los gases
T = Temperatura absoluta
2.303 = Factor de conversién para logaritmo.

—————— ——
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Debe estudiarse cada caso en particular antes de in-
tentar disminuir el tamafic de las particulas de un princi

pio activo.

Es necesario reducir el tamafio de las particulas de
un principio activo soluble, para aumentar la velocidad -
de absorcidn, pero se pueden presentar problemas de humec
tacién o dereaglomeracidén de las particulas debida a una

trituracidén mecdnica excesiva.

En ocasiones es necesario utilizar particulas volumi
nosas para disminuir la absorcién, cuando se preparan for
mas de biodisponibilidad retardada en las que la granula-
cién del principio activo condiciona la duracién de la ac

cién terapéutica.

Los polvos finos son mas sensibles a los agentes ex-
ternos, por lo que deben tomarse las precauciones debidas

para garantizar su conservaciodn.

Estos polvos después de su comprensidén pueden perder
parcial o totalmente las propiedades terapéuticas y tam-
bién ciertas caracteristicas organolépticas tales como:
Cambio de color o un incremento del sabor amargo. Los -
efectos secundarios también pueden manifestarse con ma-

yor intensidad.
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B) Influencia de las modificaciones del estado quimico.

Las transformaciones del estado quimico, tienen el
objeto de modificar las propiedades fisicas (la solubili-
dad y la velocidad de disolucidn) para evitar incompatibi
lidades, mejorar el sabor o el olor de los principios ac-

tivos y asi asegurar la estabilidad de el farmaco.
a.) Formacidn de Sales

Las sustancias ionizadas son mis solubles en agua que
las no ionizadas. Si un principio activo es poco ionizado
y poco hidrosoluble, se puede transformar en una sal ioni-

zada més hidrosoluble.

La formacidén de sales es especialmente importante en
el caso de farmacos ionizables en el tracto gastrointesti
nal: la solubilidad se modifica durante el transito diges
tivo, debido a que disminuye la acides del medio cuando el

principio activo pasa del estdmago al intestino.

"Los principios activos bdsicos se disuelven mds rapi
damente en el estdémago que en el intestino, mientras que

para los principios activos acidos ocurre lo contrario'. (%)

(*) Gibaldi, Milo ph. D., Introduccidn a 1a Biofarmacia, la. Edicidn, Talleres Edito-
riales Libreria General, Impreso en Espana, 1974.
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La formacién de sales es el método de eleccidén para
aumentar la concentracién en el equilibrio, de los &cidos
débiles poco solubles en el medio géstrico. Por ejemplo,
al utilizar sal de &4cido débil, muy soluble en agua, per-
mite alcanzar una mayor velocidad de disolucidn: La sal
actGa como su propio amortiguador y aumenta el ph del me-
dio que lo rodea. Desde las particulas del medicamento
difunden rapidamente las moléculas ionizadas hacia el con
tenido gastrico.(*). .'"Aunqueiiéstas moléculas ionizadas -
precipiten en el jugo géstrico (&cido débil poco soluble
en agua), se trata de particulas extremadamente pequefias,
mucho mas del tamafio obtenido por micronizacidén y debido
a su gran superficie especifica, se redisuelven rapidamen-
te. Como la absorcién de un &dcido débil en medio gastrico
es relativamente répida, no se produce una saturacidn del
medio y se verifica una rédpida disolucidén de las particu-

las remanentes para recargar el medio'". (¥*¥%).

(*) Gibaldi, Milo ph. D., Introduccidn a la Biofarmacia, 1a. edicidon, Talleres Edito-
riales Librer7a General, lmpreso en Espana, 1974.

Cadwallader, Donald E., Biopharmaceutics and Drug Interactions, 2a. edition, Ro-
che Laboratories, New Jersey, 1974,
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Contenido gastrico
Zona de difusién pH Intestinal pH 1-3

mas elevado.
/ Precipitacion en forma

de particulas finas.

Sal sddica

de un acido débil. Moléculas del
oléculas de
__ farmaco no —

L] o~ 3

* Forma onizada del =z=: :10.?:‘::: a

‘., férmaco que dilunde.

Superficie de
la particula.
Redisolucion
- rapida.

iai
DR

Membrens
del estomago.

(Represantacion esquematica de |a Absorcién gastrica de una sal de écido débil muy hidrasolublel

La formacidén de sales de los farmacos se puede obte-

ner mediante ciertos artificios de la formulacidn.

En un principio activo acido débil, a veces se utili
za una sustancia bdsica como el carbonato mono o disddico
mezclado o asociado al fdrmaco en la forma farmacéutica -
para favorecer el establecimiento de la zona micro-ph al-
calino, en la capa de difusidén alrededor de la particula
de dicho principio activo., De ésto, resulta un aumento de
ph alrededor de las particulas del dcido asi se facilita
su disolucidén. No todas las sales de un mismo principio
activo se absorven de igual manera, hay casos en los que -
la formacidén de sales no produce ninguna variacidén, lo que

demuestra que la cinética de absorcidén no siempre es pro-

(*) Cadwallader, Donald E., Biopharmaceutics and Drug Interactions, 2a. edition, Roche
Laboratories, New Jersey, 1974,
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porcional a la cinética de disolucidn: ''la velocidad de -
disolucidén es un factor que influye, pero las caracteris-
ticas de absorbabilidad propias de un principio activo -

son las que en realidad determinan su absorcidn.

Existen casos en los que la administracién de una -
sal disminuye la disolucidén y también la absorcién del

farmaco respecto al &dcido poco ionizado.
b.) Formacidén de ésteres

La formacidén de ésteres a partir de ciertos princi-
pios activos modifica la solubilidad y la velocidad de di-
solucidén; en forma general, lo que se di es un retardo de

la disoluciédn.

- Para evitar una degradacidn del producto a nivel gastri
co: el éster procede como un precursor inactivo por si
mismo en medio gastrico, por su insolubilidad y activa-
do en medio intestinal por hidrdlisis, debido a ciertas

esterasas, que liberan el principio activo.

- Para retardar o prolongar la accidén de algunos farmacos:

asl modificar el inicio y la duracidn de la accidn.

- Para enmascarar un sabor desagradable.
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1.1.3.2 Factores farmacéuticos que influyen sobre -

la absorbabilidad de los principios activos.

De un principio activo muy pocas veces se administra
en estado puro y la mayoria de las veces no se encuentra
en solucidén acuosa. Se presenta en formas farmacéuticas
con otras sustancias adyuvantes que determinan ciertos fac

tores que influyen en la absorcidn, como:

- Lugar de Liberacidn: Es importante que la liberacidn y
la disolucién del farmaco se produzca lo méds cerca posi
ble del lugar de absorcidén. También es conveniente que
el principio activo este acorde con el ph del medio y
que su pka se encuentre al mdximo (o sea en su forma no

ionizada) y de esta manera sera mas liposoluble.

- Interferencia con los excipientes: algunos adyuvantes
de una manera general tiene influencia sobre la absor-
cidén de los principios activos. Independientemente de
su accidén sobre la velocidad de disolucién los excipien
tes pueden influir en la absorbabilidad de los princi-

pios activos originando una molécula activa mas lipéfi-

la.



28

1.1.3.3 La absorcidén y las principales vias de admi -

nistracién general.

"La absorcidén es el proceso de movimiento de una dro
ga desde el sitio de aplicacidén hasta un compartimiento

extracelular del cuerpo'. (*)

Debe tomarse en cuenta en una forma farmacéutica que
el principio activo esté en una forma que favorezca su -
transito a través de la membrana y sea facilmente soluble
si se trata de una sustancia sdlida; por ende la solubili
dad es un factor que puede ser afectado por las condicio-

nes locales de ph en el lugar de absorcidn.

La concentracién del principio activo, en lo que co-
rresponde a los mecanismos pasivos de difusidn, es un ele
mento que determina la velocidad de absorcidén de un medi-

camento.

La aBsorcién depende de las caracteristicas anatdémi-
cas y fisioldégicas del lugar de administracidn y exclusi-
vamente de su irrigacidén sanguinea. Este conjunto de ca-
racteristicas deberan tomarse en cuenta para escoger la

via de administracidn.

(*) Remington, Farmacia, 17a. edicidn, Tomo |, Editorial Médica Panamericana, Buenos
Aires, 1987.
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Las drogas pueden ser adminsitradas por diferentes
vias: Oral, rectal, sublingual o bucal, parenteral, inha-

latoria, tépica, etc.

La eleccidén de la via depende de la conveniencia y

necesidad.
a.) Via oral

Esta es la via méds conveniente para llegar a la circu
lacidén sistémica, siempre que no existan factores que se -
opongan. La administracién oral no siempre permite obte-
ner una concentracidén plasmatica suficientemente alta para
ser efectiva. Ciertas drogas se absorven en forma imprede
cible; ocasionalmente los pacientes pueden tener una alte-

racidén de su absorcidn.

No debe emplearse la via oral en pacientes con intole
rancia gastrointestinal, en aquellos que estan en prepara-
cidén para una anestesia o en los que han sufrido una ciru-

gia gastrointestinal. También esti excluida en el coma.

b.) Via rectal

La administracidén rectal de los farmacos es otra for-
ma de administracidn enteral, puesto que la capacidad de -
absorcidn en los segmentos terminales del intestino no son

despreciables.
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Esta via de administracidn evita que el principio ac
tivo sufra la accidén del ph gistrico y de las enzimas di-
gestivas. Sin embargo, parte del principio activo absor-
vido pasa al medio circulante y en algunos casos puede -
ser riapidamente inactivado en el higado. S&lo una parte
de la irrigacidn de esta zona terminal del intestino es
directamente vertida en la vena cava, la mayor parte es
transportada por las venas hemorroidales superiores hacia

la vena porta y el higado.

Este modo de administracidn es recomendable cuando
la administracidn oral no es posible y no se quiere recu-

rrir a la via parenteral, la cual es mis segura y mas ra-

pida.
c.) Via sublingual o bucal

AGn cuando la via oral permite alcanzar concentracio-
nes sanguineas adecuadas puede resultar muy lenta en situa
ciones donde se necesita una respuesta rdpida, en estos ca

sos se aconseja la terapia parenteral.

Sin embargo, los pacientes con un ataque agudo de an-
gina de pecho pueden alcanzar un alivio rapido mediante la
administracidén de Nitroglicerina por via sublingual o bu-
cal, evitandose la via parenteral. La via sublingual pue-

de ser muy satisfactoria si solo se necesita poca cantidad
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de droga en sangre y siempre que los requisitos fisico-qui
micos para la absorcidn por esta via se cumplan en la dro-
ga y en su dosificacidn. Solo unas pocas drogas pueden -

ser administradas con éxito por esta via.
d.) Vias parenterales

"Por definicidén incluyen todas las rutas con excep-
cidén del tracto gastro-intestinal, pero en el uso médico
habitual, el término excluye la administracidn tépica e -
incluye solo algunas vias hipodérmicas. La administracidn
parenteral incluye las siguientes vias: intravenosa, intra
arterial, intramuscular, subcutdnea 'y raquidea para aneste
sia. Las vias parenterales pueden ser empleadas siempre

B

que las vias enterales estén contraindicadas o sean inade-

cuadas.
- Administracidén intravenosa e intraarterial.

Este tipo de administracidn eliminan todo el problema
de la absorcidn ya que el farmaco es introducido directa-

mente en el medio circulante.

Debido a la rapidez con que la droga llega a la circu
lacidén pueden presentarse efectos colaterales peligrosas -

que no se observan en otras vias.

El efecto adverso mis importante es la depresidén de -
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la funcidén cardiovascular que con frecuencia se denomina

Shock de droga. Por precaucidon algunas drogas deben admi
nistrarse lentamente para evitar concentraciones plasmati
cas tdéxicas. Por esta via se presentan mads a menudo res-

puestas alérgicas agudas graves.
- Administracidn intramuscular (I.M.)

Es relativamente rapida y esta via parenteral puede
usarse cuando se desee un efecto rapido pero no necesaria

mente inmediato.

Ciertos preparados inyectables pueden administrarse
por la via I.M. siempre que no se desee una absorcidn répi
da. La absorcidn en un area intramuscular es mas predeci-
b%e y uniforme que en una subcutédnea. El mGsculo tiene -
una superficie potencial muy amplia de absorcidén, pero pue

de ser alterada si los vasos sanguineos se encuentran dila

tados o contraidos.

Los mecanismos que intervienen en el paso por la mem-
brana para la administracién intramuscular son: la difu-
s1i6n pasiva y la difusidén facilitada en funcién de un gra-

diente de concentracidn.

Las soluciones acuosas difunden facilmente en sangre.

,Por el contrario las soluciones oleosas no son miscibles -
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en sangre y forman pequefios depésitos en forma de gotas.

- Administracidén subcutanea.

La droga se inyecta en el tejido conectivo, justo de
bajo de la piel, la absorcidn es mas lenta que por via in

tramuscular, pero para muchas drogas puede ser bastante -

rapida.

Aunque, a menudo la absorcidn por esta via no es mas
rapida que por via oral. Por lo tanto, si se desea una -
respuesta relativamente ripida con ciertas drogas la via
subcutanea no da mayores ventajas sobre la via oral, a me

nos que por alguna razdn la droga no puede administrarse

por via oral.

La menor velocidad de absorcidn que permite la via
subcutdnea, es la razén por la cual se elige y las drogas
que se administran por esta via son aquellas cuya accidn
se desea durante varias horas para evitar una respuesta

muy intensa, muy breve o inyecciones frecuentes, ejemplo:

insulina.
e.) Via tdpica

Se usa para administrar una droga que actle en el pun

to de aplicacidén o inmediatamente por debajo de él.



v

34

La absorcién es muy minima como para que esta via pue

da usarse en una terapia sistémica.
f.) Via inhalatoria

Se emplea la inhalacidn para hacer llegar sustancias
gaseosas volatiles a la circulacidn sistémica, tal es el
caso de la mayoria de los anestésicos generales. 1la ab-
sorcidén de la droga se realiza rapido al llegar al alveo-
lo pulmonar ya que la membrana de los epitelios alveolar
y vascular son muy permeables, la circulacidn sanguinea

es abundante y existe una gran superficie de absorcién -

(90 m?).

Sustancias no volatiles en aerosoles pueden ser admi
nistrados por inhalacién. Esta via se usa poco para lle-
gar a la circulacidn sistémica, debido a que los niveles

sanguineos son dificiles de alcanzar.

"La condicidén critica para que un aerosol llegue y -
sea retenido por los alveolos pulmonares es el tamafio de
particula: Las particulas con un didmetro mayor de 1 mi-
cra tienden a sedimentar en los bronquiolos o bronquios,
mientras que las particulas menores de 0.5 micras no sedi

mentan y son exhaladas'". (¥)

(*) Remington, Farmacia, 17a. edicidn, Tomo |. Editorial M&dica Panamericana, Buenos
Aires, 1987.
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Distribucidn

1.2.1

1.2.2

1.2.3

1.2.4

1.2.5

Unién a Proteinas Plasmaticas

Irrigacidn Tisular

Almacenamiento Tisular

Intercambio Transplacentario

Estudio de Modelos Farmacocinéticos.
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1.2 DISTRIBUCION

Desde el momento en que las moléculas del principio
activo llegan a la corriente sanguinea, sufren un trans-
porte pasivo hacia todas las regiones del organismo y es-
tdn en condiciones, al menos en lo que respecta a las mo-
léculas en solucidn en la fase acuosa ultrafiltrable, de

franquear otras barreras constituidas por membranas.

El reparto cualitativo y cuantitativo del farmaco en
funcién de sus propiedades fisico-quimicas que determinan
su actividad y en funcidén del flujo sanguineo que cruzan
las distintas zonas tisulares, constituye la llamada '"Dis-

tribucidn'.

Esta etapa constituye una caracteristica para un prin
cipio activo dado en el seno de un determinado organismo,

considerando las debidas delimitaciones.

La distribucidén puede sufrir diversas influencias re-

lacionadas con:

a- Las etapas anterior y posterior (absorcidén y eliminacidn)
b- Con la composicidn bioquimica
c- Con el estado fisiopatoldgico del sujeto

d- Con la competicidén a nivel molecular con otros farmacos.

A nivel de la etapa de distribucidn es imposible cual
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quier intervencidn para modificar la actividad terapéuti-
ca del principio activo, excepto si actda con otro farma-

co o se modifiquen los procesos citados anteriormente.

La distribucidén es una etapa poco conocida puesto -
que su estudio experimental "in vivo'", es imposible o muy
dificil dé:realizar directamente. Este hecho tiene mucha
importancia puesto que la presencia del principio activo a
nivel de la biofase es el factor condicionante de su ac-

cidn.

El estudio farmacocinético, a pesar de su caracter -
simplificado y artificial es sin duda uno de los mejores -
medios para relacionar las observaciones experimentales
realizados a nivel de los fluidos bioldgicos (sangre, ori-

na), con las cantidades de principio activo presentes en

el organismo.

Segin Scharker, el principio activo desaparece del me

dio circulante para fijarse sobre tres tipos de sitios:

1) Los receptores: Que son los lugares de accidn, la fi-
jacién sobre estas unidades es responsable del efecto

farmacolédgico.

2) Los aceptores o sitios de almacenamiento lugares pasi

vos en los cuales la fijacidén es generalmente reversi
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ble y sin efectos farmacoldgicos.

3) Lugares enzimdticos, desprovistos a si mismos de efec
to farmacoldégico, pero que aseguran su biotransforma-

cidén en metabolitos activos o inactivos.

Receptores-efecto farmacoldgico

\

Farmaco » Aceptores - almacenamiento
Lugares
Biotransformacidn
enzimaticos

Esquema de Schanker (%)

El endotelio capilar es la "primera barrera" que se
opone a la difusidon del farmaco hacia los tejidos aunque
no es mas que un pequeilo obstdculo que franquear facilmen
te la mayoria de los principios activos, ionizados o no,
debido a la anchura de los poros, los principios activos
alcanzan, de esta manera, el liquido intersticial que bafia

las células (pocos principios activos permanecen en la luz

vascular).

Las moléculas hidrosolubles de pequefio tamafio pasan a

través de los pocos acuosos. El transporte activo a menu-

(*) Arache, J.M. Devissaget J. ph. Guyot-Hermann A.M. Biofarmacia. Traduccidn de la -
2a. edicidon, Editorial E1 Manual Moderno, México. 1983.



39

do importante puede hacerse en contra de un gradiente de
concentracidén, mientras que la difusidn pasiva se hara -
siempre a favor de un gradiente de concentracidén en fun-
cién de la liposolubilidad de la molécula o de su forma -
no ionizada, del grado de ionizacidn que depende del pKa
de la molécula, y del pH de los medios situados a un lado

y a otro de la membrana.

Sin embargo la permeabilidad de la membrana y la ap-
titud de la molécula a atravezarla no son los Unicos fac-

tores que afectan la distribucidn.

Existen distintos elementos que contribuyen a la dis

tribucidén desigual del firmaco, entre los cuales se tiene:

- La afinidad por ciertas estructuras bioquimicas.
- La vascularizacidén de los tejidos
- Caracteristicas especificas del firmaco

- Forma de administracién

Todos estos factores pueden afectar la difusidén de -

las moléculas.
1.2.1 Unidn a proteinas plasmiticas

La unidén a las proteinas plasmdticas es capaz de modi
ficar, considerablemente la distribucidén y por tante la ac

tividad farmacodindmica y la cinética de eliminacidén, por
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lo que la unidén a las protelinas plasméticas constituye -
uno de los factores mds improtantes en la distribucidn de
los farmacos dentro del organismo. La respuesta farmaco-
légica estd generalmente ligada a la concentracidn de me-
dicamento al estado libre en el plasma. Ya que la frac-
cidén que se une a las proteinas para formar complejos no
puede atravezar las membranas. Existen medicamentos que
se asocian a las proteinas en baja proporcidn; correspon-
den en general a sustancias neutras, solubles en agua y -
no ionizables (urea, alcohol, cafeina), otros en cambio,
se unen en proporcidén cercana al 1007, estas Gltimas sue-
len ser sustancias de cardcter lipofilico, como ejemplo -
pueden citarse algunas sulfas, anticoagulantes, tiopental,

etc,

Este tipo de asociacidén de medicamentos con proteinas
plasmidticas se efectda principalmente con la alblmina, me-
diante la formacidén de enlaces reversibles que puedan ser

del tipo de fuerzas de Van de Waals.

La fraccién de medicamento que se encuentra unida a

las proteinas es inactiva farmacoldgicamente.

Sin embargo puede considerarse como una reserva, ya -
que se encuentra en equilibrio en el plasma, con la frac-

¢ cién libre, va liberando farmaco a medida que éste abando-
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na el torrente sanguineo. Ademds la formacidén de comple-
jos con albimina puede significar una disminucidn de los

efectos secundarios del medicamento.

La unidén a proteinas modifica la distribucidén de los
farmacos, ya que sdlo el medicamento al estado libre puede
atravezar la membrana celular; la velocidad de transferen-
cia a los tejidos, que es un proceso de difusidn, depende-
ra de la concentracidn de farmaco libre. Por otra parte,
se produce también una modificacidén de la eliminacidn, -
puesto que el firmaco unido a las proteinas, no filtra en
el glomérulo ni experimenta biotransformaciones sino cuan

do esta liberado.

La unidén a problemas produce la fraccidén de farmaco
libre que es el Unico capaz de difundir y distribuirse a
los diferentes compartimientos y en consecuencia, la con-
centracién disminuye en el sitio donde se produce la bio-

transformacidn.

Estos hechos contribuyen a aumentar la vida media de
algunos compuestos yodados que se empelan como agentes ra-
diopacos de diagndéstico que se unen fuertemente a las pro-
teinas plasmaticas y que tienen una vida media del orden

de dos afios y medio en el hombre.

Es importante hacer notar que en pacientes que presen
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tan hipoalbuminemia se les administran medicamentos que
se unen en una alta proporcidén a las proteinas plasmiti-

cas puede ser necesario modificar la dosis.

Otra consecuencia importante de éste fendmeno lo cons
tituye el hecho de que la unidn a proteina puede aumentar

la solubilidad de un medicamento en el plasma.

La unidén de firmaco a proteina es una reaccidn rever-

sible que puede esquematizarse en la forma siguiente:

Farmaco + proteina ;—/— > complejo (firmaco-protein.
%

La asociacidn se expresa en términos de la constante
de asociacién en equilibrio K,. que puede alcanzar magnitu
6 - ”»
des del orden de 10~ litros/mol en fadrmacos que se unen mu

cho a proteinas.

El establecimiento de un pardmetro de la actividad te
rapéutica de dos medicamentos similares basado en la con-
centracidén plasmitica puede inducir a errores si no se con

sidera la unidén a proteinas plasmiticas.

La unidén a proteinas es un fendmeno inespecifico en -
el sentido que farmacos de estructura similar o que presen
ta el mismo tipo de afinidad pueden unirse a los mismos si

tios y en consecuencia competir por ellos. Este hecho tie

ne importancia clinica cuando se administra a un paciente,
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simultidnea o sucesiva, dos o mas medica-

mentos que compitan por los mismos sitios de unidén. EL -

desplazamiento de alguno de ellos produce un aumento de

la produccidén de farmaco libre en la sangre, este efecto

seria favorable

ya que se puede producir un aumento en la

biofase y en consecuencia una intensificacidén del efecto.

Esquema de equilibrio de la forma libre de una y del otro

lado de la membrana

PLASMA

Forma libre

membrana
L LIQUIDO
e INTERSTICIAL

)

Forma unida

> Forma libre

1.2.2 TIrrigacidn tisular

De la misma
intercambios por
tervienen en los
también lo hacen

dos. Existe una

manera que la superficie ofrecida a los

el lecho capilar y el flujo sanguineo in-
fenémenos de absorcidn, estos factores -
en la difusién del farmaco hacia los teji

estrecha relacidn entre los niveles tisu-

lares y la importancia de la irrigacidn; de aqui surge una
k)

clasificacidén quizad un poco esquemdtica pero que, sin em-
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bargo, tiene la ventaja de resaltar la importancia de los
pardmetros circulatorios en la distribucidén. EL primer -
grupo comprende los drganos tales como: el corazdn, higa-
do, pulmén, cerebro, rifién y glandulas endocrinas que po-
seen una gran vascularizacidén. Estos drganos pueden, des
pués de una inyeccidn intravenosa retener 707 del produc-
to administrado. Solamente el higado, debido a su pero -

contiene alrededor del 50%.

El segundo grupo puede retener alrededor del 15%: =~

comprende la piel y los misculos esqueléticos.

La médula 6sea y el tejido adiposo constituyen el ter
cer grupo donde se encuentra alrededor del 107 de la dosis

inyectada.

Por dltimo, el cuatro grupo comprende el resto de los
tejidos: huesos, anexos de la piel, ligamentos, cartilagos,
etc., y aparato digestivo donde solo se encuentra un peque

o porcentaje de la dosis administrada.
1.2.3 Almacenamiento tisular

La unidn a las proteinas plasmiticas constituye una
forma de almacenamiento reversible para numerosas molécu-
las. Ciertos tejidos poseen una capacidad de fijacidén muy

. elevada para diversas sustancias y la concentracién tisular
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pueden alcanzar niveles muy superiores a la concentracidn
plasmitica. Distintos mecanismos, disolucidn, fijacidén -
sobre ciertas estructuras bioquimicas, provocan la forma-
cidén de estos '"almacenes' medicamentosos cuyo equilibrio

obedece normalmente a la Ley de Accidén de Masas. La libe
racién de la forma activa a partir de estas reservas ex-

plica la persistencia de los efectos mucho tiempo después
del final del tratamiento lo que es un inconveniente si -

se trata de un efecto indeseable.
A.- Tejido adiposo

El tejido adiposo es un lugar de almacenamiento cuya
importancia varia con los individuos (507 del peso total
en los obesos, 107 incluso en los individuos sometidos a
ayuno o a restriccién de alimento). Las sustancias medica
mentosas o no, que tengan un coeficiente de reparto eleva-
do, es decir, que sean muy liposoblubles son los mis aptos

para disolverse en el tejido graso.

Normalmente el tejido graso es un almacenamiento de
gran inercia debido a poca vascularizacién y la lenta libe
racidén, al irse eliminando no tiene incidencias farmacold

gicas.

Sin embargo, se han constatado accidentes con el DDT:

Este pesticida muy liposobluble, puede manifestar su toxi-



46

cidad por liberacidén de la forma libre, a lo largo de tra

tamientos drasticos de adelgazamiento.
B.- Higado y cerebro

El higado y cerebro pueden acumular cantidades muy -
elevadas de principios activos: la afinidad de fijacidn a
las proteinas es tal que algunas veces el proceso es prac

ticamente irreversible.

De esta manera la Quinacrina (antimaldrico) se encuen
tra en el higado a una concentracidén varios miles de veces
superior a la concentracién plasmdtica por fijacidn selec-
tiva sobre las nucleoproteinas, de los hepatocitos. Los
capilares de sistema nervioso central son de tipo conti-
nuo con uniones entre las células endoteliales. Ademads la
mayor parte de la superficie externa de las paredes capila
res estd cubierta por las prolongaciones de astrocitos que
forman una barrera adicional para la difusidén acuosa. Sin
embargo, la barrera tiene las propiedades generales de una
membrana lipida, y es permeable a fdrmacos liposolubles no
ionizados. No hay una barrera notable para la difusién -
acuosa entre el liquido cefalorraquideo y el liquido extra
celular del tejido cerebral ya que la membrana que recubre
los ventriculos cerebrales, el epéndimo es permeable a -

substancias hidr6filas de peso molecular alto.



La concentracién de farmaco en los tejidos cerebrales
puede ser mucho mids alta que en el plasma o liquido cefa-
lorraquideo por captacidén hacia los lipidos neuronales o
fijacidén a proteinas de las neuronas. Algunos tipos de
neurona probablemente acumulan en forma selectiva farma-
cos por mecanismos de fijacidén o captacidn especificos y
en esa forma, se encuentran algunos farmacos psicoactivos
en el sistema nervioso central. Por ejemplo la distribu-
cién en sangre o cerebro de la cloropromacina es de 1:80
y el 99.8%Z de la que se encuentra en cerebro estd fijada

a las células cerebrales.

La concentracidén de la forma no ionizada de un farma
co liposoluble en el liquido cefalorraquideo tiende a en-
trar en equilibrio con lo que hay en el agua del plasma -
(excluyendo al farmaco unido a proteinas la rapidez con -
la que se alcanza el equilibrio es proporcional a la lipo

solubilidad del farmaco.

"E1l contenido de proteinas del liquido cefalorrquideo
es insignificante (unos 20 mg/l contra 70 g/L para el plas
ma), de tal forma que la unidn a las proteinas favorece -

mis en el plasma que para el liquido cefalorraquideo".(*).

(*) Bowman W.C. y Rand M.J., Farmacologia. Bases Bioquimicas y Patoldgicas. Aplicacio
nes Clinicas, 2a. Edicidon, Nueva Editorial Interamericana, México, 1984.
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Desde el liquido extracelular, la molécula podrd di
fundir hacia el tejido nervioso. ELl reparto intracere-
bral es homogéneo: Generalmente se encuentran las mayores
concentraciones a nivel de la sustancia gris. De las cé-
lulas cerebrales, la molécula podrd volver hacia el plas-
ma por transporte activo o por difusidn paéiva, lo que su
pone que el gradiente de concentracidn es tal que la con-
centracién cerebral llega a ser superios a la concentra-

cidén sanguinea.

Desde el liquido cefalorraquideo, los principios acti
vos, pueden igualmente difundir al plasma lo cual es muy -
facil para las moléculas liposolubles, pero mds dificil pa
ra las sustancias hidrosolubles. Sin embargo los procesos
de transporte activo pueden permitir la eliminacién répida
de las moléculas hidrosolubles. De esta forma, la liposo-
lubilidad, la poca ionizacidén al pH sanguineo (puesto que
solo la fraccidén no ionizada es liposoluble), y la poca -
afinidad por las proteinas plasmdticas condicionan un acce
so fadcil a los centros nerviosos: Toda molécula para te-

ner efectos centrales deberd responder a estos criterios.
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g A e Liquido Tejido
. . - angre strocitos Extracelular| Cerebral
Difusidén de un
Forma Forma Forma
firmaco desde Libre > Libre —F>» Libre
la sangre hacia Il lT
las células ce- Forma Forma
unida unida
rebrales.
C.- Rifidn.

Los fadrmacos que son captados activamente por las cé
lulas tubulares renales y se secretan hacia la orina son

captados en- concentracidén alta por el rifidn.
1.2.4 Intercambio transplacentario

Las membranas que separan la sangre materna de la fe-
tal no constituyen un obstdculo distinto del de otras mem-
branas bioldgicas en cuanto a la difusidén de principio ac-
tivo a través de ella como da a entender el término utili-
zado frecuentemente de '""Barrera feto-placentaria'. Los in
tercambios se realizan, tanto para los principios activos
como para los materiales nutritivos a través de las vello-
cidades coriales que comprenden el epitelio trofobléastico,
en tejido mesenquimatoso y el endotelio vascular. La per-
meabilidad de esta membrana placentaria aumenta en el -
transcurso del embarazo al disminuir su espesor (de 25-2mm)

sin que haya nunca contacto entre la sangre materna y fetal
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mientras que su superficie aumenta para alcanzar los once

mts2 al término del embarazo.

A nivel de la placenta se encuentran todas las carac

teristicas que rigen el paso a través de las membranas.

La pinocitosis sélo posee un interés restringido en
el paso transplacentario. El transporte activo tiene ma-
yor importancia al final del embarazo y la difusidn pasi-
va es el mecanismo dominante de paso transplacentario du-

rante todo el proceso.

Las moléculas pasaran tanto mads libremente a través
de la placenta cuanto mayor sea el gradiente de concentra
cién (de la forma libre) y el coeficiente de reparto (li-
posolubilidad), y cuanto menor sea la ionizacidén. Las mo

léculas hidrosolubles solo pasardn si son de pequefio tama

no.

El conocimiento de las caracteristicas fisico-quimi-
cas de las moléculas tiene una importancia particular para
las prescripciones a lo largo del embarazo. Se conoce el
riezgo que corre el feto con ciertos farmacos cuya liposo-
lubilidad explica una penetracidén fetal rdpida e importan-
te (antivitamina K, farmacos morfinicos, sulfamidas, etc.).
Una vez en la circulacidén fetal la molécula sigue las mis-

mas reglas de distribucién en los tejidos fetales que los
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estudiados anteriormente. El equilibrio entre la sangre
materna y el tejido fetal no se alcanza antes de un mini-
mo de 40 minutos (esto explica el hecho de que en el -
transcurso de una cesarea se puede extraer al nino des-

pierto si se realiza a 1-15 minutos después de la aneste-

sia de la madre).

Algunos tejidos fetales son particularmente vulnera-
bles a la accidén de los farmacos: Es el caso del tejido -
nervioso que no estd completamente mielinizado y mas per-

meable que en el adulto.

Debido a su gran irrigacidén el higado fetal recibe -
gran cantidad de farmaco pero su falta de madurez enzima-
tica no permite asegurar la totalidad de las biotransfor-
maciones que se realizan en el organismo materno y en la
placenta de la que se conoce su riqueza enzimdtica. Sin
embargo no se sabe a ciencia cierta en que medida contri-

buye a proteger al feto.

La madxima prudencia es la regla de oro en la prescrip
cidén de los medicamentos a la mujer embarazada (o a la mu-
jer susceptible de llegar a serlo), puesto que ni siquiera
los estudios méds rigurosos del paso transplacentario en el
animal permiten de un modo seguro preveer las consecuen-

cias en la especie humana.
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1.2.5 Estudio de modelos farmacocinéticos

Para realizar estudios farmacocinéticos los investi-
gadores usan algunos artificios para poder determinar 1la
distribucidn de un farmaco. El1 término modelo comparti-
mental es uno de ellos, en el cual se toma el cuerpo huma
no como un solo compartimiento o como varios compartimien

tos. Los cuales serédn descritos a continuaciodn:

A.- Modelo monocompartimental abierto

En este modelo se supone que el cuerpo se comporta
como si fuera un Unico compartimiento, es decir como si no
existiera barreras para el movimiento de las drogas dentro
de todo el espacio corporal y que la distribucidén final de
equilibrio es alcanzado instantaneamente. El modelo des-
cribe en forma adecuada el comportamiento farmacocinético
de una droga, si la distribucidn final de equilibrio fuera
alcanzada rédpidamente en comparacidén con las velocidades -
de absorcidn y eliminacién. El término abierto indica que
la entrada y salida (por cada una de las vias de adminis-
tracién y eliminacién respectivamente), son unidirecciona-
les y que el Unico compartimiento (o sea el cuerpo) no es-
td dentro de un espacio confinado y por lo tanto no llega

a un equilibrio quimico con su ambiente externo.
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Diagrama del modelo farmacocinético monocompartimental(*)

/ va

Du

D — — " Kel
D = Dosis adminsitrada
Db = Cantidad de droga absorbida
Ka = Constante de velocidad de absorcidn
Vd = Volumen de distribucién = _Eh_
cp
cp = Concentracidén plasmidtica
Db = DxF
F = Fraccidn absorbida
Kel = Constante de eliminacidn
Du = Cantidad de droga excretada en la orina,heces, aire
espirado, sudor, leche, etc.
Dm = Cantidad de droga metabolizada

En el diagrama el compartimiento representa el total

del cuerpo (excluyendo el lumen del tracto gastrointesti-

(*) Remington, Farmacia, 17a. edicidn, Tomo |. Editorial M&dica Panamericana, Buenos -
Aires, 1987.
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nal, urinario, alveolos pulmonares, etc.) que se comuni-
ca con el ambiente abierto. Vd es el volumen de concen-
tracidén de medicamento en los diferentes tejidos, sangre

y otros liquidos del organismo, que en la realidad no ocu
rre, Algunos medicamentos suelen presentar gran afinidad
por determinados tejidos; en cambio no pueden penetrar -
otros. Esto hace que la concentracidn sea desigual en -
los distintos tejidos, liquidos y d6rganos. EIl volumen -
aparente de distribucidn, no tiene por lo tanto, signifi-
cado fisioldégico en si mismo ni representa un volumen real.
Si un medicamento presenta una baja concentracidn en la -
sangre tendrd un volumen aparente de distribucidén grande y
viceversa. Su valor puede variar entre unos pocos y va-
rios cientos de litros. En general los acidos débiles pre
sentan volumen de distribucién bajos, alrededor de 10 1li-
tros; en cambio las bases suelen tener mayor afinidad por

los tejidos y su volumen de distribucidén es mayor.

A Vd se le considera como Df/Cp (f fraccidén absorbida,
D es la dosis y Cp concentracidén plasmédtica), también se -
supone que la concentracidén es la misma en todo ese volu-
men pero esto no puede ser determinado a partir de Cp.
(que simplemente promedia todas las entradas y salidas);
si el equilibrio de distribucidn se alcanza rapidamente, -

. la cinética se percibe a través de las concentraciones san
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guineas o urinarias en forma semejante, tanto si su distri

bucidén es homogénea como si es heterogénea.

El modelo de un compartimiento se emplea para el tra
tamiento de datos de concentracidén de medicamentos en la
sangre o plasma y de excrecidn urinaria en medicamentos -
que se distribuyen rapidamente entre la sangre y los teji

dos.

a.) Determinacidén del tiempo de vida media (t %) en base

a un modelo monocompartimental abierto.

El tiempo de vida medio bioldgica corresponde al tiem
po necesario para que la cantidad de medicamentos en el or
ganismo o concentracidén en la sangre disminuyen a la mitad.
Se define también como el tiempo requerido para reducir a
la mitad de actividad de la droga inicial después de que -
la droga ha sido absorbida y ha alcanzado un considerable

nivel de actividad.

La vida media bioldgica es una propiedad especifica -

de la droga y no depende de la forma en que la droga puede

ser administrada.

Es necesario conocer el tiempo de vida media biolégi-
ca de un medicamento para determinar la dosis necesaria y

obtener un efecto prolongado.
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El t% de una droga puede ser

fluenciado por las condiciones de

Por ejemplo, un paciente con

rifidn puede excretar cierta droga
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considerablemente in-

un paciente.

mal funcionamiento del

mis lentamente que un -

sujeto normal, y aumentar la concentracidén de droga en -

sangre y mantener por largo periodo de tiempo dicha droga.

Existen dos formas para determinar la vida medio bio

légica: -Método grafico directo y

-Método matematico. Ej.

- Método grafico directo: 90 mg de una droga M es inyecta

da intravenosamente a un sujeto

y las muestras de sangre

tomadas a intérvalos especificos de tiempo, a cada mues-

tra se analiza su concentracidn

de droga y los datos ob-

tenidos fueron los siguientes: (*)

Tiempo (min) después de
administracidon I.V.
t

10
20
30
60
80
100
120

Concentracidn sanguinea
(mg/100 ml)

(*) Cadwallader, Donald E. Biopharmaceutics and Drug Interactions, 2a. Edicidn, Roche

Laboratories, New Jersey, 1974,
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GRAFICO 1. METODO GRAFICO PARA ENCONTRAR t% EN ESCALA SE-
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- Método matematico

Calculo de la férmula para tX

2.303
e S
ey = 2398 1eg 2
o - 0693

Cadlculo de la pendiente y constante de eliminaciédn.

P = npendiente
. log y, - log vy,
207 A
_ -k
P = 730
K = -P x 2.303

Cadlculo del problema por el método matemdtico

log Y, - log Y1

Xy - X
P = log 3.2 - log 8.6
80 - 10
_ 0.429348
P 70

P = -6.1335 x 1075
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K = -P x 2330

3

K = -(-6.1335 x 10°°) . 2.303

0.01412 min~t

~
I

Encontrando t%

. 0.693
o . 0.693

2 0.01412
t% = 49.059 min.

Cdlculo del volumen de distribucidn

_ Dosis
vd = o
Dosis administrada = 90 mg.
Co = (10 mg/100 ml) = 100 mg/H

(Donde C. es el intercepto de la pendiente en el eje Y).

_ 90 mg
Vd = 100 mg/H
Vd = 0.9 Hs. por obtener un valor de volumen de distribu-

cién bajo, indica que la concentracidén de la droga M es al

ta en sangre.
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Determinacidén de la concentracidén plasmitica después de -

la administracidén de un medicamento por la via oral.

Tomando como base el modelo monocompartimental abier

to.

La absorcidén de muchos medicamentos desde el tubo -
gastrointestinal se produce de acuerdo a la primera Ley
de Fick, y sigue una cinética de primer orden. Consideran
do al organismo como un solo compartimiento abierto, puede

representarse en forma esquemdtica de la manera siguiente:

A Ka S X K S E

En este modelo, la constante de velocidad de absor-
cién Ka, y la de eliminacidén K son constantes de primer or
dep. A, representa la cantidad de medicamento en el tubo
gastrointestinal, X, la existente en el organismo y E la -

excretada.

La variacion de la cantidad de droga en el organismo

respecto al tiempo, queda definida por:

dx

T = Ka A-KX (l)

Resolviendo la ecuacidon (1) se obtiene:

X = Ka A (e—Kt _ e—Kat

Ka-K ) (2
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En la que A° corresponde a la cantidad de medicamen-
to existente en el tubo gastrointestinal a tiempo cero,
es decir a la dosis administrada. Si se toma en cuenta
que en muchas ocasiones la absorcidn no es total, resulta
mas conveniente reemplazar A°, por la fraccidén de la do-

sis que se absorve, FD.

Al dividir por el volumen de distribucidén se obtiene

la ecuacién para la concentracidén de medicamento en la - -

sangre.
_ Ka FD -Kt -Kat
¢~ Tma-x - - Twa_ (e e
La ecuacidén (3) tiene dos términos exponenciales. Si

se lleva a un grafico logaritmico la concentracién, c, ver
sus el tiempo t, se obtiene una curva como la que se esque
matiza en la Fig. 2. ELl segmento POQ sefialado en el grafi
co, corresponde a una combinacién de los procesos de absor
cidén y eliminacidén. Por lo general, la absorcidn es consi
derablemente més rdpida que la eliminacidén. Cuando la ab-
sorcidén cesa, el gridfico se hace lineal, después del pun-
to Q en la Fig. 2 lo que significa que existe solo un tér-
mino exponencial, el que estd asociado con la eliminacién.

De manera que la ecuacidén que describe esta fase queda:

Cp.a = —_Ka _ | —%%— e KT (4)
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En la que Cp.a es la concentracién en la fase post-

absorcidn.

Expresada en logaritmo se tiene:

log Cp.a = log (——%%K— . D

K

~a ) " 7303 °

La pendiente de la recta de esta fase del grafico se

milogaritmico serd -k/2.303 y el intercepto correspondera

a:
Ka FD (fig. 2)
Ka-K vd

Aplicacidn del método de los residuos

Con datos de concentracién sanguinea versus tiempo ob

tenido luego de la administracidn de una dosis oral.(¥)

(*) Helman, José& Farmacotecnia Tedrica y Practica, pag. 2489 1a. edicién, Tomo VI,
Compaiia Editorial Continental, México, Julio 1981,



Modelo monocompartimental

t c C estrapolada
(h) (mog/ml) (Mog/ml)
0.25 10 38.0
0.50 16.5 36.0
0.75 20.7 35.0
1.00 23.5 33.5
1.50 25.7 30.8
2.0 25.4 28.0
3.0 24.0
4.0 20.0
6.0 14.0

Cilculo de K eliminacién

log Yy - log Yl

P =
VS|
P = log 14 - log 20
6 - 4
P = 0.0774
P = k/2.303
K = 0.0774 x 2.303
_ -1
K = 0.17836 h

63

C residual
(mog/ml)

28.0
20.0
14.3
10.0
5.1
2.6
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Calculo de Ka (constante de absorcidn)
_ - Ka

P= 2303
P = log 2.6 - log 5.1

2 - 1.5
P = 0.58519
Ka = -P x 2.303
Ka = -(-0.58519 x 2.303)
Ka = 1.3477 !

_ ka FD _
Intercepto = T—k . I 40

- ka FD K
Log Cpa = log —x— - —~wg -~ 72303 °©
-1 h/

Log Cpa = log 40 - 0.%5236 h x 1.5
Log Cpa = 1.4858

Cpa = 30.61l mcg/ml
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GRAFICO 2. GRAFICO DEL METODO DE LOS RESIDUOS PARA LA OB-
TENCION DE LA CONSTANTE DE LA VELOCIDAD DE AB-
SORCION Ka, A PARTIR DE UNA CURVA CONCENTRA-
CION SANGUINEA VERSUS TIEMPO DE UN MEDICAMENTO
ADMINISTRADO POR VIA ORAL.

70
60
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A: Concentracidn sanguinea del medicamento
B: Extrapolacidén de la curva de post-absorciédn

C: Residuos
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B.- Modelo abierto de dos compartimientos

Este modelo se utiliza cuando los medicamentos admi--
nistrados tienen una fase de distribucidén muy lenta. Para

comprender mejor se procederid a explicar el sistema:

Descripcidén del modelo

En el modelo abierto de dos compartimientos se consi-
dera que el cuerpo comprenae dos compartimientos en equili
brio dinadmico. El compartimiento en el cual la droga es
absorbida directamente y del cual es eliminada se denomina

compartimiento 1 6 compartimiento central.

La sangre es una parte de este compartimiento es el me
dio de transporte y distribucidén y es el medio del cual se
toman muestras para andlisis quimicos y farmacocinéticos.
En consecuencia el compartimiento 1 es llamado en ocasiones
compartimiento sanguineo o plasmidtico aln cuando a veces -
los eritrocitos y proteinas plasmiticas pueden comportarse
cinéticamente como si formaran parte del compartimiento 2.
En el modelec sencillo de dos compartimientos el segundo es
cerrado y se comunica con el ambiente solo a través del com
partimiento central, siendo aparentemente periférico a las
acciones de absorcidén y eliminacién; a consecuencia se le
denomina compartimiento periférico. En ocasiones se le lla

A

ma en forma errdénea compartimiento tisular ya que usualmen-
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te algunos tejidos o ciertos tipos celulares dentro de te-
jidos periféricos pueden pertenecer por su cinética al com
partimiento 1. Es importante reiterar que los comparti-
mientos son aparentes y estan definidos por el comparti-
miento cinético de la droga en el organismo y no son nece-

sariamente entidades anatdmicamente identificables.

DIAGRAMA DE UN MODELO FARMACOCINETICO ABIERTO

DE DOS COMPATIMIENTOS (*)

Campaetinicento 2
(Conpartieionto

orithrice)

| Volimen
D
P
R
P
i C7
) 1 !
! i
! ]
i
X I
| }
Y
Ne
a
n o
> AR R -
( (enlila)
P (~liminacidn)
! rm
\ Volien
Covnprtimicnto 4
(Comparticiento Contral)
(*) Remington, Farmacia, 17a. edicidn, Tomo |. Editorial Médica Panamericana, Buenos

Aires, 1987.
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D = Dosis administrada
Ka = Constante de velocidad de absorcidn, primer grado

en el compartimiento 1.

Dl = Cantidad de droga en el compartimiento 1
D2 = Cantidad de droga en el compartimiento 2
ClL y C2 = Son las concentraciones respectivas del compar

timiento 1 y 2.
Kel = Constante de eliminacidén de ler. orden
De = Cantidad de droga excretada en la orina, heces, -
aire espirado, sudor, leche, etc.

Dm = Cantidad de droga metabolizada.
C.- Modelo de tres compartimientos

El mds comin es el que un compartimiento central se co
munica con dos periféricos (que no estédn interconectados).
Uno denominado compartimiento superficial y el otro compar-
timiento profundo. La distribucidn en el primero es méds ré

pido que en el segundo.
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DIAGRAMA GENERAL DE UN MODELO FARMACOCINETICO

DE TRES COMPARTIMIENTOS

Connartimiento Superfial

\\“ ////, Ke
Ka Kel
» cee Dl —1 e
; : \\\\n Km
1 ' Compartimiento Central
|
| !
| !
| }
1 !
v )
1 t
Y I
\ /
D3 S | Compartimiento Profundo

Cq

El esquema plantea un modelo de tres compartimientos
en el cual se establece que un farmaco llega a compartimien
to central del cual se distribuye a los compartimientos su-

perficial y profundo, de estos al central para continuar el

proceso de eliminacién del organismo.
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Muchas drogas cuya cinética se describe como de uno o
dos en realidad presentan una cinética de mayor complejidad.
No existe ninguna droga que posea una verdadera cinética de
un compartimiento, ya que la distribucidn nunca es instantd

nea.

Con cualquier droga las muestras tomadas dentro del -
primer minuto hasta la media hora mostrarédn una o mas fases

de distribucidn.

Los estudios de modelos compartimentales han avanzado
mucho en los dltimos afios. Actualmente también se reali-
zan estudios microcomportimentales en los cuales se toman
ciertas &areas especificas (como una procidén de la membrana
u organelos en particular como la mitocondria). Por tanto
se puede determinar con mayor precisidén el movimiento de -
las moléculas de un farmaco a través de los sistemas de -
distribucién y poder detectar con mayor seguridad los fac-
tores que pueden intervenir en el medio circulante tanto

fisico-patolégicos como fisico-quimicos (%)

(*) Herrera Carranza J. Alonso DYaz R. "Aspectos Farmacocinéticos y Farmacduticos de la
Cernitina'. Vol. 3 No. 2/1989. Pharmaklinik, Alpe. Editores. Madrid 1989.
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1.3 ELIMINACION DE LOS MEDICAMENTOS.

1.3.1 Biotransformaciédn.

1.3.1.1 Transformaciones y sistemas enzimadti-

COs .

1.3.1.1 Tipos de biotransformacidn .

A. Fase I

B. Fase II
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1.3 ELIMINACION DE LOS MEDICAMENTOS .

La absorcidén y la difusidén en el organismo permiten
al farmaco llegar a sus lugares de fijacidn, pero simultd
‘neamente intervienen procesos de eliminacidén que es el Gl
timo destino del farmaco en el organismo. Al igual que
las fases de absorcidn y de distribucidn, la fase de eli-

minacién contribuye a determinar su actividad y la toxici

dad.

Las leyes generales del paso a través de las membra-
nas se aplican igualmente para la eliminacién. Unicamen
te que estos intercambios se realizan en sentido contra-
rio a los de la absorcidén y de la distribucidn, se reali-
zan desde los tejidos hacia la sangre y desde esta al me-
dio exterior. Las moléculas medicamentosas se eliminan
inalterados o después de haber sufrido una biotransforma-
cién. Las moléculas mids hidrosolubles son generalmente -
eliminadas como tales; por el contrario las sustancias 1i
posolubles son a menudo transformadas en compuestos menos
liposolubles, estos metabolitos son més facilmente elimina
dos por el rifidbn, que es la principal via de excrecidén de
los farmacos; los fendmenos pasivos de difusidén a través -
de la membrana tienen mucha importancia en los procesos de
eliminacién, sea cual sea la via de excresidn, asi mismo

el gradiente de concentracidén tiene un papel determinante.
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La excresidn y la biotransformacién no pueden ser di
sociados en lo que se refiere en la evolucidén "in vivo"
de un férmééo; puesto que constituyen dos componentes de
un mismo proceso. La eliminacidn es un proceso dinamico
en el que la cinética es una caracteristica del principio
activo y del organismo, en unas circunstancias dadas, pe-

ro también depende de las etapas precedentes.
1.3.1 Biotransformacidn.

La biotransformacidén corresponde al proceso de con--
versién de un medicamento en el organismo en una entidad
diferente, por lo general conduce a la inactivacidn del
farmaco. Sin embargo, en algunas ocasiones la biotransfor
macidn convierte una sustancia inactiva en otra capaz de

ejercer un efecto farmacoldgico o un efecto tdxico.

También se puede considerar a la biotransformacidén -
como una via de eliminacidén quimica y su cinética se adi-
ciona a la de excresidn para constituir la cinética glo-

bal de eliminacidn.

La formacidén de un metabolito, conduce en general, a
un derivado mads polar que la molécula que la origina. Es-
ta modificacidén de las propiedades fisico-quimicas estd -
asociada, en general, a una aceleracidén de los fendmenos -

de excresidén, pero también puede estar asociada a una dis-



14

tribucidn cuantitativa del metabolito, incluso distinta

de la del principio activo, teniendo como consecuencia si
este metabolito es un mediador farmacoldgico, una manifes
tacidén de efectos favorables o desfavorables pero a menu-

do més intensos.

La biotransformacidon tiene lugar principalmente en -
el higado, aunque el rifion, el misculo esquelético, el in
testino y alGn el plasma pueden ser sitios importantes de
ataque enzimdtico para ciertas drogas. Dado que el plas-
ma carece de las enzimas y estructuras requeridas para el
transporte de electrones, las biotransformaciones en el

plasma son generalmente hidroliticas.
1.3.1.1 Transformaciones y sistemas enzimaticos.

Las moléculas hidrosolubles se excretan en general -
inalteradas o sin modificacidn notable de su estructura,
conjugada con diversos substratos. Pero gran cantidad de
compuestos orgédnicos, entre los que se encuentran la mayo-
ria de los fdrmacos, son liposolubles y tienden a ser rete

nidos por los lipidos tisulares.

Estos desprovistos del cardcter polar e hidréfilo ne-
cesario para su eliminacién renal, por lo tanto deben su-
frir modificaciones para adquirir su forma de excrecidn -

definitiva. Los mecanismos que gobiernan a estas transfor
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maciones son de naturaleza enzimdtica. Los sistemas enzi
maticos implicados son muy variados, pudiendo realizar -
una gama muy amplia de reacciones metabdélicas. Se encuen
tran en numerosos tejidos: Especialmente el higado, el -
cual por la diversidad y calidad de sus funciones juega -
un papel primordial en las biotransformaciones. Estos -
sistemas enzimiticos estdn localizados en la fraccidn so-

luble de los tejidos, en las mitocondrias y sobre todo en

los microsomas.

Distintas de las enzimas del metabolismo intermedia-
rio, las enzimas microsomales no presentan especificidad
propia, son capaces de adaptarse a las estructuras molecu
lares exdégenas mids diversas y transformar todo substrato

que se fije sobre ellas.

Las enzimas estdn sometidas a fendmenos de inducciédn
o inhibicidén. La produccién de citocromo P-450, el cual
es un término genérico que incluye por lo menos seis y pro
bablemente mds enzimas diferentes; las cuales son estimula
das por numerosos factores exdgenos y en particular por -
los farmacos que ellos transforman y al mismo tiempo aumen

ta su actividad enzimatica.

La actividad del sistema microsdémico es afectada por

otros factores ademds de la presencia de drogas. Entre -
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los que han sido identificados se cuentan la edad, sexo,
estado nutricional, condiciones patoldgicas, temperatura
corporal y caracteristicas genéticas. En particular 1la
edad ha recibido una atencidén especial. Los lactantes po
seen un sistema microsdémico poco desarrollado, lo que ex
plica las bajas dosis requeridas de ciertos farmacos y la

gran toxicidad de otros.

La actividad y selectividad del sistema microsomal va
ria de una especie a otra, de modo que es necesario ser -
muy prudente al extrapolar al hombre los resultados de ex-

perimentos realizados con animales de laboratorio.
1.3.1.2 Tipos de biotransformacidn .
Las biotransformaciones pueden ser:

- Degradativas, cuando la molécula de droga es reducida a

estructuras mids pequefias.

- Sintéticas, cuando uno o mids &tomos o grupos se agregan

a la molécula.

Muy pocas drogas son degradadas completamente, sin em
bargo es mas Util categorizar las biotransformaciones como
"metabbélicas'" no conjugativas y conjugativas. Las prime-

ras se denominan fase I y las segundas Fase II.
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En la fase I puede perderse la actividad farmacodina
mica pero también puede generarse intermediarios activos

y quimicamente reactivos.

La polaridad de la molécula podria ser suficientemen

te aumentada, como para incrementar la excresidén en forma

marcada.

En la fase II los metabolitos provenientes de la fa-
se I pueden ser conjugados y a veces, la droga original es
conjugada, pasando por alto la fase I. La fase II genera

metabolitos de alta polaridad que son excretados rapidamen

te.

A.- La fase I comprende: oxidacidn, reduccidén e hidréli-
sis, y

B.- La fase II: la conjugaciédn.

A.- Fase I
a.) Oxidacidn:

Entre los mecanismos de transformacidén de los farma-
cos, la oxidacidén es una de las mids frecuentes e importan
tes tanto cualitativas como cuantitativas. Afecta a mu-
chas moléculas, segln procesos particulares a cada tipo -
de estructura quimica: hidroxilacidén de los grupos alquilo,

arilo y heterociclicos, oxidacién de los alcoholes y de -



8

los aldehidos, formacidén de N-oxidos y sulfdéxidos, desami

nacidn oxidativa, etc.

Estas diversas reacciones son catalizadas por siste-
mas enzimdticos localizados en los microsomas de las célu
las, en las fracciones mitocondriales o solubles de los -

tejidos homogenizados y en la sangre.

Mas frecuentemente, las oxidaciones se realizan por
incorporacidén simple de uno o varios &dtomos de oxigeno en
la molécula medicamentosa; algunas veces las oxidaciones
provocan la apertura de un ciclo o rompimiento de una mo-

lécula.

Una sustancia puede ser transformada en varios metabo
litos, oxidados en distintos sitios, por oxidaciones suce-

sivas.

El sistema enzimdtico microsdmico se encuentra en to-
dos los mamiferos y en numerosos drganos: higado, rifién,
pulmén, mucosa intestinal, bazo, gliandulas suprarrenales,

génadas, placenta, piel.

La reaccidén de oxidacidn que conduce a la formacidn
de un metabolito oxidado mds polar que la molécula inicial
y a la produccién de una molécula de agua, hace intervenir

« el oxigeno molecular y un donador de hidrdgeno NADPH (nico
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Ejemplo:

NADPH + O2 + farmaco-sustrato + H +

NADPH + farmaco oxidado + H,O

2

N,
7
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Oxidacidn microsdémica sin ruptura de la molécula.

El citocromo P,c, es la base de la reaccién de hidro
xilacidén. A cintinuacidén se plantea en el esquema los me
canismos que rigen la reaccidén: El substrato (farmaco) -
forma con el citocromo P450 oxidado un complejo binario
farmaco que proviene de la citocromorreductasa, reducida
a su vez por un electrdédn de NADPH, la forma reducida (2+)

del complejo farmaco-citocromo P.so

Farmaco

+3

Cit.P450 Pe

Cit RG5O Fe'3

FAdrmaco

Napp’ Flavoproteina Oxidado

Reducida

NADPH Flavoproteina
Cit-pfs50 Fe'?

FArmaco, CO  Cit-P450 Fe'? Farmdco - O

Comple jo de FArmaco

Clt-P4SO ________
co hG
Droga

Cit-P450 Fe'

Esquema de los mecanismos hipotéticos de 6xido - reduccidn
ciclica del citocromo P450 en las reacciones de hidroxila-

cidén (tomado de Goldstein Avram, et-al fig. 3-8).
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Se puede unir al 0, para formar un complejo ternario;
En forma alternativa, el CO se puede unir en vez del 02,
inhibiendo la oxidacién de farmacos. En este punto se de
be introducir otro electrdén al complejo Pasofe2+—farméco
0,, para generar HZO y el farmaco oxidado. EL metabolito
hidroxilado se libera y el citocromo P450 en forma oxida-

da comienza un nuevo ciclo de reacciodn.

La reaccidn global puede ser representada asi:

Férmaco—H+02+2 e + 2H » Farmaco -0H + H20

La existencia del citocromo P450 no solo se encuentra

en los microsomas del higado, sino también en el rifién.

La actividad de este sistema estd en funcidén del con

tenido en citocromo P450.

La oxidacidén microsdmica sin ruptura de la molécula
se da a nivel de cuatro diferentes tipos de atomos, tales
como: A nivel de un adtomo de carbono, de nitrdgeno, de -

azufre vy desulfuracidn.

- A nivel de un aAtomo de carbono.

La hidroxilacidn afecta las estructuras hidrocarbona-

das de naturaleza alifatica y aromética.
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Hidroxilacidén de los hidrocarburos alifaticos.

Un atomo de oxigeno se fija sobre el carbono terminal
o preterminal de las cadenas alifaticas para formar alco-
hol primario, secundario o terciario. Esta oxidacidén no
se detiene, en general para los derivados alcohélicos la
reaccidén sigue gracias a las enzimas localizadas en la -
funcidén soluble del citoplasma (alcohol-deshidrogenasa,
aldehido-deshidrogenasa) que transforma la funcidén alco-
hol primario en aldehido y después en acido carboxilico.

ejemplo:

OH

- Hidroxilacidén de los hidrocarburos aromaticos.

La mayor parte de los ciclos aromdticos son oxidados
con formacidén de uno o varios radicales hidréxilos, cuya
posicidén es orientada por la presencia de otros sustitu-
yentes sobre el ciclo aromadtico, si el sustituyente es una
cadena alifitica, la oxidacidén se di sobre éste Gltimo, -

cuando es mas facilmente oxidable.

Reaccidén general: Ar © » Ar - OH
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- Epoxidacidnm.

Es una forma particular de fijacidn del oxigeno en-
tre los carbonos unidos por un doble enlace. Constituye
una etapa intermedia de la oxidacidn; el mecanismo se rea
liza en los hidrocarburos aromaticos y ciertos derivados

halogenados. | |

C \\\\\\\O//////—C

- A nivel de un atomo de nitrdgeno. (N-oxidacidn)

La oxidacidén metabdlica de las aminas, por fijacidn
de un 4tomo de oxigeno a nivel del nitrdgeno, conduce a
los derivados de la hidroxilamina, para las aminas prima-
rias y secundarias (N-etilanilina, toluidina, sulfonilami
da), o a los 6xidos de amina para las aminas terciarias -

(fenotiacina, imipramina, nicotinamida, etc).

Ar - NH2 0 . Ar - NH - OH Derivados de 1la
Ar::NH o X Ar>N . Hidroxilamina
R R
Ar Ar
RI_ 2y 0 » RI >—N -0

IT II’/’ Oxidos de amina
R R
R

j7v]
=
]
D W
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Este mecanismo es distinto del de la N-desalquilacidn

que corresponde a un ataque oxidativo sobre el carbdn:
- A nivel de un atomo de azufre (S-oxidacidn).

La fijacidén de uno o mis &tomos de oxigeno sobre el
azufre, transforma las estructuras alifaticas o aromati-
cas con azufre en sulfdxido y sulfonas que tienen un ca-

racter polar y una solubilidad mds marcada:

0] 0]

R -S - RT 0 ;R—S|‘>-RI—O-R—SI—R
0

Sulfdxido Sulfona

Esta sulfoxidacidén es importante en los heterocicli-

cos con azufre como las fenotiacinas.
- Desulfuracion

Ciertos tioderivades (tiourea, tiosemicarbazonas, Or-

gano fosforados) cambian su asufre por un oxigeno:

\

-

4
o
I
Q

S = C

/

\ ~
El paratidn insecticida derivado del acidotiofosféri-
co, solo es activo "in vivo'" después a su transformacidén a

paraoxon:
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-~ ~
S = P — » O = P—
~ ~

Los antitumorales y el tiobarbital se encuentran par

cialmente en forma de andlogos oxigenados.

Oxidacidén no microsdmica sin ruptura de la molécula

(Oxidacidén de los alcoholes).

Los alcoholes alifédticos primarios y secundarios son
generalmente oxidados reversiblemente por el NAD (nicoti-
namida adenosin dinucleotido) en presencia de alcohol-des
hidrogenasa segin la siguiente reaccidn:

alcohol R
NAD + CH3 CH2 OH i CH3 CHO + NADH,

@

~“deshidrogenasa

Los aldehidos formados se transforman en acidos co-

rrespondientes con el NAD.
Bajo la accidén de la aldehido-deshidrogenasa

3 CHO aldehido _ CH

RAD + CH deshidrogenasa

3—COOH + NADH2

- Oxidacidén microsémica con ruptura de la molécula.
- Desaminacidén oxidante (o-aminocoxidaciédn).

A nivel de los microsomas hepidticos existe un sistema



87

enzimdtico de espectro mayor que el de la monoamino-oxida-

sa, que realiza la desanimacidén oxidante.

L.as aminas son oxidadas en aldehidos o cetonas con -

pérdida de amoniaco segin la estructura de la cadena.

La desaminacidén solo es posible si el grupo no esta -

fijado directamente sobre un ciclo:

0 Hy0
R - CH2 - NH2 » R-CH = NH ——— R-CHO + NH3
0 >
R - CH2 - ﬂH - NH2 > R-CH2 - ﬂO + NH3
CH3 CH3
- Desalquilacidn.

Estas reacciones corresponden a la separacién de un ra
dical alquilo que estd inicialmente fijado sobre un &tomo

de azufre, oxigeno o nitrdgeno.
- O0-Desalquilacién.

Se efectla a partir de éteres aromiticos (metflicos o

etilicos) que liberan el fenol y aldehido correspondiente

(formaldehido y acetaldehido)
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/O_R /O'—H

O
v
O

La fenacetina se transforma en N acetil P aminofenol
y la codeina en morfina. La codeina es un ejemplo de mo-
lécula que sufre dos desmetilaciones, una sobre el nitré-
geno y otra sobre el oxigeno para dar la norcodeina y la

morfina que se encuentra en cantidades equivalentes en la

orina.
- S Desalquilacidn.

Los tio éteres dan los tioles correspondientes.

S - R S - H

v

Ar Ax
- N- desalquilacidn

La desalquilacidén de las aminas secundarias y tercia-

rias liberan aminas primarias, aldehidos y cetonas.

Esta reaccidn corresponde a una oxidacidén del grupo

alquilo unido a la amina y no a una oxidacidén de la amina.
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R H
TSN - Ar (0) TN - Ar

y
e

b.) Reacciones de reduccidn.

Las reducciones son relativamente poco comunes.
Principalmente tienen lugar en los microsomas hepdticos y

ocasionalmente en otros tejidos.

Las principales reacciones de reduccidén que se cono-
cen tienen lugar sobre el nitrdgeno (derivados azoicos y

nitrados) y algunas veces sobre el carbono.
- Reduccidn de azoicos .

El ejemplo més conocido es el de prontosil, colorante
dotado "in vivo" de propiedades antibacteriana porque libe

ran sulfonilamida, la primera de las sulfamidas.

Los compuestos azoicos son reducidos y descompuestos

en el organismo para dar aminas primarias.
- Reducciones de los derivados nitrados .

Los derivados nitrados aromaticos (cloranfenicol, ni-
trobenceno, 4cido picrico) se reducen a sus aminas corres-
pondientes. A lo largo de esta reaccidn, catalizada por -
las nitroreductasas de los microsomas y de la fraccién so-

luble, con la participacién de la NADPH y de NADH se for-
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man los derivados nitrados y los derivados de la hidroxi-

lamina intermediarios.

En el caso de los nitratos, la reduccibén por las en-
zimas de las bacterias intestinales puede dar lugar a la

formacidn de nitritos tdxicos.
- Reacciones de hidrdlisis.

Los ésteres y las aminas pueden ser hidrolizados por
los sistemas enzimdticos (esterasas y amidasas) presentes
en la funcidén microsdémica del higado, del plasma y otros

tejidos. El plasma es mis rico en esterasas que el higa-

do.
R - OO R' + H,0 « R - COOH + R' - OH
R - CO - NH, + H,0 » R - COOH + NHq
Las aminas se hidrolizan mds lentamente que los éste-
res.
B.- Fase II: Reacciones de conjugacidn

Las reacciones de conjugacidn son:

Conjugacidén con el &dcido glucorénico
- Conjugacidén con el acido sulfdtico

Acetilacidn
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- Formacidén de derivados nercaptiricos
- Metilacidn

- Conjugacidn con aminodcidos

Las cuales representan verdaderas biosintesis entre
una molécula exdgena o sus metabolitos y un sustrato en-
dégeno y forman combinaciones hidrosolubles, ionizables y

de ficil excreciédn.

Recurren a substratos de naturaleza que mediante pro
cesos enzimaticos, se fijan sobre los grupos reactivos pre

existentes o formados en una primera fase.

"Aunque la mayoria de las conjugaciones ocurren en -
el higado, el sistema microsdmico no estd implicado, algu
nas conjugaciones tienen lugar en el rifién u otros teji-

dos" (*).
a.) Conjugacidén con el adcido glucordnico.

Entre los numerosos procesos de este tipo, la conjuga
cidén con el &cido glucordnico representa uno de los mis -
frecuentes que puede ser considerado como un mecanismo fun

damental de eliminacidn de los farmacos.

(*) Remington, Farmacia, P3g. 1010 17a. edicidén, Tomo |, Editorial Mé&dica Panamericana,
Buenos Aires, 1987.
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La glucuronacidn tiene lugar con numerosos compuestds
orgdnicos portadores de grupos hidrdéxilo, carbdéxilo, sul-
fhidrilo o amina, que son centros de conjugacién. Estos
Gltimos se combinan con la funcidén reductora hemiacetal
del 4dcido glucurdnico cuya funcidén carboxilo permanece -
dando lugar a la formacidén de compuestos denominados glu-
curénicos. El dcido glucurdnico, es facilmente sintetiza
do en el organismo bajo forma activa, el &dcido urdinil-di
fosfato-glucurdénico (UDPGA). Su fijacidn sobre los acep-
tores estéd catalizado por la UDP-glucuronil-transferasa -
de localizacidén microsdémica, o por glucuroniltransferasas
de especificidad diferente. Segin los grupos se forman -

distintos tipos de glucurdnidos funcionales:

- Grupo hidréxilo - OH (alccholes y fencles)

::::j:: Cc-RA
R - OH + UDPGA

o)
- Grupo carbdoxilo - COOH (&cidos alifdticos y aromidticos)
0
—O _"—-R
R - COOH + UDPGA > :9 “
0
- Grupo amina - NH2 (aminas, carboxamidas, sulfonamidas)
- NH-R
R - NH2 + UDPGA > >
0

-amino-éster-N-glucurdnico.
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Los glucurénidos asi formados son muy hidrosolubles
debido a la ionizacidn del carboxilo a los valores fisio-
l6gicos de pH (pKa que varia entre tres y cinco) y de la
polaridad aportada por el cédcido glucurdnico. La via de
elimiancidén puede ser renal o biliar y depende de el peso
molecular (PM) del derivado glucuro-conjugado: Este alti-
mo se encuentra en la orina (PM 300), en la bilis (PM

700) o en los dos (PM intermedio).
b.) Conjugacidén con el acido sulfarico.

La conjugacidon con el &cido sulfirico se realiza en
los compuestos con agrupaciones OH alcohdlicos y fendlicos

asi en los compuestos aromidticos dotados de un grupo amina:

R - OH ~ RO S0,
Ar - OH » Ar O SO§
Ar - NH, . A NH S04

Se forman alquilsulfatos, arisulfatos y N-arilsulfona
dos completamente ionizados a valores fisioldgico de pH,

muy solubles y rapidamente eliminables.

El idén sulfato proviene de la oxidacidén de los aminoi
cidos azufrados, cisteina y metionina, asi como del gluta-
tidén, pero debe ser activado para ser conjugado. A partir

del grupo 3l fosfoadenosin —51 fosfosulfato (PAPS) el gru-
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po sulfdrico activo es transferido sobre el substrato por
las sulfotransferasas o sulfoquinasas que se localizan en
el citoplasma de las células del higado, del rifién o del

intestino.
c.) Acetilacidn.

Las aminas primarias aromdticas (anilina, &cido-p-
aminosalicilico, aminofenazona, isoniacida, sulfamidas),

son inactivadas por acetilaciédn.

Esta conjugacidén se realiza en las células del siste-
ma reticulo endotelial del higado, bazo, intestino y pul-

mén, por la acetilcoenzima A, en presencia de acetilasas

9 NH-CO-CHjy

C) acetil coenzima A,
N »
N-acetil transferasa

~ . . |
Sulfanilamida SOZNHZ SO0y NH9

d.) Formacidén de derivados mercaptdricos.

Esta conjugacidén realizada por combinacidén con la cis
teina o con el glutatidén, en presencia de enzimas conteni-
das en la fraccidén sobrenadante de los homogenizados tisu-

« lares, se efect@a principalmente a nivel hepatico y renal.
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Con la cisteina acetilada, se forman &cidos alquimer
captiricos en presencia de clorobenceno. El glutation se
conjuga con distintos hidrocarburos aromiaticos (benceno,
naftaleno). Esta reaccidn necesita la formacidn inicial
de un époxido sobre el que se fija el glutatidén bajo la

influencia de una glutatioquinasa.

S-CH,CH-COOH
|
NH-CO-CH3

Y

Naftaleno Acido naftilmercapturico

e,) Metilacidn.

La metilacidén sobre el nitrdgeno, el oxigeno y el azu

fre, es muy frecuente.

Se realiza con las funciones aminadas de las aminas -
primarias, secundarias, los hidrdéxilos fendlicos y los -

(-SH) de los mercaptanos.

El agente metilante es la S. Adenosilmetionina cuya

formacidn es catalizada por una enzima de la fraccién sclu
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ble de las células. El grupo metilo activo es transferi-
do a continuacién por diferentes metil transierasas no es

pecificas.

OH OH
OH OR

O COMT O

N

(COMT = catecolortometiltransferasa)
f.) Congujacidn de aminodcidos.

La glicocola o glicina es el aminodcido mas utilizado,
para la congujacidén de los &cidos aromdticos (&cido benzoi
co, acido salicilico, 4cido p-aminosalicilico) y de algu-
nos acidos alifdticos. Asi mismo se encuentra esta reac-
cién para los derivados halogenados del &dcido benzoico, el

furfural y los &acidos biliares.

Esta glicil-conjugacidén tiene lugar en el rindén y el

higado. Depende de la coenzima A y de la glicil-N-acilasa.
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CONGUJACION CON LOS AMINOACIDOS

CO-NH
COOH _ |
Glicina CHyp

WV

COOH

Acido benzoico
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Eliminacidén renal

1.3.2.1 Filtracién glomerular

1.3.2.2 Reabsorcidén tubular

1.3.2.3 Secrecidn tubular

1.3.2.4 Datos de excresidn uniraria

1.3.2.5 Clearence

1.3.2.6 Vias menores de eliminacidén de farmacos.
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1.3.2 Eliminacidn renal.

En el organismo la excrecidén del medicamento inalte-
rado por via renal, es el segundo medio de eliminacién me

dicamentosa, en importancia.

Este proceso tiene un papel principal en la elimina-
cién de medicamentos que son solubles en agua y/o medica-

mentos que sufren biotransformacién relativamente lenta.

La eliminacidén renal estid formada por tres procesos

distintos: filtracidn glomerualar, secrecidn y resorcidn

tubular.

Los mecanismos que intervienen en la eliminacidén de
los farmacos por excrecidn renal corresponde al nefrdnm,

unidad anatémica y fisioldgica del rifidn.

"Cada nefrdén, es un tubo largo constituido por un epi
telio monocelular que comprende dos partes con funciones

muy distintas: La zona glomerular y la zona tubular'(*).

La zona glomerular estd situada en la periferia del -
rifién en la corteza renal; estid formada por la cédpsula de
Bowman, extremidad ciega del nefrén, que invagina y en la
que se aglomera una red capilar arterial que se denomina
glomérulo renal. El cenjunto formado por la cdpsula de -

Browman v el glomérulo vascular constituye el corptsculo

(*) Aiache,J.M. Devissaguet J. ph., Guyot-Hermann A.M., Biofoarmacia, Traduccidn de la

AN
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de Malpighi.

El tdbulo renal se origina en el tubo contorneado pro
ximal, situado también en la corteza y formando la conti-
nuacidén de la cdpsula de Bowman. El siguiente segmento es
el asa de Henle que se introduce poco en la médula. Prece
de al tdbulo contorneado distal situado en la corteza.

Los tGbulos distales desembocan en los canales colectores
que llegan por los poros uriniferos a la pelvis del rifidn.
La orina es recogida por los uréteres, y luego se vacian

en la vejiga. ELl rifién posee una irrigacidn muy elevada;
el 207 del gasto cardiaco. Cada nefrdn estd rodeado por

dos redes capilares: la primera, el glomérulo, es una red
arterial y la sangre arterial del capilar eferente es dre

nada hacia la red tubular arterio-venosa.

"La importancia de la superficie de contacto y la ex-
trema delgadez del endotelio vascular y del epitelio del
nefrén favorecen los intercambios entre la sangre de los -

capilares renales y el liquido tubular.

El conjunto del nefrdn participa en la formacién de
la orina y eliminacidén de los medicamentos. Intervienen
los mismos mecanismos como filtracidén glomerular, reabsor-

cidén y secrecidn tubular.
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ANATOMIA DEL RINON

corteza

nefrén

médula

capsula 5

arteria renal

a

1.3.2.1 Filtracidén glomerular

En los rifiones humanos, la sangre estd en constante -
circulacidén (a un ritmo de 1700 1lt/dia). La sangre en el
rifién pasa a través de los glomérulos que actdan como fil-
tro. 'Las paredes capilares de los glomérulos permiten el
paso del plasma acuoso y sustancias disueltas, pero impi-
den el paso de los componentes organizados de la sangre y
de las proteinas del plasma'". La magnitud de la filtra-

cién glomerular es de 125 ml/minuto.
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El proceso de filtracidén es de naturaleza pasiva, en
el plasma el medicamento que tenga dimensiones molecula-
res por debajo de los limites coloidales, serda filtrado

por el glomérulo.

"Sin embargo, la filtracidén no tiene lugar si el me-
dicamento estd asociado con los elementos organizados de

la sangre o unido a la proteina plasmética'".

Un medicamento que se excreta solo por filtracién glo
merular y que se une en alta concentracidn a componentes -
no filtrables de la sangre, tendrd una larga vida media -

bioldégica, a menos de que sufra biotransformaciones.
1.3.2.2 Reabsorcién tubular

El plasma filtrado pasa a través del glomérulo al tu-
bo renal, que se encuentra inmediato a la red de capilares
sanguineos. El tdbulo renal es uno de los mis eficaces lu
gares de transporte del organismo. El agua y muchos solu-
tos fisiolégicos son reabsorbidos del tdbulo a los capila-
res sanguineos, en grandes cantidades. Aunque el gloméru-
lo filtra unos 7-8 litros de plasma por hora, solo se for-

man unos 60 ml de orina por hora.

El volumen de agua filtrada es reabsorbida, al igual

que la glucosa que es un componente normal del plasma es
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raramente encontrado en la orina del individuo sano debido
a la reabsorcién tubular. Los medicamentos que son filtra

dos con el plasma estédn sujetos a la reabsorcidn tubular.

La membrana del tiGbulo es permeable a las formas li-
posolubles no ionizados del medicamento, los compuestos -
poco liposolubles o con cargas son poco reabsorbidos. En
tonces la reabsorcidn tubular de los emdicamentos que son
dcidos orginicos débiles o bases, dependen del pH de los
fluidos tubulares. Es dificil valorar el pH al principio
vy al final del proceso se determina facilmente al medir -
los pH del plasma y de la orina. ELl pH del plasma es -
constante, alrededor de 7.4, mientras que el pH de la ori
na puede variar de 4.5 - 8.5. La eliminacidén de algunos
medicamentos estd influenciada por la adminsitracidn de
agentes que afectan el pH de la orina, basidndose en la -
teoria del reparto de pH, la reabsorcidén tubular de medi-
camentos débilmente adcidos, se disminuye en condiciones
alcalinas, mientras que la reabsorcién de los medicamentos

débilmente bdsicos se espera que sea disminuida en condi-

ciones de acidez.

El descenso del pH en los 4cidos débiles, disminuye -
la ionizacidén de la molécula, entonces la forma no ioniza-
da, liposoluble, se encuentra en orina a concentraciones

superiores a las del plasma, condicidén que favorece la -
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reabsorcidn.

Otros factores que determinan la reabsorcidén son:
a) Las propiedades fisico-quimicas de la molécula; b) El
pH de los medios; y ¢) Unidn a proteinas plasmaticas, ya
que el gradiente de difusidn pasiva solo depende de la -

forma no unida a proteinas.
1.3.2.3 Secrecidn tubular

La secrecidén es un proceso de transporte activo, ya
que se da en contra de un gradiente de concentracidn, de
los capilares sanguineos al tdbulo, a través de la membra
na tubular. Este proceso es de interés porque algunos me
dicamentos que se unen a las proteinas del plasma, son -
eliminados muy rdpidamente del organismo, en especial por

excrecidn renal.

El proceso de secrecidén comparte muchas de las carac-
teristicas de los sistemas activos de transporte del intes
tino. EIl proceso tiene cierto grado de especificidad es-
tructural porque hay un sistema de transporte para los &ci
dos y otro para las bases orgdnicas. Cada sistema presen-
ta una velocidad maxima de transporte para cada medicamen-
to, el sistema llega a saturarse y el transporte sigue una
cinética de aparente orden cero a una velocidad médxima.

*Otra similitud con la absorcidn activa en el intestino se
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did cuando hay una competencia entre compuestos diferentes,

para el mecanismo de transporte secretor.

La secrecidn tubular es un mecanismo activo que in-
terviene mis para la eliminacidn por excrecién de sustan-
cias extrafias al organismo, que para la formacién de la -

orina.
1.3.2.4 Datos de excrecidn urinaria

"La excrecidén urinaria de un medicamento en la orina
estd relacionada con la eliminacidén de éste en la sangre

y la cantidad existente en el organismo'. (¥)

Al trabajar con muestras de orina, se evitan muchos
problemas de cardcter practico que se pueden presentar con
muestras sanguineas, Ejemplo: en volumen, por el riesgo de
trombosis a la vena, o porque la excrecidén es dolorosa.

El andlisis puede ser complicado por la gran cantidad de
sustancias que se encuentran en la sangre y que pueden in-

terferir en el ensayo.

La administracién de una dosis de un medicamento por
inyeccidén E.V. instantdnea, que se excreta totalmente en -

la orina en forma inalterada. Se puede esquematizar, si

(*) Helman, José, Farmacotecnia Teoria y Prictica, la. Edicidn, Tomo VIil, Compaiia Edi-
torial Continental, México, Julio 1981.
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se considera al organismo como un solo compartimiento -

abierto:

En donde X representa la cantidad de medicamento en
el organismo y E la excretada en la orina en forma inalte
rada. Al considerar un medicamento que se elimina par-
cialmente por excrecidn urinaria y que se administra por
via E.V. en inyeccidn instantdnea, se considera en el es-

quema siguiente:

Ke

K
l’ Km
M

E, constituye la cantidad de medicamento excretada -
por orina y M la eliminacién por cualquier otra via distin
ta de la urinaria. En muchas ocasiones M, corresponde, a
un medicamento que se elimina, en su mayor parte, por bio-
transformacién; Ke y Km son las constantes de velocidad de

ambos procesos. De donde:

K = Ke + Km

K = es la constante de velocidad de eliminacidn, y es

« la suma de las constantes parciales.
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La variacidén de la cantidad excretada, se represen-

ta por:
. -Kt
lOg (E‘oc - E) = ]_Og EQ.'. m
E = cantidad acumulativa de farmaco excretada en la

orina en forma inalterada a cuelquier tiempo t.
E = Excrecidén urinaria a tiempo infinito.

"Si se lleva a un grdfico el primer miembro de la -
ecuacidén versus el tiempo, se tendrd una recta de inclina
cidén -K/2.303. Por lo tanto, de este grdfico puede obte-

nerse la constante de eliminacidn K'. (*).

El valor de E o se obtiene al sumar las cantidades

de farmaco excretada en las muestras recolectadas sucesiva

mente.

Para hacer el grafico se resta a E la cantidad E
correspondiente a cada tiempo,entonces se aplica el método
llamado sigma menos (E, - E) corresponde a la cantidad de

farmaco que queda por excretar.

Se obtiene F que es la fraccidén de la dosis que se ex
creta de forma inalterada, la cual se obtiene al dividir
E (cantidad tctal del farmaco que se excreta de orina en
forma inalterada) entre X° (dosis adminsitrada), entonces

se tiene:
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Esto permite calcular la constante de excrecidn uri-

naria Ke.,

Al aplicar el método Sigma Menos, se requiere la re-

coleccién de orina por un tiempo suficientemente alrgo -

que permita la obtencidn de E En términos précticos

significa de ocho a diez vidas medias del farmaco.

El tratamiento de datos de excrecidn urinaria también

se efectla, empleando el procedimiento conocido como velo-

cidad de excrecidén, la cual se representa:

AE _ o - K
lOg T = lOg Ke X m3— t
Al graficar: log —%r%— contra t
En donde la pendiente = ~K
2.303

t medio correspondiente a la mitad del intérvalo de

recoleccidn de la muestra.

Se pueden aplicar ambos métodos practicamente, al ad
ministrar un medicamento por via endovenosa en inyeccidn

instantanea en una dosis de 300 mg.
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Datos de excrecidén urinaria de un medicamento hipoté

tico. Método sigma menos y velocidad de excrecidén. Do-
sis = 3-- mg
t(h) E(mg) (Eax -E) (mg) E/ t(mg/h) t medio(h)
0 0 200 33 0.5
1 33 167 26 1.5
2 59 141 23 2.5
3 82 118 18 3.5
4 100 100 15 5.0
6 130 70 7.5 9.0
12 175 25
24 196.9 3.1

200
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GRAFICO 3. GRAFICO DEL METODO SIGMA MENOS
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Método sigma menos

111

o Y2 - Y1 log 118 - log 167
X2 - X1 3 -1
- K = 0.0754 x 2.303
K = 0.173n°%
K = Ke+Km = Km=K - Ke
Km = 0.173 - 0.1159
Km = 0.0571 h™+
v E o . 200
- X° 300
F = 0.67
_ Ke _
F = e Ke =
Ke = 0.67 x 0.173
Ke = 0.1159 h™t
ey - 0.693 ey - 0:693 6 = 4n
Método de velocidad de excrecidn
o log 15 - log 33 = 0.176
5 - 0.5
-K = 0.176 x 2.303 = 0.175
£ o= ﬁe Ke = £ x K Ke = 067 x 0175
_ -1
Ke = 0.117 h
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GRAFICO 4. GRAFICC DEL MEDOTO DE VELOCIDAD DE EXCRECION
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De el grafico, se obtiene:

K 1

Ke + Km Km = K - Ke Ke = 0.175-0.117h"

Ke 0.0587 ¢

El intercepto de la recta que corresponde al método
de velocidad de excrecidén es 34.8 mg/h, que representa el

producto de la constante de excrecidén de la dosis.

0.1159 x 300

Velocidad de excrecidn

34.77

Los métodos de velocidad de excrecidn y sigma menos se
pueden emplear también para datos de excrecidén urinaria -

cuando el medicamento se administra por via oral.
1.3.2.5 Clearance

El clearance o depuracidén renal se define como ''el vo
lumen de plasma aparente, en mililitros, que contiene la -

cantidad de medicamento que se excreta en la orina por mi-

nuto'' (¥*)

Conforme la definicidén se puede expresar en la siguien
te ecuacidn:

Velocidad de excrecidn
Concentracion en la sangre

Cl renal =

(*) Helman, José Farmacotecnia Tedrica y Practica, la. edicidn, Tomo VII1, Compaita Edi-
torial Continental, México, Julio 1981.
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En donde, velocidad de excrecidn es= KeX

de manera que Clr = _KEEX_ = Ke Vd

Cltotal = K Vd

"El clearance tiene la dimensidén de unidad de volumen

dividida por unidad de tiempo'. (*).

La velocidad de filtracidn glomerular es 125 mil/min.
aproximadamente. Este valor, representa el clearance re-
nal miaxima de un medicamento que se excrete en la orina,
por difusidn pasiva. Si es superior significa que el far-
maco se excreta también por secrecidn tubular, que es un

proceso activo.
1.3.2.6 Vias menores de eliminacidn de farmacos.

La eliminacién tiene vias de principal importancia co
mo lo son la biotransformacidn y excrecidén renal, pero tam
bién existen otras vias por las cuales se eliminan algunas
drogas como las heces, sustancias voldtiles se eliminan -
principalmente con el aire espirado o por secreciones ex-
ternas como sudor y leche, las cuales cuantitativamente
son insignificantes, aunque su presencia en ellas pueden

tener consecuencias importantes.

¢ (*) Helman, José Farmacotecnia Tedrica y Practica, la. Edicidn, Tomo VII!, Compania Edi-
torial Continental, México, Julio 1981.
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A.- Eliminacidén biliar

Muchag drogas son vertidas de la bilis al intestino.
Una droga que llega al intestino con la bilis puede ser
reabsorbida y no perdida por el organismo. Este ciclo de
secrecién biliar y reabsorcidn intestinal se llama ''Circu

lacion entero-hepatica'.

Los sistemas secretores biliares son semejantes a los
tdbulos renales, el sistema enterohepdtico puede proporcio

nar un depdsito para una droga.

Si una droga no es completamente absorbida en el in-
testino, la fraccién no absorbida es eliminada por las he

ces.
B.- Eliminacién fecal.

"ESte tipo de eliminacidén afecta, a los principios ac
tivos (o sus metabolitos) eliminados por la bilis y no so-

metidos al ciclo enterohepatico'. (*).
C.- Eliminacidn pulmonar

"La via pulmonar es utilizada por un limitado ndmero

de sustancias, gaseosas o voldtiles, a la temperatura del

(*) Bowman W.C. y Rand M.J. Farmacologia. Bases Bioquimicas y Patoldgicas. Aplicacicnes
Clinicas, 2a. Edicidn, Nueva Editorial Interamericana, México, 1984,
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cuerpo para las cuales constituye la via principal'. (¥*)
D.- Eliminacidén por sudor

"Los farmacos aparecen en el sudor por difusidn pasi
va, seglin sus coeficientes de distribucidn plasma/sudor

(pH del sudor es de 4-6.8), y por secrecidn activa'.(¥).
E.- Eliminacidén por secrecidn lactea

La eliminacidon de los principios activos por la se-
crecidén lactea no tiene mayor riesgo para la madre, pero
puede presentar inconvenientes para el lactante, pues los
sistemas enzimidticos del bebé, en concreto los de conjuga
cién, no estdn desarrollados totalmente y que su sistema

nervioso es mds vulnerable que el del adulto.

(*) Bowman W.C. y Rand M.J. Farmacologia. Bases Bioquimicas y Patoldgicas. Aplicaciones
Clinicas, 2a. Edicidn, Nueva Editorial Interamericana. México, 1984,
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2.- FASE BIOFARMACEUTICA

2.1 Liberacidn

2.1.1 Importancia de las propiedades de la dro

ga en la formulacidn, que influye en la

liberacidn.

2,1.1.1 Propiedades fisico-quimicas

2.1.1.2 Propiedades biolégicas
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2. FASE BIOFARMACEUTICA

El estudio de la efectividad bioldgica de un medica-
mento en relacidn con las propiedades fisico quimicas del
principio activo estd a cargo de una rama de las ciencias
farmacéuticas que se denomina biofarmacia y que puede ser

definida de la siguientes manera:

"Es la rama de la ciencia farmacéutica que se encar-
ga del estudio de las relaciones entre las propiedades fi
sico-quimicas de un fidrmaco en una forma de dosificacidn

y la respuesta observada después de la administracidn'. (¥*)

La fase biofarmacéutica estd constituida por el con-
junto de fendmenos comprendidos entre la administracidn
del medicamentoy la absorcidén propiamente dicha del prin-

cipio activo.

De acuerdo a la via de administracidén y a la forma
farmacéutica administrada, estos fendmenos aumentan o dis-
minuyen su complejidad, pero en conjunto contribuyen en po

ner a disposicidon del organismo un principio activo.

La fase biofarmacéutica constituye uno de los puentes

principales en la modulacidén de la actividad terapéutica.

(*) Lachman. L. Lieberman H.A. and Kaning U.L. The theory and Pactice of Industrial -
Pharmacy.
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Esta fase se puede describir en tres etapas, que al
igual que el sistema A.D.B.E., puede ser representada por

un anagrama LDA. (Liberacidén, disolucidn, absorciédn).

Estas tres etapas no se encuentran en todas las vias
de administracidén, ni en todas las formas farmacéuticas,
por esta razdén la fase biofarmacéutica puede ser simplifi

cada.



ESQUEMA DE LA FASE BIOFARMACEUTICA
DE LA EVOLUCION TEMPORAL "IN VIVO"
DE UN MEDICAMENTO

MEDICAMENTO

PRINCIPIO ACTIVO +

EXCIPIENTE +TECNOLOGIA

LIBERACION

v
DISPERSION SOLIDA

DEL PRINCIPIO ACTIVO

DISOLUCION

A4
DISPERSION MOLECULAR

DEL PRINCIPIO ACTIVO

ABSORCION

S ANGRE

120
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2.1 LIBERACION

Cuando se administra un medicamento a un sujeto, el
cual recibe cierta dosis de principio activo (désis nomi-

nal), incluida en una forma farmacéutica.

El medicamento constituye inicialmente una reserva
de principio activo a nivel del lugar de administracién
que se comporta como un depdésito del cual necesariamente

sale del fadrmaco (''sistema de liberacidn'').

Es evidente que la liberacidén dependerd de la via de

administracidén y de la forma farmacéutica.

La liberacidén del firmaco se efectia bajo la influen-
cia del medio bioldgico y de las condiciones mecdnicas del
lugar de administracidn (por ejemplo el peristaltismo in-

testinal), en especial para las formas sélidas o pastosas.

La finalidad de ésta primera etapa es formar una dis
persidén del farmaco en el medio acuoso del lugar de admi-

nistracidn.

2.1.1 Importancia de las propiedades de la droga en la -

formulacidén que influyen en la liberacidn.

Existen diversas variables de considerable importan-

cia tales como: Condiciones del paciente, via de adminis-
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tracidn, forma farmacéutica, enfermedad que se debe tra-

tar, duracidn del tratamiento y propiedades de la droga.
Todas estas variables estin relacionadas entre si.

Para fines explicativas se considerard como: Propie-
dades fisico-quimicas, las caracteristicas que se pueden
determinar con experimentos '"in vitro" y las propiedades
bioldgicas. Se incluirdn los derivados de estudios farma
cocinéticos tipicos sobre (ADBE) de la droga y los obteni

dos de los estudios farmacoldgicos.
2.1.1.1 Propiedades fisico-quimicas
A.- Solubilidad acuosa y PKa.

Para que una droga se absorba, primero debe disolver-

se en la fase auosa que rodea al sitio de administracidn.

Dos de las propiedades fisico~quimicas méds importan-
tes y que influyen sobre la absorbabilidad es su solubili
dad en agua y si se trata de un dcido o base débil es su
PKa. Estos factores son utilizados en los sistemas de ac

cidn sostenida.

La solubilidad acuosa de una droga influye sobre su
velocidad de disolucidén y a su vez establece la concentra-

« cidén de la solucidn.
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B.- Coeficiente de particidn

Desde el momento en que se administra una droga has-
ta que se elimina del organismo, la droga debe difundir a
través de una variedad de membrana bioldgicas que actian

como barreras de tipo lipidico.

Un importante criterio en la evaluacidén de la capaci
dad de una droga para penetrar en estas membranas lipidi-
cas es su coeficiente de particidn lipido/agua. Entre -
mas alta la relacidén mayor su liposolubilidad y mayor la

penetracidn.
C.- Estabilidad de las drogas.

Es de importancia para las formas farmacéuticas ora-
les ya que se da una pérdida de la droga por hidrdblisis
dcida y/o metabolismo en el tracto gastro intestinal, por

ser degradada lentamente.
D.- Fijacidn protéica

Las caracteristicas de fijacidn protéica de una droga
desempefian un papel importante en su efecto terapéutico,

cualquiera sea su via de administracidn.

La gran fijacién de los farmacos a las proteinas plas

midticas se evidencia por una larga vida media de elimina-
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cidén de la droga, y por lo general estas drogas no requig.
ren una forma farmacéutica de liberacidén sostenida, por -
otra parte las drogas que presentan un alto grado de fija
cidén a las proteinas plasmdticas también podrian fijarse

a biopolimeros en el tracto gastro intestinal, el cual po

dria influir sobre la liberacidn sostenida de la droga.
2.1.1.2 Propiedades bioldgicas.
A.- Absorcidn

""La velocidad, extensién y uniformidad de la absor-
cidén de una droga son factores importantes al considerar
su formulacidén en un sistema de liberacidn sostenida y -
programada' (*) Como el pasolimitante en la entrega de una
droga a partir de un sistema de liberacidén sostenida es -
la liberacidn a partir de la forma farmacéutica y no la -
absorcidn; para que el sistema pueda ser eficaz es funda-
mental que la droga se absorba rdpidamente en relacidn -

con su liberaciodn.

La extensién y uniformidad de la absorcidén de una dro
ga, refleja por su biodisponibilidad y por la fraccidn ab-

sorbida de la dosis total. Puede ser muy baja debido a -

(*) Remington, Farmacia, 17a. Edicidn, Tomo |, Editorial Médica Panamericana, Buenos
Aires, 1987.
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las siguientes razones: mala solubilidad en agua, coefi-
ciente de particidn bajo, hidrdlisis dcida y metabolismo,

absorcién especifica para un determinado sitio.
B.- Distribucidn

Para proyectar sistemas de liberacidén sostenida es
conveniente contar con toda la informacidén posible sobre

el destino de la droga.

Dos parametros que se usan para describir las carac-
teristicas de distribucidén de una droga son su volumen -
aparente de distribucidén y la relacidén estre la concentra
cién de droga en el tejido y en el plasma en estado de -
equilibrio, cuando alcanza su concentracidn constante, lo
que induce a un estado estacionario temporal. El volumen
aparente de distribucidn solo es una constante de propor-
cionalidad que relaciona la concentracién de droga en la
sangre .0 plasma con la cantidad total de droga en el cuer

po.

La magnitud del volumen aparente de distribucidn se
puede usar como guia para realizar estudios adicionales y

para predecir un régimen posoldgico.
C.- Metabolismo

La conversidén metabélica de una droga en otra forma
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quimica por lo general puede considerarse en el proyecto

de un sistema de liberacidn.

En el metabolismo de algunas drogas se asocian dos fac-
tores que plantean problemas para su uso en sistemas de
liberacién. Uno es la capacidad de la droga para inducir

o0 inhibir la sintesis enzimatica.

El otro es un nivel sanguineo fluctuante de droga -
por metabolismo intestinal o por "efecto del primer paso"

por el higado.
D.- Eliminaciodn

La velocidad de eliminacidén de una droga se describe
cuantitativamente por su vida media bioldgica. Una droga
de vida medio corta requiere dosificaciones frecuentes y
esto la convierte en buena candidata para una formulacidn
de liberacidén sostenida. Es dificil definir limites supe-
riores e inferiores. Pero en general una droga cuya vida
media es menor de dos horas no se deberia usar porque es-
tos sistemas requieren velocidades de liberacidén inacepta

bles y dosis grandes.

En el otro extremo una droga con una vida media mayor
de ocho horas quizi tampoco se deba usar porque en la mayo

¢t Tia de los casos la formulacidén en un sistema de libera-
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cidn sostenida no hace falta.

En términos generales la liberacidn se puede esquema

tizar en la siguiente forma:

Desintegracidn Desintegracidn

COMPRIMIDOS Primaria o )GREGADOS Secundaria . p,prrcuLas

Disolucidn Disolucion

PRINCIPIO ACTIVO

DISUELTO

Absorcidn

PRINCIPIO ACTIVO

ABSORBIDO

La liberacidén de los comprimidos se estudiarid mas am-
pliamente en la via oral (en cinética de liberacidén) y for

mas orales con disponibilidad modificada.
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2.2 DISOLUCION

2.2.1 Factores que afectan la velocidad de disolu-

cidén "In Vivo'.

2.2.1.1 Factores relacionados con las propie
dades fisico-quimicas de los farma-

cos.

2.2.1.2 Factores relacionados con la manufac

tura del producto.
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2.2 DISOLUCION
CONCEPTO

""Cuando un medicamento es administrado oralmente en
formas sélidad como en tabletas, capsulas o grageas, se
encuentra que la relacidn de absorcidén es controlada por
la rapidez con que el medicamento se disuelve en el conte

nido gastrointestinal y llega al sitio de absorcidn.'. (%)

Esquemidticamente se puede representar asi:

TABLETA GRANULOS PARTICULAS
o Desintegracidn o Disgregacidn
Capsula Agregados finas

\‘ DROGA EN SOLUCION

(in vitro o in vivo)

L

DROGA EN SANGRE Y

OTROS FLUIDOS TISULARES

ESQUEMA DE DISOLUCION, TOMADO DE WAGNER, JOHN

(*) Lachman L. Leberman H. and Kanig J.L. The Theory and Pactice of Industrial Pharmacy.
Lez and Febiger, Philadelphia. 1970.
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Para que un sblido se disuelva, primero las molécu-
las deben salir de la superficie del sélido y desplazarse

de la interfase al seno del disolvente.

El término disolucidén se refiere a la solvatacidn de
un farmaco o fragmentos del mismo, en un medio liquido y
la velocidad de disolucién es la rapidez a la que la diso

lucidén ocurre.

Una relacidén general que describe el proceso de diso

lucidn es la que propone Noyes y Whitney:

de _ ,
dt = KS (Cs - C) (1)
En donde:
de/dt = Es la medida de disolucidn
K = Constante aparente de velocidad
S = Area de la superficie del medicamento
Cs = Concentracién en la capa de difusidn
C = Concentracidén en el volumen total de disol-

vente a un tiempo t.

La constante K puede ser igual a D/h; donde D es igual
al coeficiente de difusidn del sélido que se disuelve y h -

es igual a la densidad o espesor de la capa de difusidn.

la capa de difusién es una delgada pelicula estaciona-
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ria que cubre la superficie del sdélido, la capa es satura
da con respecto al medicamento y la concentracidén en esta

capa es igual a Cs.

En la ecuacidon (1) el término (Cs-C) representa el
gradiente de concentracidén entre la capa de difusidén y el

volumen de solucidn.

En disolucién el porcentaje limite de absorcidén C de

berd ser menor comparado a Cs, se demuestra en la ecuacidn:

de
dt

_ Cs
= D S 5 (2)

La ecuacidn (l) y (2) describen una difusidén controla

da del proceso de disoluciodn.

La ecuacidn (2) permite observar el efecto de varios
factores sobre la medida de disolucidén y la forma de ele-

var el porcentaje de disolucidn.

Asi, para cualquier farmaco, el coeficiente de difu-
sién (D) y (Cs) aumentan proporcionalmente con a tempera-
tura; entonces, el porcentaje de disolucidn depende de -
ella. También la disolucidén de un medicamento se ve afec
tada por viscosidad del solvente, D es inversamente propoxr
cional a la viscosidad y la velocidad de disolucidén dismi-

nuye cuando aumenta la viscosidad del solvente.
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Los cambios en el pH o la naturaleza del solvente,
influyen en la solubilidad del medicamento o sea en el -

porcentaje de disolucidn.

"Cuando las particulas sdlidad estdn en el tracto -
gastrointestinal, rapidamente se forma una solucidn satu-
rada del medicamento sobre la superficie de las particu-
las y en el liquido que las rodea. Las moléculas se di-
funden a través del contenido gaétrointestinal a la barre

(*)

ra lipoide, donde tiene lugar la absorcidn'.

Como se ilustra en el diagrama siguiente:

Chapa de Aifusidn E 4
N '. //’
LI Moldculas Aifundidas —
:/ ) \ X T )
o Partleulas |, & '
M . S f——— N,
W Ae medica Ty -/
Lomentn /4 d s
%
S/
tontemido astro- L
inteatinal Hr
5 i Circulocidn
: {_/' , " R
. SOUYIN .
o Aea de l’ 3
/ partlaonlas | g
e medion - ——— ) //
. nento . . ; v
Lo Poldendae difundicdas :
\ ~

Piynlseory.

DIACRATA OUE BSOUEMATI DA 1] 1 nocrRao NE DISOLICTON

(*) Cadwallader, Donald E., Biopharmaceutics and Drug Interactions, 2a. Edicidn, Roche
Laboratories, New Jersey, 1974,
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El proceso de disolucidn precede al proceso de absor
cién, y muchos factores influyen en la velocidad de diso-
lucidén, la absorcidén también se verd influenciada por -
ellos, en consecuencia serd afectada la intensidad y dura

cién de la respuesta bioldgica.

2.2.1 Factores que afectan la velocidad de disolucidn -

"In Vivo'".

Muchos son los factores que afectan la velocidad de
disolucién de un medicamento, de manera general, se pueden

clasificar en dos grupos:

- Factores relacionados con als propiedades fisico-quimi-

cas de los farmacos.
- Factores relacionados con la manufactura del producto.
2.2.1.1 Propiedades fisico-quimicas.

Factores que afecta la solubilidad:

A.~ Area de superficie
B.- Solubilidad del farmaco en la capa de difusidn
C.- Forma cristalina del medicamento, estado amorfo, poli

mosfismo y solvataciédn.
D.- Estado de hidratacidén de la molécula

«+ E.- Acido libre, base libre o sales
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2.2.1.2 Factores relacioados con la manufactura

(formas de dosificacidn sdlida).

A.- Tamafio de particula y Area de superficie especifica
B.- Electrificacidén estédtica de sdlidos

C.- TForma de dosificacidn

D.- Tipo y cantidad de coadyuvantes tales como: diluyen-

tes, materiales de relleno, aglutinantes, sales neu-

tras, dcidas o bésicas.

E.- Tiempo de mezclado

F.- Fuerza y velocidad de comprensidn

G.- Las cubiertas (de pelicula, azucaradas y entéricas).
H.- Efectos de matriz

I.- Condiciones ambientales

Factores que afectan la solubilidad:
A.- Area de superficie

La mayor area de superficie de una sustancia en con-
tacto con el solvente, es lo que da una rapida solubili-
dad, de aqui que entre mis pequefio es el tamafio de particu
la de un farmaco, mayor serd la rapidez de la velocidad de

disolucidn.

El efecto del tamafio de la particula en el tiempo de

¢ disolucién y biodisponibilidad, ha hecho que se realicen
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varios ensayos comparando el comportamiento de disolucién
de un mediamento micronizado y otro no micronizado y se -
ha encontrado que el primero se disuelve mucho mas rapido
que el segundo, sin embargo no siempre es deseable que el
medicamento se disuelva rapidamente, puesto que depende -

del efecto terapéutico que se requiera.
B.- Solubilidad del farmaco en la capa de difusién

Si la solubilidad de los farmacos puede ser aprecia-
blemente incrementada en la capa de difusidén, las molécu-
las pueden rdpidamente ser liberadas de las particulas -

principales y viajar a los sitios de absorciédn.

La capa de difusidén es el area circundante inmediata
a las particulas de medicamento. Este fendmeno se consi-
dera para aumentar la solubilidad de acidos débiles en el
estémago. La solubilidad de un &cido débil aumenta con
el incremento de pH debido a que el acido es transformado
a la forma ionizada, la cual es muy soluble en el conteni-

do gastrointestinal acuoso.

C.- Forma cristalina, estado amorfo, polimorfismo y solva

tacidén del medicamento.

Muchos medicamentos pueden existir en mas de una for-

ma, ya sea cristalina, amorfa y polimdérficas, presentando
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diferentes solubilidades, asi como diferencias en otras

propiedades fisicas.

Los cristales solvatados pueden formar soluciones so
bresaturadas y dar promedios de disolucidn iniciales méas

rapidos.

El estado amorfo es de mayor energia que la forma -
cristalina, debido a esto, el primero es mas soluble que

el segundo.
D.- Estado de hidratacidon de la molécula del medicamento

Una de las propiedades fisico-quimicas que son afec-
tadas significativamente por el estado de hidratacidn es
la solubilidad en agua. Generalmente la forma anhidra de

un compuesto orgdnico es mas soluble que la forma hidrata

da.

E.

Acido libre, base libre o sal.

Sales de 4cidos minerales de bases débiles se disolve

rédn mas rapidamente que las correspondientes bases débiles.

Los 4cidos débiles pueden formar sales y ser un poco

mas solubles que los compuestos iniciales o libres.



137

2.2.1.2 Factores relacionados con la manufactura
A.- Tamafio de particula y area de superficie especifica.

La velocidad de disolucidén es directamente proporcio
nal al drea de superficie especifica expuesta del farmaco.
Esto se aplica cuando el tamafio de particulas es mayor de

diez micrones.
B.- Electrificacidn estitica de sdlidos

En el proceso de fabricacidn de tabletas o capsulas
tales como el mezclado y la micronizacién,.se puede dar
el fendmeno de electrificacidn estédtica de los sdlidos,
causando una mala agregacidén de los mismos y se reduce el
drea de superficie. Al realizar la prueba de disolucidn a
este tipo de productos pueden dar un promedio de disolu-
cién menor que el del polvo original antes de la microniza
cidén, estos errores pueden ser previstos si se usan los hu
mectantes y los agentes anti-estaticos, pues reducen el -
efecto de electrificacidn, aumentando asi el drea de super

ficie especifica.
C.- Forma de dosificaciodn

La forma farmacéutica parece estar en una relacidén di
recta con la velocidad de disolucidn y a su vez con el -

tiempo que tarda en aparecer el farmaco en los niveles san
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guineos. Por lo general la velocidad de disolucidén con

respecto a la forma farmacéutica es la siguiente: medica

mento en solucidn suspension tableta comprimida
tableta con cubierta azucarada tableta con cubierta en
térica.

D.- Tipo y cantidad de coadyuvantes tales como:

Diluyentes, materiales de relleno, aglutinantes, sa-

les neutras, acidas o basicas.

En general los diluyentes insolubles en agua mezcla-
dos con el medicamento dosificado en cédpsulas, dan nive-
les menores de disolucidn y absorcidén que los diluyentes
solubles en agua. Esto es probablemente un resultado del
recubrimiento de las particulas del medicamento por el di
luyente insoluble, haciendo asi el medicamento mads hidro-
fébico. La adicidén de sales neutras en formulaciones de
cépsulas y tabletas, por lo general mejoran la disolucidn
probablemente permitiendo la entrada de agua y apresuran-

do la desintegracidén y dispersidn.
E.- Tiempo de mezclado

Para medicamentos muy potentes donde la relacidén exci
piente-principio activo es muy alta en la tableta o cépsu-

la, es importante determinar el tiempo de mezclado Sptimo
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del principio activo y del diluyente o excipiente, con el
fin de asegurar la homogeneidad de ambos, y por lo tanto

obtener uniformidad en la disolucidn.
F.- Fuerza y velocidad de compresién

La fuerza de compresidén utilizada en la elaboracidn
de la tableta es una de las determinaciones més importan-
tes del tiempo de desintegracidén y de la velocidad de di-
solucidén de las tabletas. A medida que se aplica una ma-
yor fuerza de compresidén, la tableta se desintegra en un
mayor tiempo y es de esperar que la disolucidn tarde més
tiempo, por lo tanto la compresidén debe ser regulada se-

gin la formulacidn.
G.- Las cubiertas (de pelicula, azucaradas y entéricas)

Las cubiertas de pelicula son delgadas, por lo gene-
ral contienen un agente polimérico sintético, las cuales
son directamente aplicadas a las tabletas comprimidad por
diferentes técnicas, por lo que se disuelven mids rapida-
mente que las cubiertas azucarada. Las cubiertas azucara
das, por lo general se disuelven mds lentamente que las -

anteriores.

Las tabletas entéricas en su mayoria contienen un -

agente plimérico sintético o natural, el cual es insoluble
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en los contenidos del estdmago, pero que se disuelven en

los fluidos intestinales.
H.- Efectos de matriz.

Un tipo de tableta de liberacidén sostenida puede pre
pararse dispersando el medicamento en una mezcla de ceras
o polimeros sintéticos, los cuales son inertes y no absor
bibles en el tracto gastrointestinal. Cuando se adminis-
tran oralmente, el agua entra a la matriz y lentamente 1i
bera el medicamento por difusidén de los poror intergranu-

lares.
I.- Condiciones ambientales

Debe evitarse el tipo de contaminacién cruzada, por
ejemplo en preparaciones farmacéuticas, en las cuales no
se pretenden que contengan antibidticos, no deben ser manu
facturadas en dreas donde pueden ser contaminadas con este
tipo de particulas o de otros medicamentos pues estos afec

tarian la disolucidén del producto.
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2.3 ABSORCION

La etapa de la absorcidn constituye el final de la =~
fase biofarmacéutica y el inicio de la fase farmacocinéti

ca.

La absorcién de un principio activo depende de nume-
rosos paradmetros, tales como: las propiedades fisico-qui-
micas de la molécula del farmaco y de las etapas que prece
den en la fase biofarmacéutica (liberacidn y disolucién),
ya que no puede absorberse mas principio activo que el que
se ha liberado previamente de la forma farmacéutica y di-
suelto en el medio bioldgico del lugar de administracidn.
Las etapas de liberacidn y de disolucidn pueden ser facto
res limitantes de la absorcidén, tanto en volumen como en
velocidad. Esta etapa de absorcidén ha sido desarrollada

ampliamente en la fase farmacocinética.
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2.4 BIUDISPONIBILIDAD G DISPONIBILIDAD BIOLOGICA

2.4.1 Clasificacidn de equivalencias

2.4.1.1 Equivalencia farmacoldgica

2.4,1.2 Equivalencia quimica

2.4,1.3 Equivalencia farmacéutica

2.4.1.4 Equivalencia clinica o terapéutica

2.4.1.5 Equivalencia bioldgica o bioequivalen

cia.
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2.4 BIODISPONIBILIDAD O DISPONIBILIDAD BIOLOGICA

Es un término que se ha introducido en el lenguaje -

biofarmacéutico y que se define como:

"Una medida de la cantidad relativa de la dosis admi
nistrada que llega a la circulacidén general y de la velo-

cidad a la cual esto ocurre". (¥).

El comportamiento del principio activo a nivel de la
sangre se denomina generalmente ''perfil de biodisponibili
dad", y traduce de una manera global, la accidn entre la
fase de administracidén del principio activo y su fase de

disposicidén en la circulacidn general.

Dado que los fendmenos de distribucidén de los farma-
cos desde la sangre hacia los tejidos son reversibles, -
existe siempre una relacidn dinadmica entre las distintas
concentraciones tisulares y la concentracidén sanguinea del

principio activo que se toma como referencia.

Una de las finalidades principales del concepto de -
biodisponibilidad es el poner en evidencia las diferencias
entre medicamentos que contienen un mismo principio activo,
generalmente a las mismas dosis nominales y susceptibles

de ser considerados como equivalentes.

(*) Hetman, Jos&, Farmacotecnia Tedrica y Practica, 1a. edicidn, Tomo Vili, Compaiia -
Editorial Continental, México, Julio 1981,
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De igual manera en el desarrollo farmacéutico de un
nuevo medicamento,permite una seleccidén de las formas es-
tudiadas fundada sobre un criterio riguroso, asi como la

eleccidén de la forma farmacéutica adecuada.

ESQUEMA GENERAL DE LA BIODISPONIBILIDAD
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2.4.1 Clasificacidén de equivalencias.

En los estudios de biodisponibilidad, se utiliza mu-
cho el término de equivalencia, por lo que se considera -

importante conocer su significado.
2.4.1.1 Equivalencia farmacoldgica.

Corresponde a la incorporacién en dos medicamentos -
de moléculas quimicamente distintas pero que conducen a
una misma actividad intrinseca que indica la presencia -
"in vivo" de un mismo substrato molecular activo. las sa
les o los ésteres de un mismo principio activo poseen es-
ta equivalencia en la medida en que una parte de la acti-
vidad no se atribuye al agente salificante o esterifican-
te, un metabolito activo comin, procedente de dos molécu-
las inactivas por si mismas puede, tedricamente, asegurar

esta equivalencia.
2.4.1.2 Equivalencia quimica

Corresponde a la incorporacidén en dos medicamentos -
destinados a una via de administracién comin, de una do-

sis nominal idéntica del mismo principio activo.

En general, la forma farmacéutica de estos medicamen
tos es parecida (por ejemplo cdpsulas y comprimidos), y -

cumplen las mismas normas fisico-quimicas oficiales (tal
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como valoracidén del principio activo, tiempo de desinte-

gracidén, etc.).
2.4.1.3 Equivalencia farmacéutica

Corresponde a la incorporacidén en dos formas farma-
celiticas de la misma especie de una dosis nominal idénti-
ca del mismo principio activo.. Estos equivalentes deben
satisfacer por otra parte, el conjunto de las normas ofi-
ciales representadas o susceptibles de ser establecidas a
nivel de la farmacopea (cinética de liberacidn "in vitro"

del principio activo).
2.4.1.4 Equivalencia clinica o terapéutica.

Corresponde a medicamentos equivalentes farmacoldgi-
cos, quimico o farmacéuticos, que conducen, con una poso-
logia ideéntica a la misma eficacia terapéutica controla-

da (o a la misma toxicidad) en un mismo individuo.
2.4.1.5 Equivalencia bioldgica o bioequivalencia.

Cuando en un estudio de biodisponibilidad se comparan
dos o mids formulaciones diferentes conteniendo un mismo -
principio activo, uno de los cuales es aceptado como estan

dar.

La determinacidén de la concentracidén de un principio
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activo en sangre o plasma es la mejor forma de conocer los
niveles alcanzados por el fdrmaco en el cuerpo y especial-
mente en el sitio de accién, ya que la mayoria de los far-
macos se distribuyen en los tejidos por medio de procesos

fisico-quimicos reversibles y es razonable suponer que las
concentraciones a nivel celular estén directamente relacio

nados con las concentraciones en sangre o plasma.

Si después de la adminsitracidén de un medicamento se
toma una serie de meustras de sangre y se analizan para co
nocer el contenido del principio activo y estos datos se =~
grafican, se obtiene una curva de niveles de principio ac
tivo en sangre llamada curva de concentracidn en sangre -

versus tiempo.

El eje vertical caracteristicamente representa la con
centracidén de principio activo en sangre y el eje horizon-

tal el tiempo después de la administracidén del medicamento.

En el momento de la administracién de un medicamento
la concentracidén del principio activo en sangre es cero, -
luego el farmaco se libera y/o se disuelve, siendo absorbi
do hacia la circulacién. En este momento se encuentran -
concentraciones cada vez mayores del principio activo hasta

que se obtiene una concentracidén maxima en sangre.

Este punto de concentracidén mdxima es llamado el pico
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de una curva de concentracidén versus tiempo. Debe recono
cerse que la eliminacién de un principio activo realmente
comlienza tan pronto como este aparece en el torrente san-
guineo y contintia hasta que el farmaco ha sido completa-
mente eliminado. La eliminacidén del farmaco resulta de -
la excrecidn urinaria y del metabolismo del mismo por el

higado y otros Organos.

La distribucién del farmaco por los tejidos y fluidos
extra celulares asi como la absorcidén y eliminacidén afecta
la forma de la curva de concentracidén en sangre versus -

tiempo.

Esta curva puede ser examinada matemdticamente y deri
varse un ndmero de parametros farmacocinéticos tales como:
tiempo de vida media, velocidad de absorcidn, velocidad de
excrecidén, modelos de distribucidén, area bajo la curva, -

etc.

Para los estudios de bioequivalencia se han considera
do tres pardmetros importantes, entre diferentes formula-
ciones.

a.) Concentracidén maxima del firmaco en sangre.
b.) El tiempo al cual se alcanza la concentracidén méaxima
c.) El drea bajo la curva concentracidén en sangre versus

tiempo.
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a.) Concentracidén maxima del farmaco en sangre.

El )pico mds alto de la curva representa la mas alta -
concentracidén obtenida en sangre después de la administra-

cidén oral de un medicamento.

Este parimetro es importante para determinar la con-
centracién minima efectiva (C.M.E.) y la concentracidn to-

xica (C.T.) en un estudio de dos o mas formulaciones.

Los valores de CME y CT no han sido determinadas para
la mayoria de medicamentos y varia considerablemente de un

individuo a otro.

Probablemente cada individuo tiene un CME y CT especi
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fica por lo que debe considerar este concepto para la im-

portancia en la biodisponibilidad. (*).
b.) Tiempo de concentracidn maxima

El segundo pardmetro en importancia es la medida del
tiempo necesario para obtener la concentracidén maxima des
pués de la adminsitracidén de un medicamento, este tiempo

es llamado '"tiempo de concentracidén mdxima en sangre''.

Este pardmetro estd relacionado con la velocidad de
absorcién de principio activo de una formaulacidén y es uti

lizado como una medida de este parametro.

c.) Area bajo la curva de concentracidn de sangre versus

tiempo.

El tercero y quizd mids importante pardmetro para la

evaluacién de biodisponibilidad.

El area bajo la curva de concentracidn sanguinea ver-
sus tiempo, interviene en numerosas relaciones farmacociné
ticas. Para su determinacidén existen varios métodos, en-
tre los cuales se tienen: mediante un planimetro, método
gravimétrico (consiste en recortar las curvas dibujadas en

papel milimitrado y pesarlas en una balanza de precisidn),

(*) Chodos, D.J. y Disanto, A.R. Basics of Bioavailability and Descriptions of Ppjhon
Single-doce. Study design, published by the Upjhon Company, Kalamazon, Michigan,
1974,
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también por método matemadtico llamado la regla trapezoidal.

Se determina por el método matemidtica el area bajo la
curva (ABC), integrando la ecuacién de la curva de concen-
tracion de medicamento en la sangre versus tiempo, para la

via I.V., de la siguiente forma:

oc oc.
ABCy = S cdt = C° S e_kt dt (ecuacidn 1)

o (o4

Resolviendo la integral se tiene:

_ Co
ABCI.V. - K

El &rea bajo la curva es igual a la concentracidn de
medicamento en la sangre a tiempo cero (To), dividida por
la constante de velocidad de eliminacidén (K). En donde Co
es igual a la dosis adminsitrada dividida por el volimen

de distribucidén aparente, obteniendo:

ABCI.V. = —%%Eﬁé— ‘ (ecuacidn 2)

Para determinar el area bajo la curva en una adminis-
tracidén oral, debe tomarse en cuenta que no todo el medica
mento adminsitrado es absorbido por lo que se considera -
una fraccidén de dosis absorbida denominada F.D. Se expresa
de la siguiente manera:

_ F.D.
ABC oral Vd.K
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1. ELECCION DE LA VIA ORAL

La via oral es la forma de admindstracidén que la na-
turaleza ha destinado a toda sustancia que debe ser absor
bida por el organismo y reabsorbida en el medio interior.
La funcidn del aparato digestivo es la absorcidén de la ma
yor parte de los alimentos necesarios para el mantenimien
to de la vida; es por tanto, la via mds natural para la -
introduccién de una sustancia medicamentosa en el organis
mo. Por otra parte es la mas utilizada, al menos fuera -

del area hospitalaria.

Es la via principal de la automedicacién y la mejor
aceptada generalmente por los pacientes, sobre todo cuan-
do se trata de enfermedades crénicas, en los que el trata

miento puede durar meses y algunas veces toda la vida.

Para los nifios la via oral es la tolerada mas facil-
mente debido a una aromatizacidén adecuada y a la facili-
dad con que se pueden triturar los comprimidos o vaciar -
el contenido de una cédpsula en una medida de agua azucara

da o en la leche. (%*).

(*) Aiache, J.M. Devissaguet J.Ph., Guyot-Hermann, A.M. Biofarmacia. Traduccidn de
la 2a. edicidén. Editorial E1 Manual Moderno. México. 1983.
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CRITERIOS DE ELECCION DE LA VIA ORAL

- Précticamente es la tnica via posible para el trata-
miento de problemas digestivos por insuficiencia enzi-
matica o para aquellas afecciones locales del aparato
digestivo, como las afecciones intestinales, algunas -
parasitarias para asegurar una proteccidn en caso de -

inflamacidén o de ulceracidn de la mucosa.

Lo que debe considerarse primordialmente cuando se tra
ta de la via oral, son las contraindicaciones. Tales

como las siguientes:

- Es necesario tener en cuenta las condiciones fisiopato
légicas en las que se encuentra el paciente; un antiemé
ticono puede ser administrado por via oral sin riesgo
de ser expulsado del organismo antes de que haya podi-

do actuar.

- En el»medio gdstrico ciertos principios activos pueden
ser destruidos (enzimas digestivas como la lipasa, -
ciertas penicilinas, etc.); otras pueden ser irritan-
tes para la mucosa (salicilato sddico transformado en
dcido salicilico). Un recubrimiento gastrorresistente
permite disminuir este inconveniente. Por otra parte,
el principio activo puede ser presentado en forma hidro

foba en medio gidstrico (estearato de eritromicina); por
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lo que la disolucidén se encontrara disminuida.

Las enzimas proteoliticas del aparato gastrointestinal
podran destruir los principios activos de los polipép-

tidos o proteinas (insulina, hormonas polipépticas).

Existen algunas interacciones entre el principio acti-
vo y ciertos constituyentes del conducto gastrointesti
nal que conduciradn a la formacidn de complejos poco ab
sorvibles (Ej. Mucina-Estreptomicina, Sales Biliares-

Amonios Cuaternarios).

Generalmente en la via oral no se alcanza rapidamente
concentraciones altas de principio activo a nivel san-
guineo, por lo que debe tomarse en cuenta éste inconve

niente.

Ciertos principios activos son biotransformados en la
pared intestinal y llegan a la sangre mds o menos alte

rados.

El efecto del "primer paso hepitico', también debe ser
considerado. Un principio activo debe ser bien absor-
vido en su forma activa pero puede tener un aclaramien
to hepdtico, que se traduce en una transformacidén que

da lugar a metabolitos inactivos.
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Debe tomarse en cuenta cada uno de estos criterios
para elegir los principios activos que deben ser adminis

trados por la via oral.
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2, CINETICA DE LIBERACION. FACTORES TECNOLOGICOS Y DE

FORMULACION.

2.1 Formas farmacéuticas orales.

2.1.1 Formas farmacéuticas liquidas

2.1.1.1 Soluciones

2.1.1.2 Dispersiones

2.1.1.3 Formas semiliquidas

2.1.2 TFormas farmacéuticas sdlidas

2.1.2.1 Polvos

2.1.2.2 Capsulas duras

2.1.2.3 Microcéapsulas

2.1.2.4 Comprimidos

2.1.2.5 Comprimidos recubiertos.
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2. CINETICA DE LIBERACION.

FACTORES TECNOLOGICOS Y DE FORMULACION

La forma farmacéutica no es una especie de acondicio
namiento mis o menos estatico del principio activo. Su

estructura influye ampliamente sobre la biodisponibilidad.

La forma farmacéutica se compara a una entidad desti
nada a liberar un principio activo segln una cinética de-
seada lenta o rapida, en un lugar determinado del organis
mo donde se encuentran los lugares de absorcién Sptima, -
lo que se denomina un '"'Sistema de Liberacidén de Farmacos'.
Es necesario por tanto que éste ''Sistema'" est€ bien regu-
lado. En una formulacidn correcta, la dosis de principio
activo debe ser completamente liberada y absorbida duran-
te su permanencia en el organismo, incluso si se trata de

una forma de accidn prolongada.

La liberacidon debe hacerse en el momento oportuno; -
mids alld del estdmago, si el producto es sensible a la aci
dez o a las enzimas gdstricas. Deberid ser sin embargo, su
ficientemente rdpida si el producto es absorbido de manera

selectiva en el duodeno o en las partes altas del yeyuno.
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2.1 FORMAS FARMACEUTICAS ORALES

Las formas farmacéuticas orales se pueden clasificar
seglin los distintos tiempos en el que se dispone en el or

ganismo, las cuales son: formas liquidas y formas sélidas.
2.1.1 Formas farmacéuticas liquidas

El medicamento en forma liquida, presenta menos pro-
blemas de absorcidén y por lo tanto son méds favorables, en
tre ellas se ‘tiene: soluciones (jarabes, elixires, etc),

dispersiones (emulsiones, suspenciones) y semiliquidos.
2.1.1.1 Solucidn (Jarabes, elixires)

En base a la "absorbabilidad" del principio activo,
se establece que la formulacidén méds favorable para la ab-

sorcién de un principio activo es la que lo presenta en:

- Su forma activa

- Solucién

- Estado ionizado si el producto tiene una absorcidn
pasiva. En este caso que es el mas frecuente, la
absorcidn estd en funcidén del coeficiente de repar

to (vehiculo/membrana fisioldgica).

Existen numerosos principios activos poco hidrosolu-

bles o inestables en medios acuosos, los cuales se pueden
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incrementar su solubilidad usando diversos sistemas tales

como:

a)

b)

c)

Modificando la constante dieléctrica del vehiculo por
adicidén de disolventes hidromiscibles fisioldégicamen-
te compatibles (polietilenglicol, propilenglicol, gli
cerina, etc.). Para algunos valores de la constante

dieléctrica del medio, se tienen solubilidades &pti-

mas.

Disolver un principio activo muy liposoluble en un ve
hiculo hidro-dispersable del tipo de los aceites este

rificados.

En el aparato digestivo la solucidon se auto-emulsiona
finamente, favoreciendo la absorcidn respecto a la so

lucidén oleosa simple.

Transformar el principio activo en una forma hidroso

luble.

- Por formacidén de sales

- Por formacidén de diversas combinaciones

- Por solubilizacidén micelar con la ayuda de un agen
te tensioactivo. Pero recordando que el principio
activo micelado no es absorvible, sino que esta en

equilibrio con su forma libre, dUnica capaz de ser
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absorbida.
2.1.1.2 Dispersiones

Si el farmaco no es suficientemente soluble para ser
presentado en forma disuelta, se puede considerar su admi

nistracidén en emulsidén o suspensidn.

A.- Emulsidn.

El principio activo emulsionado puede presentarse en

dos formas:

a.) Una difusidn del principio activo de la fase disper-
sa hacia la fase continua la cual depende de:

- Coeficiente de reparto del principio activo.

- Del tamafio de las microgotas de la fase dispersa,
cuanto ma&s pequefias sean, mayor serd la superficie
ofrecida por la fase externa para la extracciédn.
Cuando las microgotas aceitosas alcanzan el tamafio
de los quilomicrones, se puede pensar en una absor
cidén directa de ellas por los quiliferos.

- De la viscosidad de la fase dispersa en la que el

principio activo estd en soluciédn.

b.) Una difusidn de la fraccidén de principio activo di-
suelto en la fase continua a través de la membrana

bioldgica.
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Generalmente, se aflade un agente espesante a la fase
continua acuosa, a fin de favorecer la estabilidad de 1la
emulsién. Por otra parte, existe el efecto desfavorable
de la viscosidad, estos productos, que son generalmente -
macromoleculares pueden reaccionar con ciertos principios

activos, dificultando en mayor o menor grado la absorcidnm.

La difusidén de los principios activos poco hidrosolu
bles esta influenciada por las proporciones de volumen en

tre dos fases y por la naturaleza de los adyuvantes.

En resumen, se puede decir que la rapidez de libera-
cién en el organismo de principio activo contenido en la
fase dispersa de una emulsidén estard en funcidn del equi-

librio entre las dos propiedades siguientes:

- La absorbabilidad del principio activo en la fase con-

tinua.

- La velocidad del paso del principio activo de la fase

dispersa a la fase continua permitiendo una 'recarga'

de ésta, a medida que tiene lugar la absorcién.

Puede conseguirse una solubilizacidn micelar del prin
cipio activo en la fase continua acuosa aumentando la solu
bilidad aparente del principio activo en esta fase. Segin

la naturaleza y la concentracidén del agente tensiocactivo,
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se puede modificar el coeficiente de reparto del princi-
pio activo entre las dos fases de la emulsidn, en la cual

se tendra entonces un doble equilibrio.

Principio Activo ——> Principio Activo —= Principio Activo
en Fase Dispersa ¢— en Fase Externa <———— Micelar

Principio Activo
Absorbido

B.- Suspensidn

Si no se puede o no se quiere presentar el principio
activo en forma disuelta o emulsionada, la forma que per-

mite la mejor biodisponibilidad es la suspensidn acuosa.

A pesar de que el farmaco se encuentra en forma séli
da, estd finamente dividido, dispersado y finamente ''hu-
medecido'" en medio acuoso miscible con los jugos digesti-
vos. Esta preparada para la disolucidén en las mejores -
condiciones después de que la pequefia fraccidén disuelta

en el vehiculo haya sido absorbida.

La cinética de liberacidén de las suspensiones en el

organismo se desarrollan en dos tiempos:

a.) Disolucién del principio activo a partir de las parti

culas.
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b.) Absorcidn del principio activo disuelto.

La rapidez del fendmeno global depende del equilibrio

entre:

- Las caracteristicas de absorbabilidad del principio ac
tivo, que seran responsables de la velocidad de dismi-

nucidn de su concentracidn en la fase externa.

- La solubilidad del principio activo en forma activa en

la fase externa.

Uno de los principales factores que afectan es el ta
mafio de las particulas que no solo deberdn ser muy peque-
fias sino permanecer asi, la duracidén de los cristales du=~
rante el envejecimiento, frena la velocidad de disolucidn
asi como el "apastelamiento' es decir, la formacidn de un
sedimento muy dificil de redispersar por asociacidén de -

particulas entre si.
2.1.1.3 Semiliquidos

El principio activo en estado liquido o semi-liquido
en capsulas blandas (principio activo en solucién o en -

suspenciébn).

Las cépsulas blandas que contienen un liquido son in

termedios entre las formas orales liquidas y las formas
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orales sdlidas.
Se distinguen 4 casos:

- Principio activo disuelto
a) En un vehiculo graso

b) En un vehiculo hidromiscible

- Principio activo en suspensidn
a) En un vehiculo graso

b) En un vehiculo hidromiscible

Al problema de la biodisponibilidad de un principio
activc en solucidén o en suspensidn se afiade el de la aper

tura de la cubierta de gelatina.
Apertura de la cubierta de gelatina.

Tiene lugar en menos de 10 minutos. La cubierta de
gelatina se disuelve lentamente, se perfora, se deshace y

se deja difundir su contenido liquido.
Factores que pueden influir sobre este tipo de apertura.

- El tipo de gelatina (A o B) y su fuerza de gelificacidn,

cuanto mds fuerte es mds lenta es su disolucidn.

- La velocidad de disolucidn de gelatina es mads rapida en

medio dcido. Asi pues el tiempo de apertura puede ser
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muy variable dependiendo del individuo. De la misma
forma influye el momento de la toma del medicamento
en ayunas (pH muy acido prdoximo a 1), durante o des-

pues de una comida (pH menos &cido de 3-5).

La pepsina no activa la degradacién de la gelatina -

cuando la cépsula es reciente pero se ha observado "In
vitro" que acelera la apertura de las cédpsulas enveje-
cidas. Asi pues, el envejecimiento puede disminuir la
velocidad de liberacién de los farmacos en cédpsulas -
blandas como consecuencia de la formacidén de una peli-

cula resistente.

2.1.2 " Formas farmacéuticas sdlidas

E]l medicamento sdlido se considera desde la forma mas

simple a la méds compleja, de la siguiente manera: en polvo,

cdpsula o comprimido.

a.)

b.)

c.)

Un polvo se debe mojar para que el principio activo

pueda disolverse.
En cédpsula, la cubierta debe romperse en primer lugar.

En comprimido debe existir una destruccidén de la es-
tructura coherente de la forma, una ''disgregacidn'' pa

ra alcanzar el estado de polvo.
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2.1.2.1 Polvo

El polvo debe ser humectado por los liquidos acuosos
del aparato digestivo para poder disolverse, en funcidén -
de los distintos factores (tamafio de las particulas, for-

ma cristalina), etc.

Esta "humectacidén' depende de las cualidades de la su
perficie del principio activo pulverulento, tales como:
energia almacenada, porosidad del lecho de polvo, caracter
mds o menos hidrd6filo o hidrdfobo de los principios acti-
vos, forma, estado de la superficie, porosidad de las par-

ticulas, humedad del polvo, etc.
A.- Energia almacenada

En una cantidad de polvo, pueden existir fuerzas que
podrian denominarse ''fuerzas de cohesidn'', son de naturale
za diversa: fuerza electrostdtica (fuerzas de Vander Waals)
y fuerzas de adhesidn debidas a la humedad absorbida en la

superficie de la particula (fuerzas capilares).

Las fuerzas electrostdticas se originan de la friccidn
entre las particulas cuando el polvo estid en movimiento, -
después de una mezcla, por ejemplo después de un desliza-

miento por la tolva de alimentacidén de una maquina.

En el caso de una trituracién mecédnica, cuando mds ac
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tiva es, mayor es la energia acumulada por las particulas

y mayor es la tendencia a formar aglomerados.

Las modalidades de incorporacién en una forma farma-
céutica de el polvo (cédpsulas, por ejemplo) inducen a -
fuerzas de cohesidén, mads o menos grandes que son importan
tes en la disolucién del principio activo y en la libera-

cidén en el organismo a partir de la forma farmacéutica.
B.- Porosidad del lecho de polvo

Existe una porosidad determinada del lecho para que

la humectacidén sea Sptima.

Para una porosidad del lecho superior, existe demasia
do aire incluido y en ausencia de un tensicactivo, la hu-
mectacidén serd baja si el principio activo en polvo es po-

co hidréfilo.

La nocidn de '"porosidad del lecho de polvo'" se consi-

derard en el caso de las cdpsulas duras.

C.- Forma, estado de la superficie, porosidad de las par-

ticulas.

La superficie presenta irregularidades o cavidades que

tienen tendencia a retener aire y serd dificil de humectar.

Por otra parte puede presentar impurezas, trazas de
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6xido, que disminuyen la humectacidn.

Las particulas de ciertos adyuvantes como el talco
poseen finos canaliculos que, contienen aire dificultando

la humectacidn en ausencia de agentes tensioactivos.
D.- Humedad del polvo

"La adicidn de adyuvantes que facilitan la dispersidn

y la humectacidén del polvo es, a menudo, necesario''(*)
E.- Mezcla de productos pulverulentos

La humectacidon de un polvo pulverulento se mejora al
adicionar algebraicamente una sustancia hidréfila, tal co

mo la lactosa.

El tamafio de las particulas del producto hidréfilo
debe ser inferior al del principio a disolver con el fin
de establecer un recubrimiento y evitar el aglomerado, asi

disminuye las fuerzas de adhesidén interparticulares.

Los polvos simples o compuestos, raramente se adminis
tran sin dosificar. En general se distribuyen en dosis -
unitarias en forma de papeles o de sobres termosoldados.
Algunas veces son hidrosolubles y permiten la absorcidén ré

pida.

(*) Aiache, J.M. Devissaguet J. Ph., Guyot-Hermann A.M. Biofarmacia, Traduccidn de la
2a. edicidn, Editorial E1 Manual Moderno, México, 1983,
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Los polvos compuestos en sobres termosellados pueden
ser insolubles y deben ser suspendidos extempordneamente
en agua (forma pedidtrica de numerosos antibidticos). La
biodisponibilidad del principio activo, serd mejor que a

partir de la forma '"comprimida" de mds dificil ingestidn

para un lactante.
2.1.2.2 Capsulas duras

La liberacidén en el organismo de los principios acti
vos contenidos en las cédpsulas se lleva a cabo en diver-

sas etapas:
A.- Apertura de la capsula de.gelatina.

Al llegar al estémago la gelatina comienza a disolver
se, la cubierta se embebe de liquido y después se rompe -
por los dos polos, normalmente en 3-5 minutos. El conteni
do se dispersa en el medio antes de que la cubierta se ha-
ya disuelto completamente y el liquido gdstrico comienza a

impregnar~ el contenido aGn aglomerado.

En la apertura de la cédpsula intervienen ciertos fac-

tores, como son:

- Tamafio de la cépsula: independiente de la naturaleza -
del contenido, las cédpsulas de mayor tamaflo son las méas

lentas en romperse. Este factor parece tener poca im-
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portancia.

pH gastrico: A pH &cido, se da una apertura y una diso

lucidén mids rapida.

Temperatura: '"In Vitro' se han encontrado diferencias

del 10-15 minutos a 35 6 37°C.

Posibilidad de interaccidén entre la gelatina y el con-
tenido: Con el tiempo, ciertos principios activos reac
cionan com.la gelatina.de la capsula provocando su endu
recimiento y un alargamiento, algunas veces notable -

del tiempo de apertura.

El envejecimiento y las condiciones de almacenamiento
del producto pueden provocar un alargamiento del tiem-
po de apertura independientemente de una interaccidn

gelatina-contenido.
Humectacién y dispersidén del polvo.

La dispersidn del polvo es la condicidén necesaria pa-

la buena disolucidn del principio activo.

En general si el contenido de la céapsula es poco hi-
filo, serd ventajoso que esté lo menos apretado o apel-
ado posible. Por otra parte Aguiar y Cols, demuestran

un polvo que tiene tendencia a formar agregados en con
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tacto con el agua, lo formard de la misma manera si igual

peso es colocado en una cédpsula grande o en una pequefia.

Los agentes tensioactivos pueden mejorar la humecta
cién. La naturaleza y las propiedades fisico-quimicas -

del contenido son primordiales.
C.- Tamafio de las particulas, granulacidn

En general, cuanto mayor es el tamafio de las particu
las, mds permeable es la capa de polvo a los liquidos y -
se dispersard facilmente. A igual tamafio de particulas,
la velocidad de disolucidén aumenta, al mismo tiempo que -
la porosidad, los polvos méds finos, tienen algunas veces,
una velocidad de disolucidén menor que los mads gruesos que
no forman aglomerados. Para resolver problemas de forma-
cién de agregados o para disminuir el volumen aparente de
las cépsulas, algunas veces el gridnulo es mids fdcil de hu

mectar que el polvo inicial.
D.- Naturaleza quimica del contenido de las cépsulas.

Parece ser que este fendmeno no tenga una incidencia

muy importante.
- Adyuvantes

La naturaleza de los adyuvantes tiene mads importancia
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cién. EIl efecto de los adyuvantes serd tanto mayor cuan

to menor sea el tamafio de particula del principio activo.
- Diluyentes o exéipientes

Si el diluyente es abundante, su masa en la cépsula
deberad presentar, en funcidén de su hidrosolubilidad, los
caracteres de porosidad que permitan la mejor penetracidn
del liquido. Los diluyentes no son siempre tan inertes -

como se podria creer.

Se precisa que '"el diluyente deberia ser elegido en
funcidén de su solubilidad y proporcionalmente a la canti-

dad de principio activo'. (*)

Debe utilizarse un diluyente insoluble para un princi
pio activo soluble (producto hidrdfilo insoluble como el -
almidén o la celulosa). Los diluyentes solubles del tipo

de la lactosa son convenientes para los principios activos

poco hidrosolubles.

- Agentes lubricantes

La necesidad de un buen agente lubricante es para te-

ner un llenado regular al utilizar ciertas maquinas.

(*) Ajache, J.M. Devissaguet J. ph., Guyot-Hermann A.M., Biofarmacia, Traduccidn de la
2a. Edicidn, Editorial E1 Manual Moderno, México, 1983,
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Estos agentes recubren mids o menos el polvo e impiden
la formacidén de aglomerados; pero en general son hidréfo-

bos (talco, estearato magnésico).

Se da una disminucidn de la velocidad de disolucidn
en funcidén del aumento de la cantidad de agentes lubrican
tes hasta una cierta concentracidén limite, a partir de la

cual, no se producen mas cambios.
E.- Tecnologia de fabricacidn

El encapsular los polvos, se necesita una previa mez
cla cuidadosa de los distintos elementos que la componen.
La encapsulacidén serd mejor cuanto mds homogénea en tama-
fio, sean las particulas y mas parecidas en densidad. Si
la mezcla es vigorosa y prolongada, algunas particulas fra
giles pueden romperse. Al utilizar un agente deslizante -
como el estearato de magnesio, el tiempo de mezcla dismi-
nuye la velocidad de disolucién. Este fendmeno se debe a
la rotura de las particulas de estearato durante la mezcla,
asi se permite un recubrimiento hidréfobo mids completo de

las particulas a disolver.

La humectacidon de un principio activo con un agente -
hidrdofilo, se realiza al afiadir este progresivamente, en -

etapas sucesivas.
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El tipo de mdquina que induce a una compactacidn mas
menos grande del polvo al interior de la capsula de gela-
tina, podrad interferir sobre la dilucidén del principio ac
tivo, sobre todo si este es poco hidr6filo. Las maquinas

que trabajan por envase compactan poco los polvos.

Las maquinas que llenan las céipsulas con un sistema
dosificador de compresidén producen en la céapsula un aglo-

merado coherente.
2.1.2.3 Micro-capsulas

Son particulas recubiertas que no constituyen ellas
solas una "forma farmacéutica', pero algunas veces seran
tratadas como tales. La técnica consiste en introducir un
principio activo liquido en el interior de unrecubrimiento
s6lido o un recubrimiento de particulas sdlidas por una pe

licula de sustancia adecuada.

En un estudio biofarmacéutico s6lo presentan interés
las microcdpsulas de liberacidén programada. Sin embargo,
algunos principios activos son '"'microencapsulados'" para -
protegerlos de los agentes exteriores, evitar las incompa-
tibilidades, para presentar un liquido en forma sélida y

también para enmascarar un sabor desagradable.

La cubierta, a base de polimeros fdcilmente solubles,
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gelatina o derivados de la celulosa, debe disolverse répi'

damente en los liquidos del aparato digestivo.
2.1.2.4 Comprimidos

Las mezclas de polvos o granulados podran ser compac
tados para darles la forma ''comprimida' y generalmente la

mads usada de las formas orales.

Para la liberacidn en el organismo de los.principios
activos contenidos en un comprimido, es necesaria la des-
truccidén de la estructura de éste, en la gran mayoria de
los casos, sblo ciertas formas de comprimidos de accidén
programada, el cual dejarda difundir el principio activo -

sin la destruccidn de su estructura.

La compresidn ha encerrado fuertemente las particulas
o los gréanulos de mezclas a comprimir, estableciendo enla
ces de cohesidén que existen ya de manera mads o menos débi
les en la mezcla pulverulenta inicial, pero que han sido
reforzados considerablemente por la compresidn, que pone

en estado intimo la superficie de las particulas.

Debe tenerse presente que en la formacidén de la masa
coherente de particulas que forma el comprimido. Existe
una energia acumulada por efecto de los enlaces de cohe-

sidn.
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En la desintegracidn cudnto mids rédpida y de la mane-
ra mds homogénea posible pueda penetrar el agua, aumenta-
réd la velocidad de desintegracidén y mds pequefios serdn -
los fragmentos resultantes, lo cual permite una disolu-

cién méds rapida del principio activo.

El papel del agente desintegrante es introducir el
agua lo mas rapido posible y de la forma mas dispersa po-
sible en el seno del comprimido. Por esta razdén los de--

sintegrantes son de naturaleza particularmente hidréfila.

A.- Cinética de liberacidn en el organismo a partir de -

los comprimidos.

El comprimido en el cual la toma de agua condiciona
la disgregacidn, debe ser administrado con un vaso de agua,
el cual diluye el medio gastrico, relativamente viscoso,
permitiendo una mejor penetracidén del agua en el seno del
comprimido. La tensidén superficial del medio gdstrico, in
ferior a la del agua, debido a un ligero reflujo de sales

biliares facilita la operacidn.

Algunos procedimientos tecnoldgicos o de formulacidn
permiten modular el ritmo de la liberacidén y de la disolu
sidén del principio activo para programar la intensidad de

su accién, asi como para prolongarla.
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Se puede preservar el principio activo frente a la
accidén del jugo gastrico dando gastrorresistencia al com
primido o al principio activo. En efecto la disolucién
del principio activo no se hace solamente a partir de -
los fragmentos Gltimos procedentes de la disgregacidn si
no también a partir de los agregados mds o menos grandes

que se liberan.

Dado que en todo proceso de disolucidn, el tamafio de
las particulas a disolver, tiene gran influencia sobre la
velocidad del fendémeno, las mas pequeflas se disuelven mu-
cho mis rapido, parece légico pensar que el tamafio de los
fragmentos y particulas procedentes de la disgregacidn co
mo desintegracidn es uno de los factores que regulan la

velocidad de disoluciédn.
Clasificacidén de los distintos tipos de disgregacidn:

a.) Disgregacidén macrogranular: EIl comprimido se disgre
ga en grandes fragmentos que sedimentan ripidamente
en el fondo del recipiente durante un ensayo de diso
lucién "In Vitro". Aunque el tiempo de disgregacidn
sea generalmente corto en este caso, la disolucidn -
del principio activo puede ser lenta si no hay desin
tegracidon rapida de los grandes fragmentos, pues se

realizarad por difusidn.
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Este tipo de disgregacidn puede producirse si la com
presidn ha sido hecha a partir de un polvo granulado
en malas condiciones o si la fuerza de compresidn es
mal impartida en la masa del comprimido, originando

zonas mas duras.

Disgregacidn microgranular: La disgregacidén de este
tipo se realiza en aglomerados relativamente peque-
flos que se dispersan y después sedimentan mids o me-

nos rapido en el recipiente de un ensayo '"In Vitro'.

Disgregacién '"Micronizada" o de aspecto coloidal: El1
medio en el cual se realiza la disgregacidn llega a

ser, en este caso, de aspecto lechoso como consecuen
cia de la dispersidon del comprimido en particulas fi

nas.

Factores tecnoldgicos que influyen en la liberacidn y

disolucién a partir de los comprimidos.

Fuerza de compresidén y porosidad de la masa del compri-

mido.

Los poros son una via de entrada importante del agua

en el seno del comprimido; disminuir la porosidad del com-

primido constituye una disminucidén potencial de su veloci-

dad de disgregacién y de la velocidad de disolucidén del -
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principio activo.
- Tipo de maquina de comprimir.

La fuerza aplicada durante la compresidn se encuen-
tra mejor repartida en el comprimido obtenido con una ma
quina rotativa, trabajando con los dos punzones inferior
y superior, que el caso de una midquina alternativa o ex-
céntrica que producirid comprimidos menos homogéneos, pre-
sentando zonas mads duras en la cara correspondiente al -
punzdén superior. Los lubricantes al disminuir las fuer-
zas de friccidn, permitirdn un mejor reparto de las fuer-
zas en la masa @ compactar. Los comprimidos asi formados
serdn homogéneos desde el punto de vista de la dureza y -

por consiguiente de la porosidad y de la disoluciédn.
Métodos de fabricacidn
a.) Compresidn directa.

El tiempo de disgregacidén y la velocidad de disolu-
cién dependerd de los excipientes utilizados. Estos debe
rdn presentar propiedades de enlazantes secos y favorecer
el deslizamiento, aunque algunas veces influirid sobre la

rapidez de disgregacidn.
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b.) Granulacidn.

La granulacidén del polvo a comprimir permitird un au
mento en la densidad de éste y la constitucidn de un gra-
nulo que resbala mejor en la tolva de alimentos de la ma-

quina.

Su dureza repercute sobre la velocidad de disolucidn
posterior del principio activo. Por otro lado los granu-

los relativamente grandes provocaran una porosidad eleva-

da.
- Granulacidn en seco.

Permite en general una disgregacidén mas rapida, pero
la fuerza de compresién en la fabricacidén de los primeros
comprimidos no debe ser demasiado elevada para que no ori
gine formacidén de zonas demasiado compactas que la tritu-

racidén no destruida.

Se aconseja para una liberacidn réapida, afiadir la mi-
tad del desintegrante en el granulo antes de la granula-
cién y el resto en la fase exterma. La disgregacidn seré

entonces microgranular y la disolucidn mas rapida.
- Granulacidén en hamedo.

La granulacidn en hGmedo es muy utilizada para la com
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presidn de una mezcla de polvos. Necesita distintas ope-
raciones que podrdn interferir sobre la liberacidn y la

disolucidn del principio activo.

Condiciones necesarias para que se lleve a cabo una

granulacidén en hGmedo:

- La humectacién del polvo necesita la incorporacidn de

un liquido.

- Esta adicidn debe ser regular para obtener una humecta

cién homogénea.

- La estandarizacién del tiempo de mezcla es muy importan

te‘

- La naturaleza del liquido, su volumen y su concentra-

cién condicionan la porosidad final del granulo y su du

reza.

C.- Factores de formulacién que influyen en la liberacidn

y en la disolucidén a partir de los comprimidos.

Los adyuvantes necesarios para la elaboracidén de un
comprimido pueden tener un papel muy importante sobre la
biodisponibilidad de los principios activos incluidos, se-
rd mis relevante cuanto menor sea la désis de principio ac

tivo en el comprimido y cuanto menos absorbible sea este -
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en estado puro.
- Influencias de los diversos excipientes utilizados:
a.) Diluyentes.,

En general se preferird diluyentes hidrosolubles co-
mo la lactosa (da a menudo comprimidos duros de liberacidn
relativamente lenta e incompatible con los principios ac-
tivos aminados), o ciertos productos de hidrdlisis del al
midén y muchos azlGcares (provocan dificultades en las méa-
quinas, para corregir éste inconveniente debe auxiliarse
de otros adyuvantes). La asociacidén almidén-lactosa a me

nudo es beneficiosa en compuestos de naturaleza hidrofoba.
b.) Aglutinantes.

Se ha demostrado que la viscosidad desarrollada por
distintos espesantes disminuye la disolucidn, cuando se
afladen a concentraciones crecientes, pero no existe una
relacidén directa entre la velocidad de disolucidén y la -

viscosidad.

La polivinilpirrolidona (PVP) y el engrudo de almiddn
son los mds favorables cuando el principio activo es hidrd
fobo, 1la utilizacidén de la solucidén acuosa de un agente -
viscoso para la granulacidn himeda, puede tener un efecto

beneficioso en la disolucidén de éste; envolviendo las par
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ticulas de principio activo de una pelicula hidréfila, el

espesante puede facilitar su humectacidén y su disoluciédn.
c.) Disgregantes o desintegrantes.

La funcién de los disgregantes es aportar agua al se
no del comprimido, entre las particulas y los granulos -

que lo constituyen.
Se distinguen tres tipos de disgregantes:

- Los agentes de forma globular cuyas particulas se hin-

chan en contacto con el agua. (carboximetil almiddn).

- Los agentes de forma globular que no se hinchan o lo -

hacen poco (PVP reticulado).
- Los agentes fibrosos (celulosas).
d.) Lubricantes,

Su frecuente naturaleza hidrdfoba dificulta la humec
tacién y por tanto la disolucién del principio activo.

(ver agentes lubricantes en cdpsulas).
2,1.2.5 Comprimidos recubiertos.

La funcidn principal de el recubrimiento de los prin-
cipios activos es para protegerlos de los agentes externos

*y dependiendo de el lugar de su liberacidén donde se lleva-
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rd a cabo su absorcidn, ya sea en el estdmago o el intes-
tino. Se clasifican de dos formas: No gastrorresistentes

y gastrorresistentes.

A.- Los recubrimientos no gastrorresistentes son usados

en las siguientes necesidades:

- Para proteger un principio activo de la degradacidén -

por los agentes exteriores (oxigeno, humedad, luz).

- Para aislarlo de otro principio activo con el que es -

incompatible.
- Para enmarcarar un sabor desagradable.

En general la influencia de estos recubrimientos no
gastrorresistentes, en la liberacidén y disolucidn de los
principios activos es pequefla, puesto que son solubles en
medio gadstrico. Sin embargo el tiempo necesario para la
disolucidén del recubrimiento puede causar cierto retraso,

en particular en el caso de grageas con azlcar.
a.) Comprimidos recubiertos por ''recubrimiento en seco'.

Se realiza por la compresidn, alrededor de un nicleo,
de una masa pulverulenta o granulada. Si la forma obteni
da no sufre un recubrimiento final por otra técnica, la 1li

beracidn a partir de esta forma se realizarad en dos etapas:
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Disgregacién de la primera capa y liberacidén eventual

del principio activo incluido.

Disgregacidén del ndcleo. En ocasiones éste puede em-
pezar a embeberse y disgregarse ante la desapariciédn

total de la primera ''cubierta'. Este tipo de compri-
mido se elabora para asegurar la separacidén de produc
tos incompatibles durante su conse;vacién. El tiempo
de disgregacidn de la capa externa en funcidn de di-

versos factores tecnoldgicos han demostrado el aumen-
to del tiempo de liberacidn con: la fuerza de compre-
sién, el peso de la capa de recubrimiento y la dismi-

nucidén del tamafio del granulo.
Comprimidos recubiertos con pelicula.

Se obtiene mediante el depdsito en la superficie de

nicleo de una pelicula de algunas micras de espesor de

una sustancia que aseguran a la vez la proteccidn del com

primido y la difusidn adecuada del principio activo en

los medios bioldégicos. En el caso de los recubrimientos

no

gastrorresistentes, la pelicula es soluble en medio

gastrico. El espesor de la pelicula estd condicionado

por la viscosidad de la solucidén del agente filmbgeno y

por el ntmero de capas depositadas.

La adicidén de polvo favorece la porosidad y mejora

6

1

la
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velocidad de disolucidn.
c.) Grageas,

La fabricacidn de grageas con azlGcar es una de las -
técnicas mds antiguas de recubrimiento de los comprimidos,
La capa de recubrimiento estid compuesta por diversos estra

tos de espesores desiguales.

La adicién de jarabe forma una capa de sacarosa fina

mente cristalizada muy hidrosoluble.

El espolvoreado de productos pulverulentos hidrdéfilos
a lo largo de estas operaciones favorece la porosidad del

recubrimiento y la penetracidén del agua.

Es 1légico pensar que la capa de "encerado'" final pue
de aportar una barrera a la penetracidn de liquidos pero

en realidad es porosa y muy fina.
B.- Formas gastrorresistentes,

El recubrimiento entérico se utiliza por varias razo

nes entre las principales estéan:

- Proteger al principio activo de la accién desnaturali-

zante del jugo gistrico.

- Prevenir un efecto vomitivo de ciertos principios acti-
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vos o un mal desarrollo de la digestidn gastrica por

la presencia de principios activos alcalinos.

- Evitar el contacto con la mucosa gastrica de productos

corrosivos para ésta.

- Impedir o dificultar la disolucidén en los liquidos del
aparato digestivo de principios activos que deben ac-

tuar en las partes distales del intestino delgado o a

nivel del célon.

a.) Principales tipos de recubrimientos gastrorresisten-

tes enterosolubles.

Para la liberacidn de los principios activos se uti-
lizan las diferencias de composicidén y de propiedades fi-

Sicas entre los medios gastricos intestinales, como son:

- pH menos &cido, incluso neutro o ligeramente alcalino

del medio intestinal.

- A nivel intestinal, presencia de sales biliares y de -

lipasa.

- Presencia de tripsina y quimotripsina, cuya accidén -
proteolitica se ejerce sobre ciertas proteinas que no

ataca la pepsina.

En base a lo anterior se han disefiado tres tipos de
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recubrimiento gastrorresistente:
- Recubrimiento que se disuelven en funcidén del pH.

Este modo de liberacidén es el méds corriente, por ser
en funcidén de pH, se recordard que el pH medio gastrico
es 1-3.5; mds 4cido en ayunas se eleva por disolucién du-

rante una comida, se puede alcanzar el pH 5.

- El recubrimiento entérico ideal debe resistir pH de -
1-5 y disolverse o disgregarse a partir de pH 5.5, lo

que es evidentemente dificil.

El producto de recubrimiento, de alto peso molecular,
en la forma no disociada, es insoluble, asi resisten la
disolucidén en medio gastrico. Cuando el pH se eleva, el.
polimero se ioniza progresivamente y se hace soluble, es-

to es lo que ocurre en medio intestinal.

El pKa del agente de recubrimiento condiciona el gra

do de gastrorresistencia y el nivel de liberacidn intesti

nal.

- Recubrimiento por materias grasas que se emulsionan y

sufren una hidrdlisis parcial en el intestino.

En este tipo de recubrimiento se utilizan materias -

grasas que deben tener un punto de fusidén ligeramente supe
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rior a 37°C, a fin de no reblancederse demasiado en el es

tomago.

Se han utilizado diversos excipientes grasos como:

cera de carnauva, adcido estedrico, asi también productos

semi-sintéticos.

Este tipo de recubrimiento se utiliza en particulas

para la fabricacidén de formas de accidén programada.

Factores que influyen sobre la calidad del recubri-

miento entérico.

La pelicula formada en la superficie del comprimido de
be adherirse perfectamente al nicleo, presentar un es-
pesor constante, cierta flexibilidad y buena resisten-
cia mecdnica, no presentar poros, no dejarse embeber y
no disolverse en medio Adcido de pH inferior a un cier-
to limite de (3-5, segin las formulaciones), dando una

impermeabilidad en medio géstrico.

El espesor de la pelicula, debe ser suficiente para ase
gurar la gastrorresistencia. A veces se utilizan los -
agentes filmdgenos en capas de poco espesor para la pro

teccidon frente a los agentes exteriores.

El nicleo debe tener la forma mds redondeada posible,

sin dngulos, que al recubrirse menos serian puntos fra-
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giles. Algunas veces debe ser recubierto por una capa
protectora: Si su superficie es pulverulenta o cuando
el nicleo contiene una sustancia incompatible con la

pelicula gastrorresistente.

Los caracteres fisicos de la solucidén de agentes fil

mdgeno.

- Su tensidn superficial, tiene que ser lo mads baja posi
ble para permitir una buena humectacidén del nicleo, -

dando una buena adherencia de la pelicula a éste.

- Su viscosidad, debe ser relativamente baja para permi-

tir un recubrimiento mediante capa fina.

- Adyuvantes. Los plastificantes: su naturaleza puede in
terferir sobre la permeabilidad del recubrimiento; los
plastificantes insolubles, refuerzan la impermeabilidad
en agua y los plastificantes hidrosolubles son perjudi-

ciales.

El tiempo de disolucidén es proporcional al espesor de
la capa, la intensidad de éste efecto depende de los compo

nentes.

En el caso de las cépsulas duras y blandas, se pueden

hacer gastrorresistentes de dos maneras:
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- Tratar la cubierta vacia de la céapsula

- Tratar la capsula llena.

El tratamiento de la cubierta vacia presenta el in-
conveniente de deformarla, pero el tratamiento de la cép-
sula llena es delicado puesto que se pueden producir fisu

ras como consecuencia de un reblandecimiento.

La cédpsula entérica cuya gastrorresistencia se asegu
ra mediante el recubrimiento de la cépsula terminada, li-
bera mis rapidamente su principio activo que el comprimi-
do, siendo la ruptura mas radpida que la disolucidn del re

cubrimiento del comprimido
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ESQUEMA DE LA LIBERACION EN EL ORGANISMO DE LOS

PRINCIPIOS ACTIVOS A PARTIR DE LAS FORMAS ORALES

Comprimidos
Recubiertos

Disolucidon del
Recubrimiento

Comprimidos
no recubiertos

Ndcleos
Desintegracidn o disgregacidn
Primaria
\7
Fragmentos
- Desintegracion
Capsulas-ruptura .
Secundaria
de la envoltura
v
Polvo

Capsulas blandas

v

Humectacidn, dispersion

Polvo dispersado

Disolucidn y
Fusidn de la
Cubierta

Soluciones 3

Y

Principio Activo

en solucidn

Dispersiones
Disolucidn Suspenciones Emulsic
Difu
~
Absorcidn

Principio Activo
Absorvido
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3.- FACTORES FISIOLOGICOS Y PATOLOGICOS QUE INFLUYEN SO-

BRE LA ABSORCION

3.

3.

1

2

FACTORES FISIOLOGICOS

.1

.7

Solubilidad lipidica y constante de diso-

ciacidn. Teoria de participacidén de pH.
Superficie de absorcidn
Edad

Rapidez del transito, tiempo de permanen

cia gastrica.
Naturaleza de las membranas bioldgicas.
Tensidon superficial

Viscosidad

FACTORES PATOLOGICOS

3.2.

1

Alteraciones de las funciones secretoras

3.2.2 Problemas del tridnsito

3.2.3 Problemas de la absorcidn.
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3. FACTORES FISTIOPATOLOGICOS QUE

INFLUYEN SOBRE LA ABSORCION

3.1 FACTORES FISIOLOGICOS

Es de vital importancia conocer el funcionamiento -
normal del organismo y poder determinar de esta forma, -

las condiciones de la absorciodn.

3.1.1 Solubilidad lipidica y constante de disociacidn.

Teoria de participacidn de pH.

La teoria de participacién de pH es la interrelacidn
de la constante de disociacidén con la solubilidad lipidi-
ca, el pH de la zona de absorcidén y las caracteristicas
de absorcidén de diversos medicamentos a través del tracto-

gastrointestinal.

La absorcién de medicamentos por difusidén pasiva a -
través de la membrana gastrointestinal estd limitada a -
los medicamentos liposolubles, y la velocidad de absorcidn
es proporcional a la concentracidén del farmaco en el lugar

de absorcidn, excepto para los electrdlitos débiles.

La velocidad a la que se alcanza el equilibrio de las
moléculas no ionizadas se relaciona con su solubilidad en

lipidos, cuando hay una diferencia en el pH se considera
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que la fraccidén ionizada es mas grande en un lado que en
el otro. En el equilibrio la concentracidén de las molé-
culas no ionizadas sera la misma en ambos lados, aunque

habrd mas farmaco total en el lado en el que el grado de
ionizacién es mayor. Este mecanismo se conoce como ''Se-

cuestro de Iones'.

Un electrdélito débil se distribuye a través de la mu
cosa gdstrica entre plasma (pH 7.4) y el liquido géstrico
(pH 1.0). En cada compartimiento la ecuacidén de Hender-

son-Hasselbach proporciona la relacidén de concentraciones

(base/acido):
- (base) &
pI{ = 'pE(a. + 1()g; __?:EE;E?IE;F——
Para un acido pKa - pH = log (Cu/CI)
Para una base pKa - pH = log (CI/Cu)
Donde:

C = Concentracidon no Ionizada

CI = Concentracidén Ionizada

A~
En base a estas ecuaciones se puede visualizar el -

efecto del pH sobre la absorcidén de medicamentos en la zo

* Goldstein AvRam, Farmacologia, Segunda Edicidn. Editorial Limusa, México, 1978.
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na de absorcidn.

Los fadrmacos débilmente &cidos (pKa > 2.5) pueden -
ser absorbidos en el estdmago ya que estdn en mayor con-

centracidn en forma no ionizada.

La absorcidon de bédses débiles en el estdmago, es su-
mamente pobre. Los fdrmacos mids bédsicos estan en los 1i-
quidos acidos del estdmago tan ionizados que su absorcidn

es despreciable.

La relativa facilidad de absorcidn de<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>