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o B JET I V 0 

Es conocido dentro de la Industria Farmaceutica la importancia que --

tiene el desarrollo de nuevos medicamentos que proporcionen nlveles -

sanguineos adecuados del farmaco para obtener el efecto terapeutlco -

deseado. Por eso es necesar.io que todo farmaco cumpla con las espec;

ficaciones que los libros oficiales sena1an y que la forma farmaceut~ 

ca final sea desarrollada de tal manera que satisfaga los estudios de 

estabi lidad y Oiodispon;bi lidad para asegurar que e1 medicamento cum

pla su mislon para 10 cual ha SidO elaborado. 

tn el presente trabajo se estudio la disposicion biologica del estol~ 

to de eritromicina, en capsulas, de cinco d1ferentes formulaciones --
..........---.- -----

que se encuentran en el mercadO de Mexico y El Salvador. Se llevo a -

cabo un estudio comparativo de los niveles sanguineos del antib16tico 

y la excrecion urinaria en las diferentes muestras con el prop6sito -

de l'Iacer una comparaci6n "in ViVOIi de la efectividad de las formulacio 

nes. 

El estolato de eritromicina de las muestras en estudio se cuantific6 -

en forma de eritromic;na base por medio del metodo microbiologico de -

Difusion en placa. desarrollando ptimero un metodo de analisis ";n vi

tro" tanto en sangre como en orina que fuera preciso, exacto y rep'rod~ 

cible para que pudiera set aplicado posteriormente a las muestras lIin 

vivo", 

tl estudio fue efectuado en tres sUj~tos en una forma a1ternada de ma

n~ra que en cada unO de e110s fuera estudiada la disposicion biologica 
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de las fonnu1aciones y as; tener resultados mas representativos de --

lOS niveles sanguineos a1canzados. 

La informacion obtenida de los niveles sanguineos alcanzados por e1 

farmaco en la sangre se complementa por estimaci6n de la cantiaad -

del principio activo excretado, el cual se obtiene analizando la or; 

na colectada durante el estudio . . 

En estudloS clinieos se ha reportado que una formulaeion espeeifica -

de un antibiotico fue efeetiva en el tratamiento de eiertas infeceio-

nes, despues de tomar una determinada dosis, asumiendose que 1a efie~ 

cia observa~a esta re1acionada con diferentes parametros tales como: 

la maxima concentraciOn en sangre obtenida con una dosis de antibio

tieo, 1a velocidad de absorciondel farmaco y 1a cantidad total del 

antibiotico absorbido (1) 

$i lOS nive1es en sangre de las formulaciones en estudio no difieren -

significativamente es razonab1e concluir que estas son bio-equivalen-

tes, S1n embargo si las concentraciones en s~ngre vs. tiempo difieren 

significativamente no pueden asumirse una b;o-equ;valencia(1) 

(1) Oi Santo, A.R. and chOdoS, D.J. 
Basics of Bioavailabi lity 
The Upjohn Company 
Kalamazoo, Michigan (1973) 
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GENERALIDADES DE BIODISPONIBILIDAD 

El estudio de la efectividad bio16gica de un medicamento en re1acion 

con las propiedades fisico-qufm1cas del principib activo esta a car

go de una rama de las ciencias farmaceuticas que se denomina "Bio-

farmacia ll y que puede ser definida de la siguiente manera: 

liEs la rama de las ciencias farmaceuticas que se encarga del estudio 

de las relaciones entre las propiedades f;sico-qui'micas de unfarma

co en una forma de doslficaclon y 1a respuesta observada despues ae 

la administracion ll .(2) 

Para que la Biofarmacia pueda llevar a cabo sus prop6sitos se auxi-

lia de la Farmacocinet;ca que wagner define ae 1a siguiente manera: 

liLa Farmacocinetica se relaciona principa1mente con 1a cinetlca de -

absorcion, distribucion, metabo1ismo y excresion de medicamentos, ve 

nenos y algunas substancias endogenas ll (3). 

EI proposito de 1a Farmacocinetica es estudiar el tiempo y concentr~ 

ciones del farmaco y sus metabolitos en diferentes "tejidos y excre

siones y el construir modelos adecuados para interpretar estos datos. 

De aqui se introdujo el termino Biodisponibi1idad concepto que ha" lle 

gada a ser cada vez mas importante para los fisicos, quimicos, farma

c610gos, medicos y farmaceuticos. 

(2) Lachman, L. Lieberman H.A. and Kanig, U.L. 
The Theory and Practice of Industrial Pharmacy 
Lea ' and Febiger. Phi1adelphia.(1970) 

(3) Wagner,J.G.- Biopharmaceutics and Relevant Pharmacokinetics. Firts 
Edition. The Hamilton Press. Hamilton, Illinois (1971) 
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Ya que el concepto es relativamente nuevo 1a definicion de Biodisponi 

bi1idad no ha aparecido en diccionarios 0 textos medicos, sin embargo 

a1gunas definiciones han sido propuestas por varias autoridades: 

"Biodisponibilidad es un tennino que se usa para indicar tanto la can 

tidad re1ativa del fannaco administrado que alcanza la circu1acion

como 1a velocidad a 10 que esto ocurre".(4) 

liEs 1a medida de 1a velocidad de absorcion de un fannaco y el grado 

a1 cual este es absorbido"(5) 

liEs 1a cantidad re1ativa de un fannaco que alcanza la circulaci6n cuan 

do se admi ni stra en una forma fannaceuti ca de prueba en comparaci 6n -

con 1a cantidad del fannaco que a1canza la circu1aci6n cuando se admi-

nistra en una forma farmaceutica patr6n" .. · · 

Cuando en un estudio de biodisponibilidad se comparan dos 6 mas formu 

laciones diferentes conteniendo un mismo principio activo, uno de los 

cuales es aceptado como estandar, el estudio se llama Bioequivalen--

cia. 

La Biodisponibilidad es un concepto que esta basado en la medida de p~ 

rametros especi'ficos, usualmente concentraciones del principio activo 

en sangre y orina despues de la administraci6n de un fannaco que pueden 

ser relacionados con 1a eficacia c1inica, como 1a eva1uaci6n del medica 

(4) Am.Pharm.Ass.Academy of Phannaceutical Sciences Guidelines for Bio
pharmaceutical Studies in Man, Washington, D.C. Feb.(1972) 

(5) The Bioavailabi lity of Drug PrOducts. American Pharmaceutical Asso
c;ationi (1975) 
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mento en la terapia de una enfenmedad espec;fica.(l) 

La determinaci6n de la concentracion de un principio activo en sangre, 

plasma 0 suero es la mejor forma disponible de conocer los niveles al

canzados por el farmaco en el cuerpo y especialmente en el sitio de -

acci6n ya que la mayor;a de loS farmacos se distribuyen en los tej;-

dos por medio de procesos fisico-quimicos reversibles y es razonab1e 

suponer que las concentraciones a n;vel celu1ar esten directamente re 

lacionadas con las concentraciones en sangre, plasma 0 suero. 

Si despues de la administracion de un medicamento se toma una serie -

de muestra de sangre y se analizan para conocer el contenido de prin

clpio activo y estos datos se grafican, se obtiene una curva de nive

les de principio activo en sangre llamada curva de concentraci6n en -

sangre ~ tiempo. E1 eje vertical caracteristicamente representa la -

concentraci6n del principio activo en sangre, suero 0 plasma y el eje 

horizontal e1 tiempo despues de la administracion del medicamento. 

Tomando por ejemp10 el caso de una tableta; en e1 momenta de la admi

nistracion del medicamento 1a concentracion del principio activo en -

sangre es cera, e1 farmaco pasa a1 est6mago 0 intestino en donde la -

torma dosificada se desintegra, y el farmaco se disuelve y es absorbl 

dO hacia la circulacion. En este momenta se encuentran concentraciones 

cada vez mayores del princ; p ~~ activo hasta que se obtiene una concen

traci6n maxima en sangre. 

Este punto de concentracion maXima es llamado el pico de una curva de 

concentracion vs,tiempo. 

Debe reconocerse que la eliminacion de ,un principio activo realmente -

comienza tan pronto como .. este aparece en el torrente sanguineo y conti 
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nQa ha sta que el farmaco ha sido comp letamente elimi nado. La elimina

cion del farmaco resulta de la excrecl0n ur lnaria y del metabolismo 

del mismo por el hfgado y otros organos. 

La distribucion del farmaco par los tejidos y flufdos extra celulares 

as; como la absorci6n y eliminacion afecta la forma de la curva de -

concentracion en sangre vs.tiempo. 

Esta curva puede ser examinada matematicame nt e y de rivarse un numero -

de parametros farmacoci neticos tales como: ti empo de vida media, velo

cidad de absorcion, velocidad de excrecion, modelos de distribucion -

etc. 

Tres parametros se han considerado importantes para los estudios de bio 

equivalencia entre diferen t es fo rmulaciones , estos parametros son: 

a . - La concentraci 6n maxima del farmaco en sangre 

b.- El tiempo a1 cua1 se alcanza la conce ntracion maxi ma 

C.- E1 area bajo la curva concentraci6n en sangre vs. tiempo tl) 

tn 1a figu ra 1 se puede observar cada uno de estos parametros. 

(1) DiSanto . A.R. and Chodos, D.J. Basics of Bioavailability 

The Upjohn Company. Ka lamazoo, Michigan (1973) 
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FI G U R A 1 

Tiempo de concentracion maxima 
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Ti empo des pue s de 1a admin istracion (hs) 

a) CONC E NT RAC I Or~ MAXIMA DE L FARMACO EN SAN GRE.-

E1 pica mas alto de 1a curva representa 1a mas alta concentracion ob 

ten; da en sangre despues de 1 a admi n; s trac i on oral de un med; camento. 

Este parametro es importante para determinar la concentraci6n minima 

efectiva (CME) y 1a concentracion t6xica(CT) en un estudio de dos 0 

~as formulaciones . 

Los valores de CME y CT no han sidO detenninados para 1a mayorfa de 

los me dicamentos y variarla considerablemente de un individuo a otro . 

Prob ab1 emente cada ind1viduo ti ene una CME y una CT especff1ca par 10 

que debe considerar este concepto para 1a importancia de 1a biadisp~ 

nibi1idad(1) .. . . __ . w 

(1) OiSanto,A.R. and Chodos, D.ll.Basics of Bioavailability.The Upjohn 
Company. Kalamazoo, Michigan (1973 ) 



- 8 -

b) TIEMPO DE CONCENTRACION MAXlMA .-

E1 segundo parametro en importancia es la medida del tiempo necesa

rio para obtener la concentracion maxima despues de la administra-

cion de un med1camento. Este tiempo es llamado "tiempo de concentra 

cion maxima en sangre". 

Este parametro esta cercamente relacionado con la velocidad de absor 

cion del principi o activo de una formulacion y es utilizado como una 

medida de este parametro . (l) 

c) AREA BAJa LA CURVA DE CONCENTRACION EN SANGRE CONTRA TIEMPO. 

El te rcer y quiza el mas importante parametro para la evaluacion de la 

biodisponibilidad es el area bajo la curva, esta area se mide matemati 

camente usualmente emp 1eando la tecnica conocida como regla trapezo;-

da 1. ' 

Esta medida puede considera rse representativa de la cantidad de princi 

pio activo abdorbido despues de la administracion de una dosis unica de 

un medicamentot1) 

(1) DiSanto, A.R. and Chodos, D.J. Basics of Bioavai lability 

The Upjohm Company 

Kalamazoo, Michigan t1973) 
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FACTORES QUE INFLUYE N EN LA VELOCIDAD Dc ABSORCION DEL FARMACO EN LA 

DISTRIBUCIeN POR LOS TEJIDOS Y FLUIDOS DEL CUERPa, EN LA EXCRECION Y 

EN aTROS PARAMETROS FA RMACEUTICOS. 

a.- Estado fisico de la substancia pura tales como: el tamano de par-

ticula, superficie de la particula, forma de cristal. 

b.- Estado quimico de la substancia pura tales como: base, acido, sal, 

ester. 

c.- Int1uenc;a de suDstancias inertes: excipientes, vehiculos 

d.- Influencia de otros medicamentos administrados al mismo tiempo. 

e.- Forma farmaceutica empleada: soluciones, tabletas, supositorios . 

f.- Influencia de la tecnologfa (procedimiento de manufactura): homogenl 

zaci6n, molido, fuerza de compresi6ri. 

g.- Via de admin;straci6n: oral, rectal, parenteral, t6pica 

h.- Sexo, edad, peso (3) 

La influencia que tiene la ve10cidad de disoluci6n en la velocidad de ab-

sorci6n de un farmaco es considerada de suma importancia, la desintegra--

ci6n de una tableta y la disoluci6n del principio activo de estos granu--

los depende del tipo de formulaci6n. 

Si la liberaci6n del principio activo es 1enta 0 incompleta los niveles 

sanguineos terapeuticos necesarios pueden no ser alcanzados y el efecto 

farmacologico no aparecera. Esto explica que diferentes productos farma 

(3) Wagner, J.G. 
Biopharmaceutics and Relevant Pharmacokinetics 

.. 
First Edition. The Hamilton Press. 
Hamilton, Illinois (1971) 
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ceuticos conten i endo el mis mo principio ac tivo y l a misma d6sis pe r o 

de di ferente companla pue den dar diferentes respuestas terapeut icas. 

GENERALI DADE S DE AN TI BIOTICaS .-

CLASIFICAClaN paR SU caMPOSICION QU IMICA. -

Las estructuras quimicas de los ant ibi oticos son muy di versas . 

Se pueden distin guir sin embargo ciertas cl ase s di ferentes de compuestos, 

dentro de l os cuales los miembros individuales mues tran si militude s en su 

rango de actividad antimi crob ian a y su t oxicidad cllnica. 

Los antibioticos "Polipecti dos " incluyen bac itraci na , polimixina y Tirotri 

ci na. 

Los antibi6ticos "Ii\acro li dos ". eritromicina, oleandomi cin a. 

Los antib i 6ticos "A.m i nog lic os idos": gentam ir.licina, kanami ci na, neom icina y 

estreptomicina. 

Los antibioti cos "Glicopeptidos ll
: van comicin a . 

Los antibi6 ti cos "De rivados de Am inoac idos" : penicilina, cicloce ri na y clo-

ranfen icol. 

Ant i bi6ticos derivados de Te t r acic lin as (clorote traci clina , oxite tracic lina 

y tetraciclina (6) (7) 

(6) Blacow, N.W. ~ Iartindale. The Ex tra Pharmacopoeia 

Tv/e nty Si xth Ed iti on. The Pharmaceutica l Press. London, (1972) 

(7) Bentl ey an d Driver~s. Texbook of Phannaceutical Chemistry 

Ei ghth Edit i on . Oxf ord Uni ve rs i ty Press 

New York, To ronto, (1969) 
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ESTOLATO DEERIJROMICINA 
' x +--

Nornbres guimi cos y sinon i mos: 

Eritromicina propionato laur11 sulfato; lauril sulfato del ester pro

pi6nico de eritromicina, prop;on11 eritromicina, lauril sulfato. 

Formula desarroltada: 

H DH OH 
, I I 
C - c - c -
I I I 
o CH 3 H 

H 
I 
C 
I 
CH 3 

o CH 3 
II I 

-c - C 
I 
H 

~H3 ~ ~H3 ~ ~H3 ~ 
- CH 2 - C - C- C - c- c - c 

I I I I I 
OH 0 H 0 H 

(8) Camara Nacional de la Industria de Laboratorios Quimico-Fannaceuti 
cos. II Fa rmacos II 

Mexico, u.F. Mexico , t1973) 



Peso Molecular: 

1056.41 

Desc r ipcion: 
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Polvo cristalino bl anco, inodoro e ins;pido. 

SOlubilidad: 

Soluble en alcohol, metanol, acetona y cloroformo. Practicamente -

lnsoluble en agua 

Temperatura de fusion: 

135-14UoC. 

Ensayos de identidad: 

1.- EI espeetro de absoreibn infrarrojo en la regiOn de 2 a 12 mieras, 

de una solueion al 5% en cloroformo, se compara cuantitativamente 

a una solueion patron tratada en forma similar. 

L.- uisolver 15 mg. en 2 ml. de aeetona y agregar 2 ml. de HCl cone. 

Se produce un cOlor naranja. que cambia a rojo y despues a purpu

ra intenso; agitar con 2 ml de eloroformo; se extrae algo de co- 

lor purpura. 

Ensayos de pureza: 

Humedad: no mas del 4% por el metodo de Karl Fischer 

Potencia: No menos de 600 meg de actividad de eritromi:eina base por -

mg. ealeulado en base anhidra y determinado por el metoda espeetrofo

tometrieo. 

~Va]oracion: 

Transferir 100 mg. de muestra a un 'matraz volumetrico de 500 mi. me-
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d,ante 200 ml de metanol y 1 levar a vo1umen con solucion amortiguado

ra al 0.5% de fosfato lpH 7.0). Efectuar 1a nidr61isis de la solucion 

aejandola reposar toda la noche (aproximadamente 2u h) a temperatura 

ambiente, 0 bien, calentanao a bOo~ una alicuota de 100 m1 durante 3 

horas; tomar 4 a1icCiotas de 10 mi. y transferir1as a 4 matraces volu-

metricos de 25 ml. (8). 

A 2 matraces anadir 1 mi. de solucion 0.5 N de H2S04, agltar y dejar a 

temperatura amoiente duran te una hora. A los otros dos matraces anadir 

2 ml de react1vo a1ca1ino (16.8 g. de fosfato sodio trib~sicO y 1 g. de 

nidroxido de sodiO en lOu ml. de agua) ca1entar a 60°C durante 15 min. -

enfrlar rapidamente en un oano dehielo a la temperatura amoiente. Di-

luir a la marca con agua destilada y determinar la absoroancia a 236 mu. 

Despues de que las dos muestras tratadas con acido han reaccionado duran 

te una hora, anadir 1 m1. de solucion 0.5 N de NaOH a cada matraz y pro

ceder a partir del parrafo que dice: "Anadir 2 ml a cada matraz de reac-

ti vo a I ca I; no. II Y usar estas 1ecturas de absorbanci a como blanco. Pro 

ceder en igua1 forma con 70 mg. de patron de referencia de eritromicina. 

~alculos: (Basados en la cantidad de patron usado en. 500 ml. y 1a canti

dad de muestra usada en 500 ml) 

(1) Lectura del patron-Lectura del blanco x 
mg. de patrOn usados 

100u == Factor K 
potencia del patron 

(8)Camara Nacional de la Industria de Laboratorios Qu;mico-Farmaceuticos 
II Farmacos II 

Mexico, D.F. Mexico. (1973) 
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Potencia en mcg/mg tdeterminada microbiologicamente) 

Potencia cuando se seca 4 h a 70 u e al vacio : 980 mcg/mg 

Factor ·K = densidad optlca actual, equivalente a 1 mg. de eritromici

na base 100~ cuando se di 1 uye a SOu ml. segun se seiia 16 anteri onnente. 

\2) Lectura de la muestra-b1anco de la muestra x 1000 
peso de la muestra en mg. factor K del patr6n 

= mcg de eritromicina base por mg. 

Limites NO menos de 600 mcg de eritromicina base por mg 

Limites en capsulas: no menos de 90% y no mas de 115~ de eritromicina 

Dase (8) 

Farmacodinamia: 

La accion farmacologica del estolato de eritromicina es semejante a la 
eritromicina: el estolato es mas estable a la accion de los jugos gas--

tricos que la base libre. Tiene actividades bacteriostaticas y bacteri

cidas, dependiendo de su concentrac;on. Tiene un espectro de actividad 

parecido al de la penicilina. Presenta actividad contra la mayor parte 

de bact~rias Grampositivas y algunas Gramnegativas(Hemophilus) contra 

las espi'roquetas y algunas rickettsias y contra Mycoplasma . y Entamoe 

ba; son a1tamente sensibles los estreptococos hemoliticos y corinebac

terias; los estafilococos (1nc1 uyendo los resi stentes a 1 a peni ci 1 i na) 

son algo menos sensibles . Algunas bacterias, partlcularmente estafilo 

(8)Camara Nacional de la Industria de Laboratorios Quimico-Farmaceuti--

cos. 
II Farmacos II 
Mexico, U.F. Mexico, t1973) 



cocos, rapidamente desarrollan resistencia a la eritromicina in vitro; 

1n V1VO no es problema clinico serio el desarrollo de cepas resisten-

tes durante el curso de tratamientos cortos; es mas comun este proble-

ma en tratamientos largos (B) 

Absorci6n y eliminacion.-

Es absorbido facilmente del tracto gastrointestinal administrandolo -

antes 0 despues de loa alimentos apareciendo en la sangre como eritro-

micina base 0 como propionato. 

Uurante las primeras 6 horas despues de la administraci6n se encuentran 

niveles del farmaco terapeuticamente efectivos. 

Es excretado por la bilis en concentraciones muy altas y por la orina -

en cantidades mas pequenas generalmente del 3 al 5% de la dosis t6) 

Usos: 

Algunas autoridades han recomendado el uso de este antibi6tico al trata 

miento de infecciones debidas a cepas resistentes a la penicilina y a p~ 

cientes sensibles a la peniCilina. La eritromicina se ha empJeado con -

ex;to en el tratamiento de infecciones estreptococcicas agudas, neumo-

nfa lobar y otras infecciones neumoc6cclcas. Tambien es util en el --

tratamiento de infecciones debidas a Haemophylus lnfluenza. Uno de sus 

(8) Camara Nacional de la Industria de Laboratorios Quimico-Farmaceuti
cos. IIFarmacos li

• Mexico, U.F. Mexico, t1973) 

t6) Blacow, N.w. 
Martindale~ The ~xtra Pnarmacopoeia. Twenty sixth tdition 
The Pharmaceutical Press. LondOn n \1972) 
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usos mas importantes es en el tratamiento de ~nteritis estafilo----

coccicas; puede ser ati I en las amebiasis (8) 

Oosis Usual: 

~l equivalente de 1-4 g. de eritromicina base diariamente en cantida

des i gua lmente oi Vi di oas y espacfadas por 10 general cada 6 horas se

gun la naturaleza y gravedad de la ;nfeccian (8) 

Toxi ci oad: 

La DL50 es Oe 6.45 g/kg por vla oral en ratones 0 ratas. En oasis te

rapeuticas son raros los efectos taxicos del estolato de eritromicina 

y por 10 regular son leves; las dosis prolongadas ocasionalmente pro

ducen nauseas, v6mltos y dlarrea. En segu;da de su adm;n;stracion oral 

se produce un marcado efecto sobre la flora del tracto gastrointesti--

nal, pero no es tan extenso como el originado por las tetrac;clinas ; -

En pacientes tratados con estolato de eritromicina durante mas de 10 

dias, se han pres,entado algunos signos de alteracion hepatica, consis

tentes en: dolor abdominal, fiebre, di latacion del nlgado, eosinofilia 

elevacion de la bilirrubina serica y otros cambios en las funciones he 

paticas: todas estas alteraciones cesan al suspender el tratamiento. 

Son raros lOS casos de urticaria y erupciones cutaneas alergicas (8) 

(8) Camara Nacional de la Industria Quimico-Farmaceutica 
"Fannacos" 
Mexico, D.F. Mexico, (1973) 
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II .- PAR TEE X PER I MEN T A L.-

A.- E QUI P 0 

B.- MET 0 DOS 

Metodos de valoraci6n de eritromicina en 

materia pr ima y capsulas. 

Metodo de valoraci6n de eritromicina en 

sangre y orina lIin vitro n 

c.- Evaluaci6n de Bioequivalencia de 5 formulaciones 

conteniendo estolato de eritromicina 

Protocolo para el estudio cllnico 

Resultados de las determinaciones efectuadas "in vivo ll 

en muestras de sangre y orina. 
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A.- MAT E R I A L Y REA C T r V 0 S.-

a . - Ma te r i a 1 . -

unidad de flujo laminar vertical CLFS-1 

Autoclave MCA . ELME de 40 por 91 cms. 

Incubadora ihelco 

ultras6nico 9662-01 Va ri an 

Meaidor de zonas Fisner Lilly 

C1lindros de acero inoxidable (6. 0 : 0.1 mm. diametro i n t~ 

rior x 8.0 : 0. 1 mm dlametro exterior x 10 : 0.1 mm 10ng1-

tud) 

Cajas Petri (20 x 100 rrm ) 

b.- Reactivos.-

Solucion amortiguadora de fosfato pH 7.9 ! 0.1 (9) 

~01uci6n salina al 0. 9% es teril 

Etano 1 R.A. 

Tubos heparinizados 

Sangre 

Muestras de referencia de estolato de eritromicina U.S . P. 

c.- Medios de Cultivo . -

Antibiotic Medium No. 1 (Difco) 

Antibiotic Medium NO.l1 ' (Ui fco) (10) 

9 )Kevanag,F. Analytical M;croOiology . Vol. 11 Third Edition. Acade 
mic Press . New York ana London, (1972) 

(10) Grove,D.C . and Kandal1 , W.A. "Assay Metnods of Ant,biotics" A La 
Doratory Manual Medical Encyclopeai a, I. I'I .C. New York 



- ~ 19 -

B.- MET 0 D 0 5.-

EI prlmer metodo sobre el cual se trabajo fue el de valoracion 

de estolato de eritromicina como materia prima. El metodo oficial 

es el microbiologico, el cual apareee en el Code of Federal Reg~ 

1 a ti ons lll). 

Este metoda se modi fico y se aplieo en la valoracion de estolato 
de eritromici na como materia prima y en el anal isis de las for--

mas farmaceuti cas estudiadas. A continuaci6n se describe de manera 

concisa el metoda desarrollado . 

El metodo se basa en la detenninacion de la potencia de la eritromi 

eina par medicion de los halos de inhibicion que ocasiona el anti-

bi6tico en el crecimiento de Bacillus subti Ilis ATCC 6633. 

P R t P A K A C ION u E LAM U t S T K A 

Pesar con exactitud una cantidad de estolato de eritromicina equiv~ 

lente a 10 mg. de eritromicina base. En el caso de anal isis de eap

sulas obtener el peso promedio y despues pesar una cantidad de pol

vo que contenga una eantioad de estolato de eritromicina equivalen

te a 10 mg. de eritromicina base. 

Disolver las muestras en un matraz volumetrieo de 10 ml can etano l . 

Tomar una alieuota de 1 ml . y transferirla a un ma t raz de 100 ml. -

aforar can solucion reguladora de fosfato pH 8. Tomar una alicuota 

de 0.5 mi. y transferirlo a un matraz de 10 ml. aforar can soluci6n 

reguladora de fosfato pH 8 (Solucion problema; concentraci6n + 0.5 

meg de eritromicina base/ml) 

(11) Code of Federal Regulations. Ti tle 21 Part s 141-599 
Washingt on , l1974) 
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PRE PAR A C ION DEL M I C ROO R G A N ISM ODE P RUE B A 

El m;croorganismo debera mantenerse a 5°C en tubos inclinados de medio 

de antibiotico No.1 efectuando resiembras cada semana. Tres dias antes 

de la prueba tomar un tubo que haya sido resembrado 18 horas antes y ag~ 

garle 3 ml. de solucion esteril al 0.9% agitar hasta remover el crecimien 

to del agar, y con esta suspensi on inocular la superficie de un a botella -

de Roux conteniendo 250 ml. de Antibiotic Medium No . 1 (12). 

Incubar a 37°C durante 24 hr. Al termino de este tiempo adicionar 50 ml. -

de solucion salina esteril al 0.9%. Remover el crecimiento y guardar esta 

suspension en condiciones esteriles a ~·C. 

Efectuar pruebas en cilindro placa para encontrar la cantidad optima de sus 

pension que debe agregarse a cada 100 ml. de Antibiotic Medium No. 11 a 48-

50°C, para obtener zonas de inhibici6n claras y definidas al efectuar la -

prueba. 

PRE PAR A C ION DEL A SeA J AS PET RIP A RAE F E C-

T U A R LAP RUE B A. 

Adicionar 21 ml. de Antibiotic Medium No.ll a cada caja previamente esteril . 

Usar 12 cajas para la curva ti po y 3 para cada problema. Tapar 1 as cajas con 

cubiertas de porcelana porosa y dejar solidificar el medio. Anadir a todas -

las cajas 4 ml. de Antibiotic No.11 inoculado a 48°C lcoma se indica en el 

parrafo antes descrito) y con movimientos circulares rapidos distribuirlos 

uniformemente en la superficie de la :capa base. 

(12) Arret, B. Johnson, D,P. and Kirshbaum, Journal of Pharmaceutical 
Sciences. 60. Nov. 1971 



.. 21 -

+ Dejar solidifiear y eoloear los 6 eilindros a intervalos de - 60°C 

en un radio de 2.8 em. de la eaja . 

PRO C E DIM lEN TOG E N E R ALP A RAE LEN SAY 0 .-

Preparar una solueion de referencia de estolato de er; trom;Cina tipo - -

U.S.P. pesando con exaetitud una cantidad equivalente a 10 mg. de eritrQ 

micina base en un matraz volumetrico de 10 ml. disolver con etanol yafo 

rar . 

Tomar 1 ml. dela soluei6n anterior y transferir a un matraz volumetrico 

de 100 ml; llevar al aforo con solueion reguladora pH 8. {Solueion tipo: -

coneentraeion ~ 10 mcg/ml), con esta solueion preparar la sigu;ente serie 

de d;luc;ones. 

Soly!;;jQD tjPQ (ml) So]ucHm Begiliadol:a Concentracion de ed tr:omi 
Fosfato pH 8 (ml) dna (mcg/ml) 

a) U .1 Ilevar a vOlumen de 10 0.1 

b) 0.25 II II 10 0.z5 

C) 1.25 II II 25 0.5 

d) 0.75 II II 10 u.75 

e) 0.90 II .. 10 0.90 

£sta curva aetermlna la relaci6n entre la eoncentraeion de antibiotico y -

el diametro de las zonas ae inhibie;6n y Slrve para interpolar los valores 

de lOS problemas y as; determinar la eoncentraei6n eorrespondiente de la 

muestra ensayada. 

BIBLIOTEC~ CENTRAL 
UN IVElllO lUAO OIL ILL •• L".U •• 
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V A LOR A C '1 0 N DeL EsT 0 L A TOO E E R 1 T ROM 1 C 1 N A , 

Preparar 4 series de 3 cajas para cada 'diluci6n (a,b,d y e) tomando como 

referencia la diluci6n (c), la cual sera inclufda en todas las cajas. Uti 

lizando una pipeta Pasteur l lenar 3 cilindros intercalados en cada una de 

las cajas de una serie, con la dilucion que se prueba Y.los 3 restantes 

can la dilucion de referencia (c). Cblocar las cajas en la incubadora a 

37°C durante 16-18 horas. Retirar los cilindros ,Y efectuar las lecturas 
del diametro ,de las zonas deinhibici6n utilizando un medidor de zonas --

Fi scher Lilly. 

Promediar las 36 lecturas correspondientes a la diluci6n de referencia (c) 

en las 12 cajas; promediar por separado las 9 lecturas correspondientes a 

la diluci6n (c) de las tres cajas de una serie y tambienlas 9 lecturas -

correspondientes a la dilucion por probar de la curva tipo de cada serie 

(a,b,d,e). 

Corregir los valores promediados obtenidos para cada una de las concentra 

ciones de la curva tipo probadas en las 4 series de cajas de la siguiente 

manera. 

Tomar el promedio de las 36 lecturas correspondientes a la diluci6n de refe 

rencia (c) y restarle algebraicamente el promedio de las 9 lecturas obteni

das para la misma diluci6n(c) en ,las tres cajas de la serie correspondiente 

a la dilucion que seprueba . E1 valor obtenido asi, sumarlo algebraicamente 

al promedio de las 9 lecturas correspondientes a la dilu'ci6n que se prueba 

y este valor corregido es el que se utiliza para ~ construir la curva tipo. 

Usando papel semilogarftmico trazar l~ curva ' de la forma, siguiente: 

Graficar los valores correspondientes a las concentraciones en mcg/ml, en -
. -. ~ "' 

las ordenadas y los valores corregidos de las lecturas correspondientes a 
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caaa una de las di IUClones en el eje de las abscisas y trazar la recta 

a traves de los puntos. 

Utilizar series ae tres cajas para cada muestra problema. Llenar tres 

de los seis cilindros ae cada caja con la solucion de referencia (c) y los 

tres restantes con la solucion problema (p). Figura No.2 

FIG U R A No.2 

VI I 

o o 
V II 

o o 
IV III 
o o 

I-III-V = concentracion de referencias te) 

II-IV-vI = Concentracion de la muestra (p) 

Colocar las cajas en la incubadora a 37°C durante 16-18 horas, medir los 

halos de inhibieion usando un medidor de zonas Fischer Lilly. 

CAL C U L US: 

Promediar las 1ecturas correspondientes a la solucion de referencia y a la 

solucion problema, si e1 promedio del problema da un valor mas grande que 

el promedio de la soluciOn de referencia, sumar 1a difereneia entre ambos, 

al valor que corresponde a 1a concentraeion de refereneia (e) de la curva 

ti po. 

S; el promedio del problema es mas pequeno que el promedio de la solucion 
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de referencia, restar la diferencia entre ambos, del val or que corres 

ponde a la concentracion de referencia (C) en la curva tipo. 

Calcular la cantidad de eritromicina base utilizando l~ , $iguiente fo r 

mUla: 

C x 0 = mg. de eritomicina base 

Donde: 

C = concentracton del antibi6tico interpolado en ' 1a grifica. 

o = Factor de di lucian 
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LIN EAR I DAD 

Para determinar si la relacion entre la concentracion de antibiotico y 

el diametro de las zonas de inhibicion era lineal se prepararon soluciQ 

nes de estolato de eritromicina de diferentes concentraciones y se efec 

tu6 el ensayo microbiologico. 

Los . resultados se encuentran a continuacion. 

ConcentracjOn de eritrarnjcina 

mcg/ml 

0.10 

0.20 

0.40 

0.64 

0. 80 

1.00 

1.25 

1. 56 

D;arnetro de las zonas de 

i nh ; bi cj on-1nJn) 

11.20 

13.79 

16.59 

18.30 

19.10 
19 •. 84 

20.62 

21.40 

Al graficar estos valores se obtuvo una relacion lineal que se aprecia en 

la grafica No.1 y ademas que puede observar que la sensibilidad del meto

do es buena siendo posible cuantear cantidades muy pequeiias de antibi6ti-

co. 
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A N A LIS I S EST A DIS TIC 0 S 

Se realizo el analisis estadistico de los resultados al efectuar reco 
bros de cantidades conocidas de eritromicina en solucion reguladora 

de fosfato pH 8 en orina y sangre. 

Se determino la varian za, desviacion standar as; como los limites de 

contianza para el 95% de probabi lidad y el error estandar. (lablas I,ll y 

111) 

DES VIACI ON ESTANDAR 

Intervalo de Confianza pa ra el 95% de probabilidad 

1. C. 0/)0/. -

LI MITES DE CONFIANZA 

L. C. ~5fj)/o - X ! 1. .C. 

ERROR ESTANDAR 
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TAB L A No . 1 

Datos de Recobros obtenidos en la determinacion de Eritromitina en so 

lucian reguladora de fosfato pH 8. 

mg. de eritromi cina 
agregados 

10 

10 
10 
lu 

lu 

10 

10 

10 

10 

10 
10 
lu 

10 

10 

lu 

10 
10 

10 

10 

10 

10 
10 

lu 

10 

<:F,;; 3.47 

ffi~ deeri-tromi ctna 
. 'f'ecupe-tcfdos 

9.58 

Y.4u 
10.36 

10. 26 
9.46 

9.46 
10.UO 

11. 00 
9.60 

10.UO 
9.9ts 

9.76 
9.74 

9.76 

10.00 
9.46 

9.80 

10.10 

9.76 
1u.Ou 

9.90 

10.20 

10.10 
9.92 

L.C.95b = 100.37 
97.53 

'£Qrci ento' de 
'recuperaci-6n 

95.8 

94.0 

103.6 
102.6 

94.6 

Y4.6 

100.0 

110.0 
Y6.0 

100.0 
99.8 

97.6 
Y7.4 

97.6 

100.0 

94.6 

98.0 

101. 0 
97.6 

100.0 

99.0 

102.0 
101.0 
99.2 

Error:O.694 
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Despues de verificar la exactitud y precision de nuestro metodo se -

efectuo el analisis de las formulaciones estudiadas que rotulaban --

250 mg. de eritromicina base, obteniendo los siguientes resultados: 

Fonnulacion No. Lote Contenido de eritromicina 
mg/cap. 

1 H-5 262.5 

2 .2015-P298 255.5 

3 247-A 276.5 
, 

4 2527 W 259~O 

5 SINo. 246 :0 

Con estos resultados se tuvo 1a seguridad de que. las c4psulas sometidas 

al estudio estaban dentro de los limites correctos de contenido de eri-

tromicina y se procedio a efectuar el estudio de. bioequivalencia. 



- 30 -

METODOS DE VALORACION DE ESTOLATO DE ERITROMICINA EN SANGRE Y ORINA.-

Basandose en el metodo de anal isis empleado para la valoracion de es

tolato de eritromicina en materia prima y capsulas, se desarrollaron 

dos nuevos metodos para la valoracion de dicho antibiotico en mues--

tras de sangre y de orina. Para el desarrollo de dichos metodos se adi 

cionaron cantidades conocidas de estolato de eritromicina a la sangre 

y orina de personas sanas que no estaban bajo ningun tratamiento medi

co efectuandose recobros , si guiendo el metodo que a continuacion se 

resume. 

PROCEDIMIENTO PARA LA VALORACI6N DE ERITROMICINA EN SANGRE. 

Pesar con exactitud una cantidad de estolato de eritromicina equivalente 

a 10 mg. de eritromicina base en un matraz volumetrico de 10 ml , disol

ver con etanol y llevar al afar'o; tomar 1 ml. de esta soluci6n y transf~ 

rirla a un matraz volumetrico de 100 ml, llevar a volumen con solucion -

regu I adora de fos fato: pH 8 (sol uc i 6n 1 ); tomar 0.5 ml. de esta sol u--

cion en matraces volumetricos de 10 ml. adicionarles 1 ml de sangre y lle 
+ var a volumen con solucion reguladora de fosfato pH 8.tConcentracion -

0.5 mcg/ml). Colocar los matraces en un bano Ultrasonico de 15-30 min. has 

ta que la solucion tenga un color rojo transparente~ 

+ Para la curva tipo se prepara de la misma solucion 1, (concentracion -

10 mcg/ml) . 
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LINEARIDAD DEL METODO PARA DEIERMINAR ERITROMICINA EN SANGRE -

Para determinar la relaci6n entre la concentraci6n de antibi6ticos y 

diametro de las zonas de inhibici6n se prepararon soluciones de esto 

lato de eritrom;c;na de diferentes concentrac;ones y se efectua el 

ensayo microb;ologico. 

Los resultados ob ten idos se encuentran a continuaci6n. 

Concentrac;6n de eritro 
m; ci na (mc9/mJ) 

0.10 

0.5 

0. 75 

u. 9U 

1.25 

1.50 

1. 90 

Diametro de las zonas 
de ;ob;bic;6o _Lmm) 

13. U 

1b.2~ 

IS.20 

19.53 

20.20 

L1.0S 

21.84 

L2 . 37 

Los resultados fueron graficados en papel similogarftmico 

obteniendose una relaci6n lineal. Grafica II. 
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TABLA II 

DATOS UB TENIOOS EN LA DETERMINACION DE ERITROMICINA EN SANGRE -

MG. DE ERIIROMI CINA MG. DE E.BIIRQMICINA p·O RC I:ENTO DE RE 
~ 

ADI CIONAOOS RECUEERADOS CUPI:. RACION 

10 9.9B 99.80 
10 9.70 97.00 

10 9.88 98.80 
10 9.7U 97.00 
10 10.80 108.00 
10 9.62 96.20 
10 10.00 100.00 
10 9.80 98.00 
10 9.60 96.00 
10 9.85 98.50 
10 10.40 104.00 
10 9.40 94.00 
10 10.40 104 .00 
10 9.78 97.8u 
10 9.60 96.00 
In 9.80 98.00 
10 9.70 97.00 
1. 9.80 98.00 
It! 10.10 101.00 
10 9.60 96.00 
It) 10.2') 102.00 
10 9. 5il 95.00 

10 9.4Cl 94.0U 
1 :.o.lb 102.UO 
1() 9.50 95.00 

.--
ft"'" = 3.43 ; , l, C. 95% :: 99.93 . Error :: 0_ 686 '" ~ 

97.11 
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_ METODO DE VALORACION DE ERIT ROMI CI NA EN ORINA 

Procedi mi ento. 

Pesar con exactitud una cantidad de estolato de eritromicina equiv~ 

lente a 10 mg. de eritromicina base en un matraz volumetrico de 10 

ml; disolver con etanol y l levar al aforo, tomar 1 ml de esta sol~ 

ci6n y transferirla en un matraz volumetrico de 100 ml; llevar a -

volumen con soluci6n regulad9ra de fosfato pH 8 (soluci6n 1), to

mar 0.5 ml. de esta soluci6n y transferirla a un ma t raz volumetri

co de 10 ml adicionar 1 ml de orina y llevar a volumen con soluci6n 

reguladora de fosfato pH 8, (concentraci6n ! 0.5 mcg/ml). 

Parala curva tipo se prepara de la misma soluei6n 1. (coneentraei6n 
+ - 10 meg/ml). 

LINEARlDAD DEL METODO PARA DETERMINAR ERITROMICINA EN ORINA. 

Para determinar la relaci6n entre la concentraeiOn .de antibi6tieo y 

diametro de las zonas de inhibiei6n se prepararon solueiones de eritr~ 

micina de diferentes eoncentraeiones y se efeetuo el ensayo microbio16 

gi co. 

Los resultados se muestran a eontinuaci6n 

Concentraej6n de eri 
tromicina mcg/ml 

0.10 

0.25 

0.50 
'0. 75 
0.90 

1.25 

1. 50 

1.90 

o;ametro de las zonas 

de inhibiei6n (rom) 

13.00 

16.00 

18.10 
19.45 . 

20.20 
21.20 

21. 76 

22.50 
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TABLAIII 

DATOS DE RECOBROS OBTENIDOS EN LA DETERMINACION DE ERITROMICINA 

EN ORINA.-

mg. de eritromicina Mg. de eritromicina Porciento de 

adicionados recuperados recuperacion 

10 9.60 96.00 

10 10.80 108.00 

10 10.16 101. 60 

10 9.76 97.60 

10 10.40 104.00 
10 9.64 96.40 
10 10.02 100.20 

10 9.53 95.30 

10 9.60 96.00 
10 9.90 99.00 
10 10.00 100.00 

10 10.00 _ 100.00 
10 10.30 103.00 
10 9.40 94.00 
10 10.70 107.00 
10 9.92 99.20 
10 10.20 102.00 
10 9.80 98.00 
10 9.40 94.00 
10 10.20 102.00 
10 9.84 98.40 
10 9.60 96.00 

10 9.70 '97.00 

10 9.80 98.00 

10 9. 80 98.00 

(]"" = 3.66 L.C. 9G% 100.73 Error = 0.732 

97.71 
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-C) EVALUACION DE LA BIOEQUIVALENCIA DE CINCO ~~EDICAMENTOS CONTENIENDO 
ESTOLATO DE ERITROMICINA.-

Protocolo para el estudio Clinico. 

Este trabajo fue realizado con la colaboraci6n del Hospital General de 

Mexico, S .S .A. 

P abe 116n 404-B 

Unidad Metab61ica. 

OBJETIVO. -

Comparar los niveles sanguineos y la excrecion urinaria de estolato de 

eritromicina en capsulas administradas por via oral. 

SELECCION DE PACIENTES.-

Se seleccionaron tres sujetos, voluntarios del sexo masculino, mayores -

de 18 anos, cuya historia clinica, valoraci6n de funciones hepaticas y re 

nal , metabolismo y hematologia muestren normalidad, que no hayan tornado 

ningun medicamento las dos semanas anteriores al estudio. Despues de in-

formar a cada voluntario de la naturaleza y riesgos del estudio, se les 

pidi6 que firmaran una carta otorgando su autorizac;on para participar 

en la investigacion. 

MATERIAL. -

Estolato de eritromicina con un equ;valente de 250 mg. de eritromicina 

base de las siguientes formulaciones de diferentes laboratorios: 
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Formulaci6n Lote No. 

1 H-5 

2 2075-P-298 

3 247-A 

4 2527W Sec.A 

5 s/nCimero 

DIS END EXPERIMENTAL. 

El diseno de este estudio fue simple c;ego cruzado en que cada sujeto 

recibi6 las cinco formulaciones en diferente secuencia, a cada sujeto -

se le asigno un numero del 1 al 3 al azar y recibieron el medicamento -

de acuerdo con el siguiente esquema: 

Sujeto 

1 

2 

3 

INSTRUCCIONES A LA ENFERMERA 

Oi'a de 1 Es tudi 0 

1 2 345 6 

1 2 345 3 

234 5 1 4 

345 125 

1.- Signos Vitales: Pulso, Tension Arterial, Temperatura y Respiracio

nes cada 3 horas, iniciado a las 18.00 horas del dia de ingreso. 

2.- Coleccion de las Muestras Biologicas: 

a) Sangre: 

NIVELES SANGUINEOS DE ERITROMICINA.-

Los dias 1, 2, 3, 4, 5 y 6 del estudio, se tomaran 5 ml. de sangre con 

un vacutainer heparinizado (tapon verde) a las 0 hs, (08:00hs). Antes de 

la administracion del medicamento , 1 hr. t09:00 hs), l hs. (10.00 hs), 
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3 hs. (11:00 hs), 4hs. (12:00 hs) y 6 hs (14.00 hs), despues de la 

administracion del medicamento. 

Las muestras de sangre obtenidas y etiquetadas con numero y nombre del 

sujeto, fecha, dia de estudio y hora, se refrigeraron hasta su envio -

al laboratorio antes de 24 horas para su analisis . 

b) ORINA 

EXCRECION URINARIA DE ERITROMICINA 

Los dias 1, 2, 3, 4, 5 Y 6 del estudio , se hicieron colecciones de 

orina de las OB:OO a las 09 :00 hs. de 09:00 a 10:00, de 10:00 a 11:00, 

de 11:00 a 12:00, de 12:00 a 14:00 y de 14:00 a OB:OO hs. del dia si-

guiente. 

De cada coleccion de orina se prepar~ una alicuota de 100 ml con 0.5 

ml de tolueno como preservati vo, la que etiquetada con numero y nombre 

del sujeto, fecha , dia de estudio y perfodo de la coleccion, se mantu

vo en refrigeracion hastasu envio al laboratorio para su analisis. 

INSTRUCCIONES DIETETICAS.

Dieta.-

Libre balanceada de acue rdo can las necesidades del sujeto con el si

guiente horario: desayuno (400 calorias) a las 7 hs.; comida a las 15 

hs: y cena a las 20:00 hs. 

INSTRUCCIONES AL MEDICO INVESTl GADOR.

Medicamento: 

La administracion del medi cament o se efectuo por el medico, quien a las 

08:00 dio una capsu l a de 250 mg . de eri~romicina por via oral con 100 ml. 

de agua, los dias 1, 2, 3, 4, 5 Y 6 del es t udio de acuerdo can el esqu~ 



- 40 -

rna del d;seno experimental, el numero del sujeto y el dia de estudio 

Mot;vos para suspender el estudio .-

El estud;o se suspendera si se presentan s;gnos y sintomas significati 

vos, por voluntad del sujeto 6 por falta de cooperaci6n. 
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111.- RES U L TAD 0 S 

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en 1a determi- . 

naciDn m;crobiologica de eritromicina en sangre en las ordenadas y 

tiempo en horas en las abscisas correspondiendo a las curvas de -

absorcion para cada formulaci6n. 

Para obtener las curvas de excrecion en orina se graficaron mg. de 

eritromicina acumulada en las ordenadas y tiempo en horas en las -

abscisas. 

Las areas bajo la: curva fueron determinadas en planimetro y usando 

una computadora . Los resultados obten i dos por los dos metodos fueron 

semejantes. 

CAL COL 0 S 

Las areas por el metoda del planimetro fueron determinadas en unidades 

de pulgada 2pero para los fines del estudio se requerian unidades de 

mcg/ml.hs y la converci6n se efectuo con la siguiente f6rmula: 

A (mcg/ml.hs.) = Ap x 6.45 x Ec x Et 

Donde: 

Ap= Area obtenida con el p laniREtro en pulg2 

6.45= equivalente de cm2 / pull 

Ec=escala en el eje de las ordenadas 

Et=escala en el eje de las abscisas 

Para conocer la cantidad de eritromicina acumulada se aplicaron las si 

guientes fonmulas: 

1a. hora = (CxV )1 = mg de eritromicina 
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Za. hora = ( CxV )1 + CxV)z = mg de eritromicina 

3a. hora = (CxV)1 + ( CxV )2+ (CxV )3 mg de eritromicina 

etc . 

Donde: C = Concentracion de eritrom;cina base en orina 

v = Volumen de orina excretado 
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- 58 -

DIS c U S ION 

Por los resultados obtenidos nos podemos oar cuenta de la diferente ~

OiSposlcion biologica que tiene cada forrnulacicjn en detenninado sujeto. 

Las concentraciones de eritrornicina base en sangre en cada una de las 

fo rrnulaciones estudiadas y la cantidad de antibi6tico excretada estan -

corre l aci onadas en l a mayoria de las forrnulac iones. 

Los sujetos No. 1 y 2 fue ron tornados en cuenta para obtener un valor -

prornedio de las diferentes concentraciones de antibi6t i cos encontradas 

en sangre y orina . 

EI sujeto No . 3 'no fue tomado en cuenta aebldo a que su capaciaad ae aD 

sorci6n fue rnuy baja comparada con los otros dos. 

Esto es tota lmente valido aun cuando estemos trabajando con tres sujetos 

ya que en este tipo de estud ios se esta considerando al sujeto como "un 

reactivo biologico" y en este t ipo de reacci6n e1 reactivo debera dar -

respuestas constantes para que sirva como tal. 

cn este caso el probl ema no fue unicamente que. _elstijeto ::absorbiera menos 

que los otros dos, sino que ademas no se mantenia la relaci6n entre las 

diferentes formulaciones y las concentr aciones de sangre y ~rina, es de

cir, para una formulaci 6n que proporcionaba los niveles mas altos en san 

gre en las otras dos personas, en 1a tercera producia las concentracio-

nes mas bajas . Analizando l as curvas promedio de eritromic;na absorbida 

y excretada vemos que 1a formulaci6n No . 5 es 1a que alcanza mayor conce~ 

tracion del an t ibi6t i co en sangre. Sin embargo 1a fonnulaci6n No.4 es 1a -

que tiene ' maym"' "area bajol a' curva Ae ·.absorci'6n :. ya-~que :-es- 1a ,qu(?mantiene 

nive 'les mas altos en sangre durante mayor tiempo. 
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E1 area oDtenida de la absorci6n de un farmaco teoricamente esta dire£ 

tamente re1ac ionada con 1a cantidad de principio activo acumulaao en la 

~rina, esto se demostro en el estudio excepto en 1a formulacion No.4 
que fue la que obtuvo la mayor area del antibi dtico absorbido y ocup6 -

el 20. lugar en la mayor cantidad del farmaco excretado,esto puede de-

berse a factor es como: 

a.- Presencia de substancias con caracter acido entre lOS excipientes 

que retardan la el iminaci6n del antibiotico. 

b.- Errores personales de manipulacion. 

Dos 0 mas formulaciones pueden considerarse bioequivalentes, si sus cur 

vas de niveles sanguineos 0 de excreci6n urtnaria son iguales. El grado 

de absorci6n se puede evaluar en terminos de area bajo la curva. Si las 

areaS son iguales aunque las formas de las mismas sean diferentes, los 

productos son equivalentes en 10 que ~ se refiere a la cantidad absorbida 

a diferentes velocidades. Las velocidades de absorcion de varias formula 

ciones se pueden comparar por la altura de los picas de las curvas de -

concentracion en sangre contra timepo y el tiempo al cual estos picos -

aparecen. ~i el pica aparece mas tarde y es menor, el producto se aDso~ 

be mas 1entamente que el producto de comparacion aunque esto no es indi 

cacion ae S1 el farmaco se absorDio completamente 0 n6. 

Como norma general (aunque varia mucho dependiendo del farmaco que se 

trate) se cons;dera un limite de 20 a 25% en las diferencias en el area 

bajo la curva y altura del pica para considerar ados 0 mas formulacio

nes equivalentes. Este dato de 20 a 25% no tiene sentido cuando 10 apli-

camos al tiempo al cual aparece el pico, ya que facilmente se obt,enen 
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dlferencias de 100% 0 mas lpor ejemplo 3U min. y n) sin que afecte lao 

oioequlva lencia, desde luego y como se mencion6 anteriormente depena~ 

ra ael medicamento de que se trate. En nuestro caso el tiempo al cual 

aparece el pico max i mo no tiene gran importancia. 

Por 10 anteriormen te expuesto podemos decir 10 siguiente : 

~e puede considerar que las formulaciones estudiadas (1 ,4 y 5) son -

equiva lentes mientras que las otras dos (~ y 3) no cumplen can este -

requisito . 

La formulacion NO.4 es Ja que presenta una mayor area bajola curva y 

probablemente sea la que tenga una duraci6n de acci6n mas prolongada 

a pesar de que el pico es mas bajo y aparece mas tarde. 
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cON C L U S ION E S 

1.- Se desarrollaron metodos sencillos para la determinaci6n de er itro 

micina en sangre y orina . 

2.- Se llevaron a cabo los ana1i si s estadi'st icos adecuados par a deter

minar 1a precision y exactitud de l metodo desarrollado en diferen

tes etapas: mat er ia pl~ ima y l'i qui do s biologicos. 

3. - Se determi no la linearidad del me toda para asegurarnos que tendrl~ 

mo s resul t ados confiab1es aun cuando las concentraciones en sangre 

fueran muy pequenas . 

4.- De acuerdo al analisis efectuado a l as capsulas como producto termi 

nado, las cinco formu1 aci ones cump1en can las normas de cal i dad es

ta blecidas. 

5.- Par l os resultados obtenidQS en el estudiQ de btoequival enci a pode .. 

mos deci r que t res de las fo rmulaciones son bioequiva1entes mien .. -

tras que las otras dos no 10 son, usando como lfmite una diferencia 

de 20 a 25% en los parametros medidos . 

6 .~ Las formulac;ones equivalente s mue$tran diferencias en 1a altura del 

pico, en el tiempo a1 cual este aparece y en el area bajo 1a curva. 

Estas d;ferenc;as son deb idas probablemente a uno 0 var ios de los si .. 

guientes factores: 

a.- estado ffsico del estol ato de er-itromicina 

b. - exci p;entes usados en la fabricaci6n de las capsul as 

C.- metodo de fabricaci6n empleado 

Desde luego en l as formulac iones que no fueron equ;va-lentes estos fac

tares j uegan un papel mas importante y se puede decir que se t rata de 
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formulaciones mal desarrolladas. 

7.- Tal vez hubiera sido conveniente efectuar el estudio con un numero 

mayor de sujetos, sin embargo en este tipo de estudios S1 se con--

trolan adecuadamente las condiciones del estudio se pueden Qbtener 

conclusiones valederas con un nOmero muy reducido de sujetos. 

~.- NO hubo mayor diferencia entre los valores de area determinada por 

el planimetro y la computadora. 

9.- Como conclusi6n final podemos decir que en este momento en que exis 

ten en el mercado un gran numero de formulaciones diferentes con el 

mismo principio activo, fabricados por varios laboratorios, se hace 

necesario el efectuar este tipo de estudios para asegurarnos de que 
el enfermo tome un medicamento que Ie proporcionara niveles sangui 

neos adecuados durante un determinado tiempo -con el propOsito de que 

el principio . activo actue 10 mas eficientemente posible y que el 

medicamento cum~la la funci6n para 10 cualha sido creado; curar, --

prevenir, atenuar 0 diagnosticar una enfermedad. 
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