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CAPITULO I 

l. Introducci6n. 

1.1. Presentaci6n y objetivo: 

La Biodisponibilidad de un medicamento es un paráme-

tro relativamente nuevo, que determina la calidad de un 

producto farmacéutico. La Biodisponibilidad. .es. un concep-···. . 

·que ha ido cobrando importancia en las dos últimas décadas 

tras haberse demostrado en un gran número de trabajos, que 

formas farmacéuticas s61idas de administraci6n oral (com-

primidos, cápsulas,· tabletas, etc.}, si bien eran equiva-

lentes desde el punto de vista de la cantidad de fármaco, 

· no lo eran desde el punto de vi7ta farmacol6gico. 

Las definiciones de biodisponibilidad son numerosas: 

"Un término empleado para indicar una medida de la canti-

dad· relativa de un fármaco que ·11ega a la circulaci6n ge­

neral y la velocidad a la cual es~o ocurre"< 123 >. 

"Significa la cantidad y velocidad a la cual el principio 

activo es absorbido desde un producto farmacéutico y que­

da. disponible en el sitio de acci6n"< 124 l. 

"La cantidad y velocidad de la absorción desde una foma far~ 

macéutica1 reflejada pÓr la curva de concentra?i6n-tiempo 

del fármaco administrado, en la circulaci6n sistémica"(l03 l, 

Todas estas definiciones coinciden en que el con--

cepto de biodisporiibilidad abarca dos 
... 

componentes: la 

2. 



cantidad de fánnaco absorbido y la velocidad de absorción. 

Numerosos investigadores han demostrado que la bio­

disponibilidad de
0

los productos farmacéuticos puede ser 

muy variable; el problema consiste en determinar si la va 

riaci6n de la absorción de los productos, puede tener una 

consecuencia terapéutica debida a la producción de sl'.nto-

mas tóxicos o a la reducci6n del efecto terapéutico. 

Como '"' ha mencionado la biodisponibilidad es una me 

dida que i'uede ser utilizada ·para evaluar la eficacia y . ' 

seguridad e> un medicamento, mientras la bioequivalencia 

es una comparación de la biodisponibilidad de dos o más 

productos farmacéuticos que contienen el mismo principio 

activo, por lo tanto los estudios de bioequivalencia pro-

porcionan infonnación relevante sobre la eficacia y/o to-

xicidad del medicamento. Los primeros estudios de bio--

equivalencia se realizaron en ca·nadá en el año de 1971 

·en 229 medicamentos de los cuales solo el 9% resultaron 

bioequivalentes<125 l. Estudios posteriores de bioequiva-

lencia en ¡;,, tados Unidos de Norteamérica demostraron que 
' (12 6) en ese pah: existl'.a el mismo problema • Los ·estu-

dios de bioequivalencia realizados en Costa Rica y Pana-

má demostraron que la biodisponibilidad es un problema 

mayor en los países de America Latina, que en los pal'.ses 

europeos y americanos< 127 l. Asimismo, estudios prelimi­

nares y/o finales" realizados en México con diferentes fár 

macos (Nitrofurantoína, ampici1ina, tolbutamida, tetraci-

3. 



clina, etc.), indican que también existe el mismo tipo de 

pro~lema de bioinequivalencia. · 

En México, a pesar del gran uso terapéutico e impoE 

tancia socioecon6mica que representa la tetraciclina, of! 

ciaimente no existen normas suficientes de calidad que g~ 

ranticen su eficacia terapéutica, 6nicamente se consideran 

pi;:uebas físicas, químicas y/o microbiol6gicas para centro 

lar su calidad rinal, y está plenamente demostrado en di-

versos paises que estas pruebas de control por si solas, 

no bastan para garantizar la eficacia terapéutica y esta-

blecer una biodisponibilidad y/o bioequivalencia entre pr~ 

duetos semejantes. 

Dependiendo del tipo de ~ruebas de control de cali­

dad que los medicamentos cumplan, la F.D.A. (Food and 

Drug Administration) los ha clasificado en: 

l.· Equivalentes químicos 

2. Equivalentes farmacéuticos 

3. Alternativas farmacéuticas 

4. Medicamentos bioequivalentes. 

"Equivalentes químicos": Son aquellos productos que 

contienen exactamente las mismas cantidades de los mismos 

principios activos, los cuales no·necesariamente se prese~ 

tan en la misma forma farmacéutica (l 2B). 

"Equivalentes farmacéuticos": Son formas farmacéu­

ticas que contienen idénticas cantidades del mismo princi-

pio activo, en idéntica forma farmacéutica, pero que no 

4. 



contienen necesariamente el. mismo ingrediente ·"inactivo" 

excipiente) y que complen con los requisitos establecidos 

.en las farmacopeas en cuanto a identidad, potencia, ca--

lidad y pureza y, si es aplicable, uniformidad de conte­

nido y tiempo de desintegración y/o disolución( 128 •129l. 

"Alternativas farmac1iuticas": Son formas farrnac1iu-

ticas que· contienen id1intica porción activa de .la mol1icu-

la o su ·precursor, pero no necesariamente en' la misma 

cantidad o forma farmacéutica o la misma sal o éster. Ta 

les formas farmac1iuticas cumplen, en forma individual, 

con los requisitos de la farmacopea en cuanto a identidad, 

pureza, potencia y, si es aplicable, uniformidad de conte 

nido, desintegración y/o disoluci6n( 128 • 129 l. 

"Productos bioequivalentes": Son equivalentes far-

mac1iuticos o alternativas farmacéuticas cuya velocidad y 

grado de absorción no exhibe diferencias significativas 

cuando se administran en la misma dosis, bajo condiciones 

experimentales similares, ya sea en dosis únicas o en do­

sis múltiples( 128 •129 l. 

El Federal Register( 126 l publicado por la F.D.A., re­

glamentó en 1977 que son necesarias las pruebas de bio­

disponibilidad (pruebas in vivo) para 110 medicamentos, 

entre los cuales se encuentran inclufdos productos de T~ 

traciclina. Sin embargo en algunos productos farrnac1iuti-
. 

cos, la biodisponibilidad puede ser demostrada solamente 

s. 



con pruebas in vitra·que.hayan sidb correlacionadas previ~ 

mente con estudios in vivÓ. --- Estas pruebas in vitre inclu­,-
yen tiempo de desintegraci6n y/o velocidad de disoluci6n. 

En México es factible la existencia de este tipo de probl~ 

mas, debido: Primero al gran nGmero de marcas comerciales 

diferentes(Gl) que contienen tetr~ciclina como pr~ncipio 

activo. Segundo, a que existe un gran nGmero de reportes 

de la literatura en los que se ha demostrado .bioinequiva-

. lencia entre diferentes marcas canerciales(B3,86,87,88,89,9.0,91,92,94)' 

y Tercero, debido a sus propiedades biofarmacéuticas la 

tetraciclina est§ catalogada como un fármaco con alto po­

tencial para presentar problemas de bioequivalencia. 

Por las razones expuestas anteriormente el objetivo de 

este .trabajo comprende cuatro aspectos principales: Primero, 

la equivalencia farmacéutica de productos de clorhidrato de 

tetraciclina de diez fabripantes nacionales y uno americano; 

Segundo, estudiar el comportamiento de di.soluci6n de estos 

productos; Tercero, efectuar el estudio de bioequivalencia 

de tres productos nacionáles de baja disoluci6n respecto 

al producto innovador y Cuatro, tratar de establecer una 

correlación In Vitre/~~ en los productos estudiados. 

El logro de estos objetivos proporcionará suficien-

te información para evaluar la calidad de los productos 

estudiados y bases para elaborar normas que ayuden a ga-

6. 
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rantizar la eficacia terapéutica de los medicamentos que 

contienen como principio activo clorhidrato•de tetraci-

clina. 
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CAPITULO II 

2. Generalidades 

(Monografía de tetraciclina) . 

2. l. Historia. 

' 

El desarrollo de las tetraciclinas fué el resulta­

do de la selecci6n sistemática de muestras de suelos re­

cogidos en muchas partes del mundo en busca de microorga­

nismos productores de antibi6ticos. El primero de estos 

compuestos, la clortetraciclina se introdujo en 1948; dos 

años despuGs se ·conoci6 la oxitetraciclina. La elucida­

ci6n de la estructura química de estos agentes confirm6 

su ·semejanza y sirvi6 de base para la producci6n de un 

tercer miembro de este grupo la"tetraciclina", en 1952. 

En 1957 se desarroll6 una nueva familia de tetraciclinas, 

caracterizada químicamente por la ausencia del grupo CH 3-

unido al anillo, presente en las otras. La demeclocicli 

na, se incorpor6 al uso ·general en 1959. La metaciclina 

un derivado de la oxitetraciclina, se introdujo 1961, la 

doxiciclina en 1966 y la minociclina en 1972. 

Poco después de su desarrollo inicial, se compro­

b6 que las tetraciclinas eran muy efectivas contra las 

rickettsias, muchas bacterias grampositivas y gramnegati­

v~s y los agentes responsables del linfogranuloma venereo 

la conjuntivitis por inclusi6n a la psitacosis por lo que 

se las considero como antibi6ticos de "amplio espectro". 
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Al confirmarse su actividad antimicrobiana in vitre, su 

efect.ividad en las infécciones experimentales y sus pr~ 

piedades farmacológicas, las tetraciclinas comenzaron a 

usarse ampliamente en la terapéutica( 3l. 

2.2. Descripción. 

El nombre tetraciclina se derivó del núcleo nafta-

ceno que poseen estos antibióticos, las fórmulas estruc-

turales de los principales miembros de este grupo se pre-

sen tan e.n la Tabla I. 

2.2.1. Nombre químico: -4-dimetilamino-1,4,4a,5,5a,6, 

ll,12a-octahidro-3,6 110,12,12a-

pentahidroxi-6-metil-1,11-dioxo­

naf tace.no-2-carboxamida .(l, 2• 31415 l 

- 2-naftacencarboxamida,4- (d:i.matil-

amino)-1, 4, 4 a, 5, 5 a, 6 ,ll ,12a-oct~ 

hidro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi-

10. 
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6-metil-1·, ll-dioxo-4§_-4e<-4ae< 1 6e1 12ae<. ,_ 

2.2.2. Nombre común: Tetraciclina (112131415 ). 

2.2.3. Fórmula desarrollada: 
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2, 2. 4. F6rmula condensada: 

2.2.5. ·Peso molecular: 444.43. 

2.2.6. Apariencia, color y olor: Polvo cristalino,.am~ 

rillo,. inodoro, poco higroscópico. Es estable al 

aire, Se oscurece por .exposición a la luz solar 

.¡ntensa( 4l, 

2.2.7. Mecanismo de acción: 

tas tetraciclinas ejercen su acción antibacteria 

na por inhibición de la sintesis proté ica. El sitio de 

acci6n de las tetraciclinas es el ribosoma bacteriano, 

pero parecen ser necesarios por lo menos dos procesos p~ 

ra que estos antibióticos tengan acceso a los ribosomas 

de las bacterias. El primero es la difusión pasiva a 

través de los P("«>s hidrófilos de la membrana celular ex 

terna. El. segundo proceso incluye un sistema de trans-

porte activo, que acarrea las tetraciclinas a través de 

·la membrana citoplásmica interna. Este transporte puede 

requerir un portador protélco periplasmático. Una vez 

que las tetraciclinas llegana la célula bacteriana, inh! 

ben la sintesis de proteinas y/o la de los aminoglucó-

sidos,Yse ligan especificament.e a la subunidad 30 S del riboso 

ma bacteriano. Parecen impedir el acceso del aminoacil 

RNAr al sitio aceptor del cqmplejo RNAm - ribosoma. Esto 

evita la adición de aminoácidos a la cadena peptídica en 

crecimiento ( 3) • 

Las bacterias tienen ribosomas 70 S,mientras las 

células de los mamiferos tienen ribosomas 80 s. Las subu 

12 •. 



nidades de cada tipo de ribosomas y su especificidad fu~ 
. \ 

cional son suficientemente diferentes para explicar, por-

qué los fármacos antimiérobianos pueden inhibir !a sínte-

sis de proteínas en los ribosomas bacterianos sin tener un 

mayor efecto en los ribosomas de los mamíferos. Sin embar 

go a concentraciones altas estos antibi6ticos también al-

teran la síntesis de proteínas en las células de los mamí­

. · fe ros ( 6 J • 

2.2.8. Sales: La tetraciclina presenta funciones ácidas 

y básicas, por lo que es capaz de formar las sa-

les correspondientes; siendo más estables las que provie-

nen de ácidos que las que provienen de bases, generalmen-

. te se usan las sales de sodio y clorhidrato, de acci6n fa~ 

macol6gica superior y más solubles en agua que las tetra­

ciclinas libres(6•8 •9 •101. 

2.2.9. Is6meros: La tetraciclina permite una isomeriza-

ci6n reversible en el carbono 4 dando nuevos deri 

vados; las 4-epitetraciclinas o cuatrimicinas, bajo condl 

cienes de pH 2-6, aumentando la formaci6n de estos com--

puestos la presencia de ciertos aniones como fosfato, ci­

·trato y acetato(?,B). Los is6meros se han aislado por mé 

todos· de cristalizaci6n diferen.cial y cromatográficos; en 

general tienen menor absorbancia en UV. a 250 nm, mayor 

estabilidad en álcalis y ácidos, rotación 6ptica más ne-

gativa y mayor solubilidad en agua, además presentan me­

nor actividad antibacteriana contra s. aureus in vitre. 

13. 



Respecto a la. actividad "in vivo", los is6meros son infe­

riores y más t6xicos(?,S,9l. 
\ 

oH 

coNH~ 

OH o o 

Tetraciclina 4-epi-tetraciclina l mod<o fiddo 

l 
medio ácido 

CH3 

ott 

14. 

CDN/fi. C.OH H,_ 

OH o () 

Anhidrotetraciclina 4-epi-anhidrotetraciclinas 

2.3. Propiedades Físicas· 

2.3.1. Punto de fusi6n: La tetraciclina funde de 170º a 

175°C (se dilata a 165~C). 

2.3.2. Solubilidad: La tetraciclina es poco soluble en 

agua, muy soluble en soluciones. diluídas de áci­

dos e hidr6xidos alcalinos poc0 soluble en alcohol y prás 

tica~ente insolubles en cloroformo y éter(1 •2 • 4 •5l. 

En la Tabla II se presentan datos de solubilidad de algu­

nas tetraciclinas en diferentes disolv~ntes(l 3 l. 

2:3.3. Constante de Ionizaci6n: La agrupaci6n estructu-

ral poco usual de las tetraciclinas, produce tres 

constantes ácidas. Los grupos funcionales responsables 



Tabla :u. 
'. ,:: - . ·: '. <· ·-: '·. . 

Solubilidad de tetrac:i.clina; en diferentes 
..-: ··~;:~i. - - ', - - "' 

.... '·'' ,'.·,<·,,,, ,.,;,,, •. ,,,,.;•crr.c1·3) J· :. ·, 
disolventes ·(mg/nilL:••·· .· ·"' , , 

. ( . !_:_\~ ;.-:·-~. ,) ~!~~'.'i~~f ~:'.~~~t~~~.;;~);'.;\;}.;tii;,~;;{~:;·., -. '': :: . 

Disolvente 
~ ~ -:_:í_ :~~- i· i f'i.',.' .. ~-~~~~::%:~_1~Hf ,tt}:~~,f-.;;?~t,: r>-' :'. ·_:: ·: ~ ,· : 

TC. HCl ' ' '' }C OTC. HCl CTC. HCl 
. _- ~ ·, . .- ~ '-; . 

Agua 10.9 l. 7 6.9 8.6 

Metano! 20+ 20+ 16.4 17.4 

Etanol· 7.9 20+ 12.0 l. 7 

Benceno 0.3 l. o o. 03 0.1 

Eter de .petr6leo o.o 0.005 o. o 1. 0.01 

Tetracloruro de carbono 0.1 o. 3 o .07 0.13 

Acetato de etilo o.a 17.3 2.0 0.35 

Acetona o.a 17.4 10.a 0.12 

Eter 0.6 3.7 o. 1. 0.09 

cioruro de etileno o.a 11. 3 0.4 0.25 

Dioxano 7.7 14. 6 6.3 l. 45 

Cloroformo 2.9 13.a 0,4 0.02 

Piridina 20+ 20+ 20+ 20+ 

Alcohol bencílico 1.0. 8 14. 4 20+ l. a 

TC. HCl ·= Clorhidrato de tetraciclina 

TC = Tetraciclina 

OTC.HCl = Clorhidrato de oxitetraciclina 

CTC.HCl = Clorhidrato de clortetraciclina 

I 
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de cada valor de pKa, fuero11 determinados por Les son 
' 

y col. (11) 
y los valores fueron asignados por Stephens 

y col. (12) • Los datos se encuentran en la Tabla III. 

2.3.4. Rotaci6n 6ptica 

Referencia 

Tetraciclina -> [a ] 25· -25?°.9° (10'1 13) 
D 

(C = 1% .en HCl O.lN) 

[ a J 25 =- 239.0 (10,13) 
D 

(e = 1% en metanol) 

CkJrhidrato de ---) [ a J 25 ;::- 257.9 (10,13) 
o· 

tetraciclina (c = 0.5% en HCl O.lN) 

2.3.5. Espectros de IR y UV: 

·2,3.5.l. Espectro de Infrarrojo. 

Las tetraciclinas no son suficientemente so-

lubles en disolventes adecuados, por ejemplo clorofor-. 

mo, por lo que su espectro de IR se corre usualmente 

en pastillas de KBr. Los espectros se usan para pro-

p6sitos de identifica:ci6n ya que se obtiene muy poca 

informaci6n de tipo estructural. 

2.3.5.2. Espectro de Ultravioleta. 

El carbono cuaternario c12a separa los crom~ 

foros de las tetraciclinas en 2 regiones relativamente 

diferentes. El oistema e-tricarbonilico del anillo !! con­

tribuye a una banda de absorci6n fue'rte, aproximadamen-

te a 260 nm, mientras el anillo aromático ~ se conjuga 

con la 6-dicetona de los anillos ~ y e para producir 

una banda visible aproximadamente a 360 nm (a esta ban 

16. 
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Tabla !II. Valores.de pKa .(clorhidratos) en solu­

ciones. acuosas a 25°c( 12 •13 ). 

Ro 

OH O O 
1 

' PK .. :l. :: PN>.1 
L ----·-- .. - .... - ... 1. ....... ------•· 

pKa1 pKa 2 pKa 3 
Tetraciclina 3.3 7.7 9.5 

Clortetraciclina 3. 3 7.4 9.3 

Demeclociclina 3.3 7.2 9.3 

Oxitetraciclina 3.3 7.3 9.1 

17. 



Tabla IV. Señales del espectro ultravioleta-visible 

de tetraciclinas 113 ). 

Tetraciclina UV-Vis máxima (hm) 

TC 268, 363 

CTC 270, 355 

OTC 267, 357 

MOTC 253, 245 

DOOTC 267, 351 

4~Epitetraciclina 255, 365 

Anhydrotetraciclina 275, 425 

TC = Tetraciclina 

CTC = Clorotetraciclina 

OTC = Oxitetrac~clina . 
MOTC = 6-metilen oxitetraciclina 

DOOTC = a6-deoxitetraciclina 

\ 18. 
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' ,,· 

da se debe el color amarillo'<l.e las tetraciclinas). 
:·~:- ~,.-~· \ 

En la Tabla IV· s~··'e,ncüentran .las bandas de absorción 
¡,. :·.· ,··-. ,_, __ 

máxima UV-Vis, a~· iaé{t~tra~iclinas en soluciones 
. ~ : .. 

alcohólicas. de. HCLO;lN. 
' 

2.4. Estabilidad de la tetraciclina: 

La tetraciclina es muy usada en la elaboración 

de preparados farmacéuticos por'su amplio·espectro y 

efectividad, sin embargo, sus productos de degrada-

ci6n son tóxicos, siendo más rápida la formación de 

éstos cuando el antibiótico está en suspensión. 

Todas las tetraciclinas son susceptibles a la hidró-

lisis alcalina, rompiéndose el anillo e entre los 

'carbonos 11 y lla debilitando la unión con los ani-

llos ~ y B. La tetraciclina en presencia de ácidos 

mine,rales calientes y concentrados sufre una deshi-

dratación en c 5-c6 porque este dltimo posee un grupo 

-OH terciario que está en posición trans con respecto 

al átomo de hidrógeno .adyacente al c 5 , formándose la 

anhidrotetraciclina (ATC) que es un compuesto con los 

anillos~ y_D de carácter aromático(ll,l 4 ,lS,lGl. Tan­

to la tetraciclina como la anlüdrotetraciclina permi-

ten una isomerización reversible en c 4 originando nu~ 

vos derivados, las epi tetraciclinas (Ver. págs. 12 y 13). 

1 ' 
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ácid:/ 

o o~ 

tetraciclina 

o 

IJ (Clh)._ 

o li 

IJ tcHi),_ 

011 . 

ott o o o o 

Anhidrotetraciclina Isotetraciclina 

El clorhidrato de tetraciclina pierde 10% de su 

potencia cuando se almacena 2 meses a 37°C con humedad 

relativa del 66%; aunque todas las sales tetraciclíni­

cas tienden oscurecerse cuando se exponen a la luz so-

lar interna y directa. La adici6n del ácido cítrico 

aumenta la degradaci6n de clorhidrato de tetraciclina 

a anhidrotetraciclina y a 4-cpianhidrotetraciclina cuando 

se almacenan bajo las condiciones ya mencionadas(l?), 

En soluci6n al 1% tiene un pH de 1.8 a 2.8 y 11~ 

ga enturbiarse por almacenamiento debido a la hidr6li-

sis. 

El clorhidrato de tctraciclina utilizado para s2 

luciones intraºvenosas de pi! 3 a 5, es químicamente es-

table por 6 horas, pero pierde del 8 al 12% de su acti­

vidad al cabo de un día a temperatura ambiente(lB). 

A concentraciones de 1 g/100 ml ~ierde el 50% 
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de su actividad en so1uC:ión°Íllyectable. de 
.. 'e': é,¡;,;c,,//\.:,;;; (:T'./: Clg j':\ ··: ·.· . . 

5% después de 14·::a,i:¡¡s a· 25 ~C; · ·, ' 

dextrosa al 

.• ,.;. -·.i . '>,' ·:. :· ~ - • • ' • ; .~ ';·· ' :: ; -. 

El clOrh:i.dr'a'.to?<Cle• tetraciclina en soluci,ones 
·' :_' . t '. <(·: ·.''~~j::-~ii;,:_/:\~// .". ';;':",• ,',''.': i" 

de cloruro de 'soéliO.i/.·.a una concentración de 970 mg/l 

es est~ble ~~r 2~ h~r~~·c:rn). · 
' La pérdida de potencia y/o elegancia farmacéu-

tica no son los 6nicos factores a considerar, sino 
. ' 

también los producto~ formados durante la degradación 

que son tóxicos. Sea cual sea la degradación (con 

formación de anhidrotetraciclina y epianhidrotetraci-

clina principalmente), la cantidad de éstos aumenta 

gradualmente en productos almacenados por los f abri-

cantes en los envases originales con el sello sin rom­

per y protegidos de la luz y el calor(l?l. 

2.5. Métodos de fabricación: 

Estos antibiótico's se obtienen por fermentación 

de especies de Streptomyces en tanque profundo. La 

clortetraciclina y la oxitetraciclina son elaboradas 

por Streptomyces aureofaciens y Streptomyces rimosus, 

respectivamente. La tetraciclina se produce semisin-

téticamente a partir de la hidrogenólisis de la clor-

tetraciclina; pero también se ha obtenido de una esp~ 

cie de Streptomyces. La demeclociclina es el producto 

de un mutante de la cepa deStreptomypes aureofaciens 

'de la que se obtuvo por primera vez la clortetracicl~ 

na. La metaciclina., doxiciclina y minociclina son de-

rivados semisintéticos. 

. ) 
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La tetraciclina (clorhidrato) es el antibiótico 

más popular de este grupo debido,princ~palmente,a que 

produce niveles plasmáticos mayores y más duraderos. 

Todas las tetraciclinas de importancia comer--

cial son productos de fermentación o bien son deriva­

dos de los mismos. Debido a su valor económico, exis-

ten en la literatura científica abierta,pocos datos de 

su producción fermentativa y aislamiento. Sin embargo, 

existe u.na gran lista de patentes disponibles. (Algunas 
' 

referencias se presentan en el apéndice I). 

2.6. Métodos de análisis. 

Existe una gran variedad de métodos para la de-

terminación cuantitativa de las tetraciclinas; entre 

estos se encuentran métodos microbiol6gicos( 21 • 22 l, 

espectro fotométricos de UV y visib1J 23 •24 •25126 •27, 28 •29,30), 

fluorométricos( 23 • 31132133 • 34 l, polarográficos( 35136 ), 

titulaciones no acuosas ( 37 l , cro1~atograffa en papel (21 •38 ,39l 

cromatografía en capa fina( 21138140 l, cromatografía en 

columna (41, 42 '4 3' 44 '45, 46 '47, 48) , ·cromatografía líquida 

de alta presión( 49 , 5o, 5i, 52 l, etcétera. 

La selección del método más adecuado depe~derá de 

la naturaleza de la muestra a analizar (ejem. tabletas, 

cápsulas, soluciones, suspensiones, productos de degra-

dación, fluidos biológicos, etc.) de la sensibilidad y 

especificidad requeridas y de los medios con que se 

cuenta para trabajar (reactivos, aparatos, laboratorio, 

personal capacitado, recursos económicos, etc.) 

22. 



2.7; Consideraciones de Interés Biofarmacéutico. 

2.7.1; Absorci6n: 
\ 

Casi todas lás tetraciclinas se absorben ade-

cua:ta, pero incompletamente, del tracto gastrointesti-

nal. El ·porcentaje de una dosis oral que se absorbe 

(cuando el est6mago está vacía)· es mínimo para la cloE_ 

tetraciclina (30%) 1 intermedio para la ox~tetracicli-

na, la demeclociclina y la tetraciclina (60 a °80%), y 

alto para la doxiciclina (95%) y la minociclina (100%) <53 J 

Pindell y co1< 54 J demostraron que el clorhidrato de 

tetraciclina· se absorbe en todas las regiones del tra~ 

to_ gastrointestinal, presentándose mayores concentra­

.cienes en suero al ser absorbido a través del est6ma-

go¡ la absorci6n es menos efectiva en las partes inf~ 

rieres del tracto gastrointestinal y es despreciable 
• 

en el colon. Se ha demostrado que la abosrci6n del 

clorhidrato de tetraciclina se lleva a cabo rápidame~ 

te, pero es incompleta< 55 J, 

Al aumentar la dosis, la absorci6n disminuye, así 

mismo se ve disminu!da en presencia de leche y produc­

tos lácteos( 5GJ y particula;mente con la adrninistraci6n 

simultánea de geles de hidróxido de aluminio, sales de 

calcio y magnesio( 57
• 60165 •

66
• 73 l, bicarbonato de sodio 

y preparados de hierro(62 ), Los mec'anismos responsa-

bles de la menor absorci6n parecen ser la quelaci6n y 

un aumento de pll ' (63) gástrico . 
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La amplia gama de concentraciones plasmáticas 

presentes' en diferentes individuos despuAs de la admi­

nistración por vl'.a oral de, las diversas tetraciclinas 

se relaciona, en gran parte con la irregularidad de su 

absorci6n del tracto gastrointestinal. Estos fármacos 

pueden dividirse en tres grupos' según las dosis y fre-

cuencia de administraci6n, por via oral, que sean nece 

sarias para producir· concentraciones plasmáticas efec­

tivas. 

Como se ha mencionado. la absorci6n de clor-

tetraciclina ¡ oxitetraciclina y tetraciclina es incom­

pleta. Después de una sola dosis por vía oral se al­

.canzan concentraciones plasmáticas máximas en 2 a 4 

horas(SB, 59 l. Estos fármacos tienen vidas medias de 

6 a 9 horas, y con frecuencia se administran de dos 

a cuatro veces por día. La administraci6n de 250 mg 

cada 6 horas produce concentraciones plasmáticas máxi-

mas aproximadas de 3 .~g/ml. 

La demeclociclina y metaciclina se administran 

generalmente en dosis diarias menores que los análogos 

mencionados. Su absorci6n también es incompleta, pero 

su vida media es de 16 horas aproximadamente y por .ello 

las concentraciones plasmáticas efectivas pueden persi~ 

tir de 24 a 48 horas, especialmente en la demeclocicli­

na. La mala absorci6n de la metaciclina puede producir 

concentraciones plasmáticas menores que las dosis reco­

mendadas de tetraciclina, pese a la diferencia de la vi 
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da· media.; la cónceriti'a·c'iÓTl:m~xima de metáciclina es de 

unos' 2 ~g/m!';después:'~e una dos.Í.s oral de 500 mg <3l. 
,,. ·. ,'-- __ - '-. _- '· i ' ' ., ' ' ~-- :» ' '. -' ~ _.' ' -

· ''La'dc:>IC:Í.cÍina'y riiinociclina deben administra.i::. 
. -:-' .. '; ': :.;.; _;:,-:' ~¡:::~ .·-:-~:_:: ·. ,. '-. : ' '" ' 

'se en· dosis'.,diarias··aún menores por vía oral', pues 

su'vida media es larga (de 17 a 20 horas), y se abso.i::. 

· ben 'b:i.eri. Desputfa de una dosis oral de 200 mg de do-

. xicicl,ina, las concentraciones plasmáticas del fárma­

co llegan a un máximo de 3 µg/ml a las 2 horas y se 

mantienen por encima de 1 ,µg/ml durante 8 a 12 horas. 

Las concentraciones plasmáticas son equivalentes cuan-

do se administra doxiciclina por vía oral o parente­

ra1 <64 l. Los alimentos no interfieren en la absor-

ción de doxiciclina o minociclina. 

2.7.2. Distribución: 

El volumen de distribución de las tetracicli-

nas es relativamente mayor que el del agua corporal total 

indicando la reclusión del. fármaco en algún tejido. 

Spitzi(G 7 l y Chulski (G 9J indican un volumen de distri 

bución de 68.1 litros, que equivale a un 95% del peso 

corporal, sin embargo Barr(S6), reporta un volumen de 

distribución de 100 lítros. Se unen en grado varia-

ble a las proteínas del plasma. Los valores aproxim~ 

dos son los siguientes: doxiciclina 80 a 90%; deme-

clociclina, de 65 a 90%; metaciclina aproximadamente 

80%; minociclina, de 60 a 75%; clortetraciclina, de 

50 a 70%; tetraciclina de 45 a 65%, y oxitetraciclina, 

de 20 a 40%( 5Gl. Sin embargo los valores reportados 
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en la literatura son extremadamente variables. 

Todas las tetraciclinas se concentran en el h1 

gado y se excretan, por me.dio de la bilis, al .intesti­

no, del cual se reabsorben parcialmente. Las caneen 

traciones biliares de estos agentes son, por lo menos 

de cinco a diez veces mayores que los valores simul­

táneos plasmáticos(Gg). La clo,tetraciclina depende 

más de la excreci6n biliar para su eliminaci6n· del or­

ganismo que las otras tetraciclinas. Una. disminuci6n 

en la funci6n hepática o la obst.rucci6n del conducto 

biliar común· reducen la excreci6n biliar de estos age~ 

.tes y su consiguiente persist'encia en la sangre. De 

bido a su circulaci6n enterohepática, las tetracicli 

nas pueden estar presentes en la sangre durante mu­

cho t{empo despuGs de terminar el tratamiento. 

Las concentraciones de clortetraciclina en el 

liquido cefaloraquídeo son cuatro veces menores que 

las plasmáticas, pero varían considerablemente ·cual­

quiera que sea la dosis. La inflamaci6n de las menin 

ges no es requisito previo Pª'ª la entrada de las te­

traciclinas al líquido cefalorraquideo; las determinan 

tes principales ron la v1a de administraci6n y la dura­

ci6n del tratamiento. La inyecci6n por v1a intraveno­

sa de una tetraciclina produce la aparici6n gradual 

del fármaco en el líquido cefalorraquideo durante un 

período de 6 horas; 
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El tratamiento· por vía oral da concentracio­

nes muy b1'tjas en el' líq"uido cefalorraquilieo. 

·La penetraci6n.·de estos fármacos en casi to­

dos los ·demás líquidos y tejidos es excelente. Las 

concentraciones en el líquido sinovial y en la muco-

. . (70 71) sa del seno maxilar se acercan ·a las plasmáticas ' . 

La minociclina alcanza una concentración suficiente en 

las lágrimas y la saliva para eliminar el estado de 

portador meningocóccico; esta característica es ex-

elusiva de la minociclina y se ha atribuído a su mayor 

liposolubilidad( 72 ). 

Las tetraciclinas se almacenan en la células 

reticuloendoteliales del hígado, el bazo,y la médula 

ósea, en el hueso, la dentina y el esmalte de los 

dientes no erupcionados. Las tetraciclinas atravie­

san la placenta y penetran en la circulaci6n fetal y 

el líquido amniótico. Las concentraciones de tetra-

ciclina en el plasma ?el cordón umbilical llegan al 

60%, y en el líquido amniótico al 20% de la circula-

ción materna. Asimismo, se encuentran concentraciones 

relativamente altas de estos' fármacos en la lecre ma­

terna ( 3) . 

2.7.3. Metabolismo: 

No se han encontrado datos r~portados en la 

'literatura sobre los metabolitos formados en humanos. 

2.7.4. Excreción: · 

Todas las tetraciclinas se excretan por la 

orina y las heces, siendo la vía principal el riñón. 
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La depuraci6n renal de estos fármacos se efectúa por fil­

traci6n glomerular. Del 20 al 60% de una dosis intraveno­

sa de 0.5 g de tetraciclina se excreta por la orina duran 

te las primeras 24 horas; del 20 al 55% de una dosis oral, 

de cualquier magnitud se excreta por esta vía. Del 10 al 

35% de una dosis de oxitetraciclina se excreta en forma 

inalterada por la orina, donde es detectable· a los 30 mi-

.nutos y alcanza una concentración máxima unas 5 horas des 

pués de su administración. Sólo se recupera en orina el 

10 o 15% de una o varias dosis de clortetraciclina, la 

inyección por vía intravenosa produce el ·60% de excreción 

urinaria durante las primeras 12 horas. La.depuración m~ 

tabólica de clortetraciclina por el riñ6n es aproximada-

mente del 35% del índice de filtración glomerular y menos 

que la de oxitetraciclina. Aproximadamente el 50% de la 

met~ciclina se excreta sin cambios por la orina y aproxi­

madamente el 5% se excreta en heces durante un período de 

72 horas. 

La minociclina es recuperable de la orina y las 

heees en cantidades mucho menores que las otras tetraci-

clinas y parece rnetabolizarse en grados considerable, su 

depuraci6n renal es baja. El fárrna.co persiste en el or­

ganismo después de cesar su administraci6n; esto puede 

deberse a retención en los tejidos grasos. 

Debe hacerse una distinción irnportanete en el .. 
caso de la doxiciclina, ésta no se elimina por las mis 
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mas vías que las otras tetraciclinas, y no se acumula 

significativamente en la sangre de los pacientes con 

insuficien.cia renal. Por ello es una de las tetraci-

clinas más seguras para el tratamiento de infecciones 

extrarrenales en estos individuos. 

Este fármaco se excreta en las heces, en gran 

parte como conjuqado inactivo o, quizá como quelato; 

por esta razón su efecto es relativamente menor sobre 

la microflora intestinal. 

Como ya se mencionó, el int'estino es una vía 

importante de eliminación de las tetraciclinas. 

Como estos agentes se absorben incompletamen­

tes del intestino cuando se a~ministran por vía oral 

o se excretan al intestino por la bilis, están prese~ 

tes en diversas concentraciones en las heces. La eli 

minación del tracto intestinal se produce incluso 

cuando estos fármacos se administran por vía parente­

ral, como resultado de la excreción por la bilis. 

Chulski y co1( 6B) administraron una dosis dia 

ria de 250 mg de clorhidrato de tetraciclina a 3 volun 

tarios de sexo femenino, una cada semana durante siete 

semanas. Se tomaron muestras de orina de 1 a 96 horas 

y de sangre de 1.5 a 5 horas; las muestras' se analiza­

ron por el m6todo de Kohn( 3 l,encontrando una depuración 

renal de 53 - 95 ml/min .. 

Sukaloski y col (74 > reportan el 60% de recu-

peración en orina' despu!i~ de la administración de una 
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dosis de 500 mg de clcrhidrato de tetraciclina admi­

nistrado intravenosamente. Este valor fué similar al 

obtenido después de una administración oral. Seg6n Me­

yer y co1< 75 l la recuperación promedio es de 54%. 

Steigbigel y col <75 l. citan una· recuperación prome-

dio del 59.4%, mientras que Jaff~ y col <77
> encuentran 

.~na recuperación del 48% de una dosis de 500 mg después 

de 48 horas, en sujetos con orina ácida y de 59% en su-

jetos con orina alcalina. En base a los estudios antes 

mencionados( 22 •27 • 28 • 29 l, del 40 al 60% de una dosis 

de tetracjclina se elimina en forma intacta en la ori 

na. Se ha demostrado que la excreción urinaria de la 

tetraciclina es un indicador .confiable de la biodispo-

nibilidad de este ·antibiótico y puede ser directamen 

te correlacionado con los niveles de fármaco en san­

gre (68). 

2.7.5. Tiempo de vida media. 

La tetraciclina se elimina del organismo des-

pues de una sola dosis con un tiempo de vida media de 

6.3 a 9.4 horas y en dosis m6ltiples se elimina con 

un tiempo de vida media aproximado de 10 horas en adul 

tos con función renal normal <75 •. 77 l. Este tiempo aumen 

ta en sujetos con función renal impedida. 

En la Tabla V se presentan algunos parámetros. 

farmacocinéticos reportad9s para las teJ-.raciclinas, 

entre estos datos se encuentran valores de tiempo de 
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Tabla VI. Valores farmacocin~ticos de las tetraciclinas. 

% absorbido Tiempo de vida media (horas) 
Flirmaco de una dosis Dosis tínicas 

oral (a) 

Tetraciclina 77 8-10 (a) 6.1+1 (b) 

Demeclociclina 66 12(a) 8. 7+1.5 (b) 

Doxicü:lina 90-100 15-17(a) 8.1+2.2 (b) 

Metaciclina bajo ~4-lS(a) 7:4+2.3(b) 

Oxitetraciclina 58 
15-20(a) 

Clortetraciclina 30 
9-5 (a) 

Minociclina 
5.5-6(a) 13-lS(c) 

16d 

referencia 

a) AMA (79) 

b) Doluisio and Dittert, 1969 (80) 

e) Weinstein, 1970 (81) 

d) Mac Donald et al, 1973 (82) 

c) Brogden et al. 1975 

f) Kunin et al., 1974 
(-) No determinado 

(83) 

(84) 

Dosis múltiples 

10.8 (b) 

13.6(b) 

16.6(b) 

14.3(b) 

Unión a 

Proteínas % (f) 

64.6 

90.8 

93.0 

90.0 (e) 

7~.o<dl 

Depuración 

Renal rnl/min/ 
1.73 m2 

73.5 

36.5 

16.0 

29.0 (d) 

9 .o (d) 

\ 
\ 

w .... . 



·,- . - - - -

2, 7 .6. Us~s.;terapéúticos: 
-~ '. 

Las·• tetrac:iclinas poseen una amplia 'gama de acti-

vidad antimicrobiana con'tra bacterias grampositivas y gram-
1 

negativas. Las tetraciclinas se han usado ampliamente para 

el tratamiento de enfermedades infecciosas. Este uso ha 

traído aparejada una creciente res{stencia bacteria~a a 

estos fármacos. Debido a esto y al desarrollo de nuevos 

agentes antimicrobianos·que son más efectivos para infec-

cienes específicas y menos t6xicos, el uso de las tetraci-

blinas ha disminuído considerablemente. 

Estos agentes son Gtiles en enfermedades por 

rickettsias y bacterias, en infecciones producidas por al 

gunos Mycroplasmas y en trastornos causados por Chlamydia. 

Entre las enfermedades infecciosas que combaten con proba-

da eficacia figuran fiebre maculosa de las montañas roce-

sas, tifus murino, tifus exantémico epidémico, tifus de 

los matorrales, fiebre Q, linfogranuloma venéreo, psita-

cosis, tularemia atinomicosis, acné, brucelosis, gonorrea, 

algunas infecciones del tracto urinario, infecciones ocu-

lares, infecciones causadas por estreptococos y estafilo-

cocos, algunos tipos de peritonitis, gonorrea,granuloma 

inguinal, chancroide, sífilis y enfermedades debidas a 

Bacteroides y Clostridium. 

El uso actual de las tetraciclinas en la terapéu-

tica de diversas infecciones se encuentra reportado en el 

Aplfodice I I. 
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Tabla VI. Sensibilidad bacteriana a las tetraciclinas* 

Bacterias aerobias 

Staphylococcus aureus 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pnellll'Oniae** 
Streptoeoccus (grupo B) 
Streptococcus (grupo D) 
Neisscria gonorrhoeae 
Ncisscria meningitidis 
l!aennphilus influenzae 
Escherichia coli 
Klebsiella pneumoniae 
Especies de Enterobacter 
Pseudanonas pseudanallei 
Especies de Shigella 

Bacterias Anaerobias 

Peptoooccus 
Peptostreptococcus 
Streptococcus 
h'ubacteriurn 
Propionibacteriurn 
Clostridiurn pertingens 
Otras especies de Clostridiurn 
Actinanyces 
llacteroides fragilis 
Dacteroides rrelaninogenicus 
otras especies de Bacteroides 

PORCENTAJE DE CEPAS SENSIBLES 
(Concentración inhibitoria mínima 3. lpg/ml) 

Tetraciclina 

65 
87 

100 
50 
o 

88 
100 

33 
5 
o 

50 
100 
50 

Doxiciclina 

65 
95 

50 
o 

92 

93 
5 
o 
º· 

. PORCENTAJE DE CEPAS SENSIBLES 
(Concentración inhibitoria mínima 4µg/rnl) 

Tetraciclina 

36 
52 
90 
65 
83 
67 
52 
94 
42 
87 
50 

Doxiciclina 

70 
79 
90 
82 
92 
78 
68 

100 
75 
96 
68 

* Modificado de Standiford (1979). 
**Las cepas tetraciclina-resistentes d~ Strep, pneumoniae son más 

comunes en algunas áreas. 
Todas las cepas se inhiben con l,6µg/ml de minociclina. 
La mayor.1'.a de las cepas se inhibe con 25 Po/ml de doxicicliha, 
concentración que se alcanza en el tracto urinario . ... 

) 
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Los niveles sanguíneos terapliuticos de tetracicli 

na dependen del organismo y del: sitio de la iµfecci6n, 

Las concentraciones .:!:.!! ~ no se conocen, por lo tanto, 

las concentraciones in vitre se consideran generalmente 

corno un índice aproximado de ell.a's: Los rangos in vi tro 

son de 0.19 - 12.5 mcg/ml para una variedad de bacterias 

pat6genas susceptibles <95 l. En la Tabla VI se presenta 

la sensibilidad de algunas bacterias aerobias y anaerobias 

a las tetraciclinas(J). 

2.7.7. Reacciones secundarias y t6xicas: 

Las reacciones adversas de las tetraciclinas y sus 

derivados se encuentran descritas en el Apéndice III. 

2.7.8. Biodisponibilidad. 

Los efectos. de la dieta en la absorci6n de fárma-

ces del tracto gastrointestinal son muy variables y depen­

den frecuentemente de las propiedades fisicoquírnicas del 

fármaco y del mecanismo de absorci6n. 

Kirby y col C9Gl estudiaron el efecto de la dieta 

en la absorci6n de tetraciclinas. se midieron niveles 

plasmáticos de cuatro tetraciclinas administradas a suj~ 

tos en ayunas y a sujetos con dieta controlada. Estos autores 

encontraron una reducción del SO.al 80% en los niveles 

séricos de los voluntarios que recibieron alimento. 

Kaplan y col <97 l, demostraron que las concentra-

cienes en suero después de la administraci6n de la sal . ... 
del complejo de fosfatos de sodio fueron 20 veces mayores 

que las obtenidas·por el clorhidrato de tetraciclina. 
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Bu~n( 9 Bl, ·también señala que la administraci6n del clorhi­

cÍratq de tetracicliná. junto con ácido cl'.trico produce ni­

velés plasmáticos más altos. 

Carlozzi·y col <92 > demuestran que las concentra-

cienes séricas de tetraciclina aumentan al usar D-glucos~ 

mida como adyuvante. 

La estructura química de la tetracic.lina posee nu 

merosos sitios donde puede ocurrir la quelaci6n con cati~ 

nes metálicos. La quelaci6n es considerada el mecanismo 

por el cual se ve disminuída la absorci6n en presencia de 

antiácidos que contienen cationes poli val.entes. 

Neuvonen y col <94 ) demostraron que los complejos 

de tetraciclina-metal más establ.es son, en orden decrecien 

t F +++ Al+++ e++ N.++ F ++ Co+++ Zn++, Mn++. e: e , , u , i , e , , 

Algunos de estos complejos son insolubles y poco absorbi-

bles en el tubo gastrointestinal. También la leche y sus 

derivados disminuyen la absorci6n en un 50-90%. 

La absorci6n gastrointestinal de las tetraciclinas 

es reducida significativamente con leche o productos lác-

teos, o con diferentes antiácidos que contengan metales y 

que sean ingeridos al mismo tiempo{lOO). 

2.7.9. Datos de Bioequivalencia. 

La determinaci6n de bioequivalencia entre produc-

.tos que contienen el mismo ingrediente activo, está adqui 
~ 

riendo día a día mayor importancia, tanto para la indus-

tria farmacéutica, como para la profesión médica y los con 

sumidores. 

Existen en la literatura médica y farmacéutica un 
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gran ntñnero de reportes en los que se hace notar la falta de 

bioequivalencia para diferentes .fármacos, entr.c los cuales 

se encuentra la tetraciclina(BG), Schneller(BJ) incluye 

a este antibi6tico en la lista de 40 fármacos en los cua-

les definitivamente se esperan problemas de biodisponibi­

lidad biológica. Los reportes presentados por "The ad Hoc 

Committee on. Drug Product Selection of the Academy of Ge-.... 
· neral PracU ce of Pharmacy" y por "the Academy of Pharma-

ceutical. Sci.ence,.American Pharmaceutical Association", 

cat_alogan. a la tetraciclina como un fármaco con fallas po­

tenciales. do biodisponibilidad(BB), En julio de 1974 "the 

Dr_ug Bioea,ui•:alence Panel of the office of t.3chnology Assess 

· ment" (B7l, incluye a la tetraciclina en la lista de 24 fár-

macos que exhiben diferencias de biodisponibilidad entre 

productos c¡u:i'.micamente equivalentes. 

La tetraciclina también ha sido incluída entre los 

productos cuya biodisponibilidad es susceptible a los efec­

tos de factores de formulaci6n(B 9l, Estos problemas de bi~ 

disponibilidad han sido estudiados por diferentes investi­

gadores (58, 59, 68, 75). 

Mac .. ·.:~ald y colaboradores C90l estudiaron 4 prepa-

raciones de . : :•sulas de tetraciclina ·y reportaron que la 

Achromycin V ,;" Lederle presenta: diferencias· estadísti-

camente significativas en los niveles séricos y urinarios 

de tetraciclina, siendo mayores respecto a las otras tres .. 
marcas analizadas. Los fabricantes de las marcas que pre-

sentan niveles inferiores no se indicaron. 

J 
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Barr y colaboradores(9l) efectuaron un estudio de 

biodisponibilidad en el cual compararon 3 preparaciones 

de clorhidrato de tetraciclina de 250 mg. nchromycin V 

de Lederle con productos de tetraciclina etiquetados por 

los laboratorio Gyrna y Rugby, sus datos indicaron diferen 

cías significativas en Biodisponibilidad respecto a la 

cantidad relativa de tetraciclina absorbida, en términos . 
'de niveles séricos y datos de excreci6n urinaTia. Esta 

fue mayor para el producto de .Lederle. En este estudio, . . 
también se demuestra que la biodisponibilidad de la tetr~ 

ciclina puede calcularse usando los datos de excreci6n 

urinaria obtenidos después de la administraci6n de una do 

sis. 

Lovering y col. <92 ) realizaron un estudio de Biodis­

ponibilidad de 9 productos de clorhidrato de tetracicli­

na existentes en Canadá; encontrando diferencias signifi-

.cativas entre los productos estudiados, además se establ~ 

ci6 un grado estadisticamente de correlaci6n significati­

va entre la biodisponibilidad y la disoluci6n de las ta 

bletas estudiadas. 

Meyer y col. !93 > ·efectuaron un estudio sobre la 

biodisponibilidad relativa de 16 preparaciones diferentes 

de tetraciclina de 250 mg disponibles en los Estados Uni-

dos, usando los datos obtenidos de la excreci6n urinaria 

del fármaco, no encontrando diferencias significativas 

entre los productos estudiados. 

·De Sante y col. !94 > ll~varon a cabo un estudio en 
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el que demostraron que 3 productos,de.tetraciclina quepa­

saron las pruebas de la F.D.A. (Food and Drug Administra-

tion). presentaban .diferencias en ·Biodisponibilidad. Al 

hacer las pruebas de disolución se observó que una baja 

disolución sugiere ya un problema de bioequivalencia; en 

el caso de tetraciclina, a pesar de que esta prueba aún 

no ha sido considerada necesaria de manera oficial para 

la .certificación de este fármaco. Estos. autores sugieren 

iniciar estudios para determinar si existe correlación en-

tre la disolución del fármaco y los niveles sanguíneos 

la certificacion ·de equivalencia quí-antes de aceptar 

mica corno un cri teri.o válido para asegurar la biodisponi­

bilidad entre diferentes preparaciones de un miSrro fármaco. 

2.7.10. Importancia Socioeconó~ica. 

El pueblo americano es un consumidor prolífico de 

fármacos. En 1972, 10 billones de antibióticos fueron cer-

tificados.por la F.D.A. para usarse en Estados Unidos. 

Esta cantidad es suficie~te para proporcionar 50 

dosis por año para cada hombre, mujer o niño en el país. 

Los antibióticos representan la categoría más prescrita 

(12.3%); de éstos el grupo de las tetraciclinas represen-

ta un 30.5% y el clorhidrato de tetraciclina el 22% (Tabla VII). 

Hasta 1975 la tetraciclina representaba el segun-

do grupo de fármacos genéricos más prescritos· en Estados 

Unidos. 

En México la tetraciclina se encuentra incluída .. 
dentro de la lista de fármacos del cuadro básico del IMSS. 

En 1974 este antibiótico se encontraba entre los productos 
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Tabla VII. (13) Porcentaje de ventas de antibi6ticos en E.U.A. • 

Tetraciclinas 

Penicilinas 

Aminociclitales 

MacrÓlidos y Lincomicina 

Péptidos 

Cloranfen.1,col 

Polienos y Griseofulvina 

Misceliíneos 

30.5% 

24.6% 

10.9% 

11. 3% 

13.0% 

2. 6 % 

7.0% 

8.3% 

. 
> 6-Demetilclorotetraciclina 

6-Metilenoxitetraciclina 

Oxitetraciclina 

tt6-deoxioxitetraciclina 

clortetraciclina 

Tetraciclina 
-

5.4% 

1.5% 

1~2% 

0.3% 

0.1% 

22.0% 

w 
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que representaron el 50% de la compra. El consumo en 1975 

fué -del 60% de la venta total de antibi6ticos. 

Actualmente se encuentran incluidos en el Diccio-

nario de Especialidades Farmac11uticas, 61 productos que co!!. 

tienen clorhidrato de tetraciclin~ como principio activo( 9Sl. 

Su importancia socioecon6mica se debe a que en Mé-

xico la tetraciclina se usa principalmente en el tratamien 

to de enfermedades respiratorias y gastrointestinales, las 

cuales representan una de las principales causas de mortali-

dad en el país. 
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CAPITULO III 

III. Parta experimental. En las. Tabla ·VIII se presenta un dia­

grama que ilustra de una nianera general el desarrollo seguid:i 
durante el estudio. 

3.1. Control Farmacéutico. 

Los productos farmacéuticos de tetraciclina estu-

diados se compraron en las farmacias nacionales. Se ad-

quirieron 100 cápsulas del mismo lote. El producto inno­

vador (Achromycin V, Lederle,' Laboratories Division, Lo-

te No. 651-555) fué comprado en la ciudad de Tíjuana, B~ 

ja California Norte. Todos los medicamentos estudiados 

estipulaban en el marbete 250 mg de ,clorhidrato de t.etra 

ciclina, corno único principio activo. 

Los medicamentos estudiados se presentan en la Ta-

bla IX. A los .Productos se les efectuaron las siguientes 

pruebas de control físico-químico en el laboratorio de 

Farmacia Experimental de la Facultad de química, U.N.A.M., 

con el objeto de conocer la equivalencia farnacéutica de 

los mismos antes de empezar cualquier estudio. 

Identificación 

Desintegración 

Variación de peso 

Variación de contenido 

Contenido químico 

U. S. P. XX ( S) 
4 Aparato U.S.P.-XIX( ) en agua 

destilada a 37° sin disco 

U. S. P. XX (S ) 

CFR C5a) (Método espectrofoto-· 
rrotrico con NaOH SN) 

(5a) CFq (Método esp~ctrofo 
tornétrico con NaOH 5N) 

3.2. Estudios in vitre; disolución de productos de clorhi 

drato de tetraciclina del mercado nacional. 

Se realizó 'el estudio de disolución de 15 productos 

farmacéuticos comerciales de clorhidrato de tetra-
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· Tabla VIII. Diagrama General de la Parte Experimental 

Adguisici6n de . mue stra.s de. clorhidrato 
de tetraciclina (cáps. ··de 250 mg) y con 
trol farmacéutico de las mismas 

/ ~ En base a 'los resultados de 
disoluci6n, selecci6n de los 
pi:oductos a estudiar In vivo 

Estudios In vitro (Disoluci6n) Estudios In vivo (Biodisponibilidad) 

l Linealidad t Linealidad 
Validaci6n del :::::::::::Repetibilidad Validación del ~ Repetibilidad 

4 3. 

íl 
M 

1 
i; 1 

~· 
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Tabla IX. Productos Farmacéuticos. de. clorhi­

' 'drato de. tetraciclina estudiados 

(250 rng) 

Ncrnbre carercial No. de Lote 

Abrarnicina 96841 

Brista.ciclina A EF119 

Goñiciclina 4G3 B 

l\crornicina (Iederle) 157 

Achrornycin V 500-453 
651-555* 

Tetraciclina Atlantis L-670303 

Tetraciclina Besal 185 

'J'etraciclina carlo-Erba 16118 
12110 
5021 

Tetraciclina ICN 9984-4RS 

Tetraciclina Kan 7081 

Tetrex EC-807 
EC-151 

* Producto innovador . 

Forma farr.iaroutica Laboratorio 

cá:osulas Le)Jetit, '3.A. 

cá:osulas Antibióticos de 
Méx. S.A. 

cáosulas Lab. Ilristol, S.l\. 

tabletas Cyanamid de México, 
S.l\. de C.V. 

cápsulas Lederle Labora­
tories Di vis ion 

cá)Jsulas Atlantis, P.. A. 

cápsulas Bes al, S. l'\. 

cápsulas Montedison 
Farmarouticos, S.A. 

cápsulas Lab; ICN, S.A. · 

cápsulas Productos !<an, S.A. 

cápsulas Lab. Bristol de 
'léx. 8.A. de C.V. 
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ciclina (250 'mg) de 11 laboratorios diferentes de los 
·' -· - . 

cuales;,·.13 productos eran mexicanos y 2 productos ameri-

canos ·(_Ver Tabl~ IX ), La prueba de disolución se 

realiz6 en agua destilada libre de co2 a 37°C y 75 ror,i 

utilizando el equipo oficial No. 2 de la U.S.P. xx(5 l 

A cada medicamento de la Tabla IX se le asign6 una clave, 

correspondiendo el número 15 al producto innovador. 

A partir del perfil de disoluci6n de los diferentes 

productos estudiados se seleccionar~m tres ¡.reductos de 

baja velocidad de disolución, para utilizarlos en el es 

tudio de biodisponfbilidad (estudio in vivo) y así, Pº:! 

teriormente tratar de establecer una relaci6n CT.Ue pueda 

ser de utilidad en la predicción de comportamiento in 

vivo de los medicamentos de clorhidrato de tetraciclina 

realizando pruebas de disolución. 

3.~.l. Determinación cuantitativa de clorhidrato de te-

traciclina en agua destilada. 

El método utilizado para la cuantificación del 

clorhidrato de tetraciclina en el medio de disolución 

(agua destilada libre de CO,) fue un método espectrofoto­
. ¿ 

métrico. 

3.2.1.1. Instrumentos. 

Espectrofot6metro Varían, modelo 634; Balanza 

analítica Mettl!lr, modelo H54AR; Registrador Farrand, mo 

delo 100. 
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3. 2. l. 2. Reactivos. 
-··'·· 

-~; .. ··· '.· 

.1. · · Clorhidrato de\tetracfclina donada l_)or. los labo-.. ~ ·-·· . - ...... .,, __ ,.,.. ~ . 
''"i'·''.-'::,,· ... , .. 

ratorios Fer~i¿,\ S;AHr~tencia rnicrobio16gica 97 2 mcg/mg. 
·,' - . ,,._ ·•. - '-· ·-·. ':·· .- :-·.-':/: í·:·:··;; ·'.'''-'-'' •,-.-\ ··~':'- -' - . - '' • ,- • 

2,, .· soiticiilri~clercif'crencia de clorhidrato de tetraci-
·. _::-:.·:·'J.:>·:.<::'-'·'~:_',;)~-- ""' ·.:-:- \ 

· cli~a¡ pe~~~;~o)'~g\a~tiv~s de clorhidrato de tetracicli.-

na Y.· aforar;·¡¡ 'l0.0· ml. con agua des ti lada, (concentración 

5.00 µg/rnl) ;· esta solución se utiliz6 para preparar la 

curva patrón. 

3, Agua destilada libre de co2 • 

4. Detergente Extran líquido (Merck). 

3.2.1.3. Método. 

Curva patrón de clorhidrato de tetraciclina: 

De la solución de referencia de clorhidrato de tetraci-

clina (500 rncg/rnl) se transfieren alícuotas de 0.1, 0.5, 

1.0, 2.0, 3.0 y. 4.0 ml a matraces volumétricos de 50 ml, 

aforando con agua destilada !_)ara obtener concentraciones 

de 5, 10, 20, 30 y 40 µg/ml respectiva~ente. 

Valoración: Las soluciones preparadas para la 

curva patrón se leen en el es~>ectrofot6rnetro a 360 rnµ, 

utilizando como blanco agua destilada libre de co2 . 

3.2.1.4. Linealidad y repetibilid~d. 

Con el fin de determinar si la relación entre 

la absorbancia y la concentración de tetraciclina corres 

pendiente era lineal, se efectuó un estudio determinando 

las absorbancias de concentraciones cono~idas de clorhi-

46 



' 

drato de tetraciclina en agua destilada en un intervalo 
\ 

de concentración de. l a 4 O. µg/ml. se obtuvo el promedio 
: .:' _··:·. :_·:,_.'._-.- .. _-. ' 

de 5 curvas ··de· í:'eferenciit' ·'realizadas al mismo tiempo, 

utilizando·· 1as · sigllte.~tes concentraciones: 1, 5, 10, 20, 

30 y 4 O µg/ml. 

Con objeto de determinar la repetibilidad del 

método espectrofotométrico, para ia determinación de tetr~ 

ciclina en agua destilada, se determinó el coeficiente 

de variaci6n para cada una de las concentraciones utili-

zadas en l¡¡,; 5 curvas patrón mencionadas. 

3.2.1.5. Ruproducibilidad. 

Con el objeto de deter1'.linar la reproducibili­

dad 'del método en diferentes días, bajo condiciones idé~ 

ticas de. operador, aparato espectrofotométrico, labora­

torio,, etc., se hicieron "determinacion.es de clorhidrato 

de tetraciclina a concentraciones de 1, 9, 10, 20, 30 y 

40 µg/ml en 10 ocasiones diferentes en agua destilada me 

diante el niétodo descrito en 3.2.1.3. 

3.2.2. Perfil de disolución de cuince nroductos farma-

céuticos de clorhidrato de tetraciclina. 

Se realizaron estudios para determinar el perf.il 

de disolución de los diferentes oroductos de clorhidrato 

de tetraciclina (cápsulas de 250 mg) incluyendo el pro­

ducto innovador), 

El estudio de ·disolución se realizó con el obje-
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to de caracterizar el perfil de disolución de los produ~ 

.tos, nacionales, comparar su comportamientb con el del prE?_ 

dueto innovador y seleccionar, posteriormente, ·los produ~ 

·tos farmacéuticos del mercado nacional a estudiar in vivo. 

3.2.2.1. Instrumentos. 

Aparato de disolución número dos de 6 vasos 

USP-NF, modelo 725L (Hanson Research Corpor,ation), y los 

instrumentos mencionados en 3.2.1.1. 

3.2.2.2. Reactivos. 

Los mencionados en 3.2.1.2. 

3.2.2.3. Método. 

El estudio de disolución se realizó en 6 cáp­

sulas por cada lote estudiado. En cada vaso del apara­

to de disolución se depositaron 900 ml del medio de diso 

lusió~, agua destilada libre de co2, utilizando la ternp~ 

ratura de baño a 37 t o.s•c y calibrando' el aparato a 

75 rprn. Se colocó una cápsula en cada uno de los vasos. 

e inmediatamente se accionó el motor de agiración del 

aparato, anotando el tiempo de inicio del estudio (tiern-

pocero). Se tornaron alícuotas filtradas de 10 rnl a los 

siguientes tiempos: 10, 20, 30, 60, 90 y 120 minutos 

(reponiendo el volumen extraído en cada ocasión con el 

medio de disoluci6n a 37ºC). Se determin6 cuantatitiva 
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mente elclorh.i.drato.-de·tetraciéÍina en las muestras, al 
''.' •,·';:·.·_;: 

mismo tiempo' que;-~ ·-~iia-· clíi!vri~ pa.tr6n: utilizanpo el método 
: ; · .. ·: ~ -.-~· ..... ,.,, ', .... . ;' ,·, . 

' espectroftitóll)~i:'!).co (descrito. en la. sección 3. 2 . l. 3. 
· - . :_. :, --.. , -L:::·-~.--·'-'_'. ~-'._:'.-~-;'.;::;j,::~f !(~i7~~~-: k~),~~:~-~t1?:~{--:,;:~:~-;-~; :_.,~- :-, :.-~·:_ 

3; 3 ,. :"'"Estudios ''in·.·vivo. "·: ·· ·· 
\ .,--(:,_;;'_::.~:-~-~:-.,~ '~ '~. -- . 

' ·:~Biódisponibilidad de clorhidrato de tetraciclina en 

huma~o's:< 

· Se diseñ6 un estudio de biodisponibilidad utilizan-

do dosis únicas.del fármaco en sujetos sanos, en estado 

de ayuno. No se permitió la ingestión ele otros fármacos 

una semana antes del estudio ni durarite el mismo. Los es 

tudios se condujeron en sujetos ambulantes sanos con una 

actividad física normal, además se controló la cantidad 

y tipo de alimentos, así como el tiempo antes de su in-

gestión. 

3. 3. l. Determin.ación de clorhidrato c!e tetraciclina en 

plasma. 

Para la cuantificación de·clorhidrato de tetraci 

clina en plRsma se empleó el método fluorométrico, des­

crito por Kohn (31) 

3.-3.1 •. 1. Instrumentos. 

Balanza analítica Mettler,. modelo H54AR; Bala!! 

za granataria Ohau s, modelo Harvord trip; Fluor6metro, 

modelo Ratio fluorometer 2, Foci-Farrand optical co, 

INC; Agitador Vortex, Termolyne Maxi-Mix; Centrífuga 
. ... 

Dymac, Cat. No. 0065, Clay Adams; Refrigerador, !!abe, mo 
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... -· --· ·- ·--·-·-- ... · -~---· ---···· 

delo Space line; Congelador IEM, Fiem, S.A. de c.v. 
·Micropipetade.graduaci6n variable de 200 a 1000 µl, 

. - . ' '·· ... ' ' ' 

· Socorex: {~w:Í.ss>''; Repipeteador, modelo Repipet o.ispensers 

·. & Dilutili:'~', .·LI Labindustries. 
·c._; ¡-.;:,_:·.':·:':'i:.-:\';ú_i ·;--~I·> _·; :) ." . 

· .. 3 ;J. l. 2. \,R~activos. 

l. Clorhidrato de tetraciclina (4 dimetilamino - 1, 

4, 4a 1 5, Sa, 6, 11, 12a-octahidro-3, 6, lb, 12, 12a pen-. ~" -

tahidroxi-6-met il-1, 11-dioxona f taceno-2-carbmamid¡¡. Labo-

ratorios Fermic de México, S.A., potencia microhio16gica 

972 mcg/rnl) 

2. Cloruro de 'calcio R.A. (Merck) 

Soluci6n de cloruro de calcio O. 08M: se pesaron 

4.43 g y se afor6 a 500 ml con agua destilada. 

3. Acido tricloroacético R.A. (Merck) 

Soluci6n de ácido tricloroacético 0.88N: se pe­

saron 71.87 g de ácido tricloroacético y se aforó a 5~0 

rnl con agua destilada. 

4, Soiuci6n de CaC 12 O. 04M y ácido tricloroacético 

0.44N; las soluciones 1 y 2 se mezclaron en volúmenes 

iguales. 

s. Barbital s6dico R.A. (Merck); Solución de Barbi-

tal s6dico al 12%, se pesaron 12 g de barbital y se afo­

r6 a 100 rnl con agua destilada. 

6, Acetato de etilo R.A. (Merck) 

7. Detergente Extran líquido (Merckl,,. 
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Tabla X. Diluciones de la curva patr6n de clorhi-

drato de tetraciclina en plasma. 

Diluci6n Vol.diluci6n.conc.plasma t Vol.plasma Vol. inicial Vol.final 

A Soluci6n stock· (100 mcg/ml) 
' 

B 1 ml de la sol A + 9 ml plasma 10 ml 8 ml 

e 2 ml de la sol B + 2 ml plasma 4 ml 2 ml 

D 2 ml de la sol e + 2 ml plasma 4 ml 2 ml 

E 2 ml de la sol o + 3 ml plasma 5 ml 3 ml 

F 2 ml de la sol E + 2 ml plasma 4 ml 3 ml 

G 1 ml de la sol F + 1 ml plasma 2 ml 2 ml 

• 

Conc 
µg/ml 

10.0 

5.0 

2.5 

l. o 

o.s 

0.25 

.. 
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3.3.l..3 . M€ltodo. 
. ·•. 

Curva patrón'de clorhidrato de tetraciclina: 
. -·· 

La pre~araci6n ··de. la curva patr6n de clorhidr~ 

to de tetraciclina en plasma se realiz6 de la siguiente 

manera: En un matraz volumétrico de 100 ml, se pesaron 

con exactitud 10 mg activos de clorhidrato de tetraci-

clina, se· añadi6 agua destilada, se agi t6 hasta dilución 

total y·se afor6. A esta solución se le asignó la letra 

A (concentración: 100 mcg/ml)·. 

A partir de la soluci6n A se prepararon las di 

ferentes concentraciones de la curva patrón en plasma huma 

no libre de fármacos (el plasma debe obtenerse utilizando 

heparina como anticoagulante) en un intervalo de 0.25 -

10 µg/ml efectuando las diluciones indicadas en la Tabla 

X este intervalo de concentraciones es el mismo a.ue se 

espera tener en plasma humano después de una administración 

oral de 250 mg de clorhidrato de tetraciclina. La curva 

patrón se prepara de esa manera, con el objeto de utili-

zar la mínima cantidad de plasma o cualouier otro fluído 

biológico, que en el caso de muestras biológicas es im-

portante, debido a que son difíciles de conseguir. 

Valoraci6n: 

En tubos de ensayo de 10 ml con tapón de rosca 

se adicionó con una micropipeta 0.5 ml de cada una de las 

diluciones preparadas anteriormente para la curva patrón; 
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Tabla XI'. Esquema del método de valora\::i6n de 

clorhidrato de tetraciclina en plasma. 

0.5 ml de muestra + 2 ml ·H20 dest + 2ml de .l\TA-Cac12 i Co"'"''"'" (1' .Uo o 3000 ""' 

tomar 3 ml de sobrenadante 

y 

adicionar 2 ml de Barbital s6dico 

Agitar 3 segundos 

adicionar 6 ml de acetato de etilo 

l •gi,•r 3 mioo'º' º" vor'º' 

Dejar reposar por 30 min 

Separar la capa orgánica 

Leer en el f luor6metro 

525nm filtro lariq 

400nm filtro 2a.i::io... 

(emisi6n) 

(exci taci6n) 
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se les añadió 2 rnl de 11 20 dest y 2. 0 Ml de, la mezcla de 

cloruro de calcio O. 44 M - .·ácido tricloroacético O. 4N, 

se centrifugó a 3000 rpni durante 12 minutos para separar 

las proteínas plasmáticas precipitadas y del líquido so-

brenadante se tornaron con pipeta _volumétrica 3 ml., los 

cuales se colocaron en tubos de ensayo de 50 rnl con ta­

pón de rosca, se adicionaron 2 rnl.-de la solución de Bar-

bital sódico, se agitó 3 segundos¡ se añadieron 6 rnl de 

acetato de etilo, se agitó en "vortex" durante 3 minutos, 

se dejó reposar 30 minuto'?. La f·a·se orgánica se ley6 en 

el fluorórnetro utilizando un filtro de 525 nm como filtro 

primario y un filtro de 400 nm corno .filtro secundario. 

Ei esquema del método de valoración se presenta en la Ta 

bla III. 

3.3.1.4. Linealidad. 

Con el fin de determinar si la· relación entre 

las concentraciones y la fluorescencia era lineal, se 

efectuó el estudio por quintuplicado en el rango de con-

centraciones de 0.25-10 rncg/ml; las concentraciones uti­

lizadas fueron las siguientes> 0.025, O.OS, 0.1, 0.25, 

O. 5 ,. 1. O , 2 • 5 , 5 . O , 1 O rncg /rnl. 

3.3.1.5. Reproducibilidad y repetibilidad. 

Con el objeto de conocer la qariación del rnéto 

do fluorornétrico de clorhidrato de tetraciclina en plas-

rna bajo las mismas cbndiciones de tiempo, reactivos, op~ 

radar, instrumentos y laboratorio, se determinó el coefi-

ciente de variación de la curva patrón como se indica en 

. 3.3.1.4. 
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Para detemrinar la reproducibilidad del método 

en plasma, se analizaron s· curvas en días diferentes si-

guiendo el método descrito en 3. 3. l. 3. Las diferentes 

concentraciones de estas curvas.patr6n se prepararon el 

mismo día de la determinaci6n en condiciones idénticas 

de operador,instrumentos y laboratorio. 

3.3.1.6. Mínima concentración detectable. 

Con el objeto de conocer la mínima concentración 

que es posible detectar se proced'ió a determinar por tri-

plicado las absorbancias de concentraciones conocidas y la 

fluorescencia del blanco, ajustando el cero de fluorescen­

cia ·con una muestra preparada en forma semejante a las de-

más muestras, pero libre de clorhidrato de tetraciclina. 

Las concentraciones utilizadas fueron: 0.025, O.OS, 0.1, 

0.25, 0.5 y 1.0 µg/ml). 

3.3.1.7. Estabilidad d~ clorhidrato de tetraciclina en 

plasma. 

Con el objeto de observar la estabilidad de las 

. muestras de clorhidrato de tetr'aciclina en plasma humano 

respecto al tiempo, se prepararon 4 soluciones de clorhi-

drato de tetraciclina en plasma, cuyas concentraciones 

.fueron: l.O, 2.5, 5.0 y 10 µg/ml. Estas soluciones se 

dividieron en alícuotas, colocándose en diferentes tubos 

..., 
¡ i 

.... 
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;. 

,. 

•. 



56 

con el objetio 'áe no descongelar el volumen total prepara-

do f~r~:i.~if ,,~~~f.~?:~~~~~iÓri .~n los diferentes ~ías del aná 

lisis de estabilidad::: La primera serie se analizó el mismo día 
~·:· .; >'-~-: ·_:<-;~-~:~}-i.t-~-.{)/;~~:~s;!;;j'~f"AtF·,., t'·_. . 

(tiempo, cero)/.y'las:démás. alícuotas de diferentes concen-
r ·---- :; :·< ;~~-~-.:~::;~·-:·~~-.--~)-~-.::(.~~;~::~{:~:;f..¡: ... _\·:.:~--:;~:·.:_: : .. .-:' . . 
traciories 's.e/gu~rdáron a -lOºC, hasta el momento de su anli 

·· -,. -"-~ :: : -.:-:-iJ,\.:r.~.--,{.:: · : ;_ ; : 
lisis de 'aciierdo ~i siguiente horario: 

ler día 

3er día 

5 ... día 

7 ... día ~la. semana 

2a. semana 

3a. semana 

4a. semana 1 mes 

2 meses 

3 meses 

Las muestras se analizaron por duplicado, com-

parándose con una curva de referencia preparada en cada 

ocasión. 

3.3.2. Estudios preliminares de Biodisponibilidad. 

Los estudios preliminares efectuados en el desa­

rrollo de este trabajo tuvieron por.objeto: 

a) Conocer los tiempos y concentraciones más.adecuados p~ 

ra llevar a cabo un estudio final de biodisponibilidad. 

b) Determinar parámetros fa¡:macocinético,,. de clorhidrato 

de tetraciclina en la población mexicana. 



Se· seleccionaron voluntarios sanos, sin manifest~ 

cienes clínicas de padecimientos renales o hepáticos y con 

pruebas de laboratorio de química sanguínea (gluc?sa, urea 

y creatinina), biornetría hernática completa (leucocitos, 

linfocitos, hemoglobina, hematocri.to) y análisis general 

de orina (densidad, pU, glucosa, albumina y leucocitos), 

dentro de parámetros normales. 

Despulls de inf orrnar a cada voluntario sohi;e las ca­

racterísticas del clorhidrato de tetraciclina (Apendice III) 

\!SÍ como los objetivos del estudio, procedimientos y ries­

gos involucrados, se les pidi6 su consentimiento por escri 

to para participar en esta investigación 1 '·.:.ondice IV) , 

3. 3 .• 2.1. Estudio Preliminar 

Administración oral del pr.oduct51 innovador. 

Se administró por vía oral una dosis de 250 rng 

del producto innovador del clorhidrato de tetraciclina 

(Achromycin V, Lederle, Lote No. 651-555) a 4 voluntarios 

sanos del sexo femenino .seleccionados de acuerdo a la sec 

ci6n 3.3.2. 

El protocolo del experime~to fue el siguiente: 

l. ·Voluntarios sanos sin antecedentes de hipersensibi­

lidad o idiosincracia a tetraciclina y sus derivados. 

· 2. Los sujetos no deberán tornar ningd·n medicamento o al­

cohol por lo menos una semana antes del estudio ni 

durante el mismo; notificarán al responsable del es-
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tudio en caso contrario. 
\ 

3. Permanecerán en ayunas desde las 23 horas del día an 

terior al estudio, hasta· 4 horas después de la adrni-

nistración del medicamento; tiempo en el cual el su­

jeto podrá tornar un desayuno ligero 9ue consi:;tirá 

en fruta, gelatina, emparedado y ensalada . 

. 4. Deberán tornar 200 r.ll de agua con la ingesti6n del me-

dicarnento y hasta las 4 horas después el agua será 

ad libiturn. 

5. Para la torna de muestras sanguíneas, se introducirá 

un catéter del No. 17 en la vena cefálica media, es-

te catéter permanecerá en la vena durante las prime-

ras 12 horas del estudio. 

6. Se tanará un volumen de 10 rnl a tiempo cero (para bla!2_ 

co y preparación de curva patr6n) y un volumen de 5 ml 

de sangre en cada tiempo de muestreo. Para evitar 

que se coagule la sangre en el catéter se introducen 

inmediatamente después de cada toma de sangre O.OS ml 

de una solución estéril de heparina de 1000 u/ml con 

una jeringa de 1 rnl. 

7. La sangre extraída se colocará en tubos previamente 

heparinizados estériles, después se procederá a se­

.parar el plasma por centrifugación, dentro de los 30 

minutos posteriores a la toma de muestra. 

8. Una vez separado el plasma de las diferentes muestras 

sanguíneas se taparán los tubos perfectamente con 

58. 
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para.film,· eón el objeto de 'evitar cual.,uier tipo de 

contaminaci6ri y se colocarán. estas r:me!;tras en el .,, .· 

congelador a -lOºC .hasta el momento de su análisis. 

9. Se debe tener cuidado que los tubos para las mues-

tras sanguíneas estén adecuadamente etiquetados (n~ 

mero, nombre del voluntario, nanero de muestra, día 

de estudio y tiempo de muestreo en hora.s), ¡Jara 

evitar cualquier tipo de confusi6n ya sea de.hora-

ria o muestras de otro voluntario. 

10. Los voluntarios no deben ingerir leche o sus deriva-

dos durante el primer día del estudio (24 horas) . 

3. 3. 3 •· Estudio fin al de Bioeauivalencia: producto inno-

vador y tres productos del mercado nacional. 

Se efectu6 el estudio de bioeguivalencia de clorhi 

drato d<¡! tetraciclina utilizando 4 productos diferentes-Se 

sigui6 un diseño cruzado completo de 4 vías, comparándose 

la biodisponibilidad del producto innovador con la de 3 pr~ 

duetos del mercado nacional. 

En este estudio participaron 12 voluntarios sanos, 

7 del sexo masculino y 5 del se~o femenino, seleccionados 

en base a resultados normales de bio~etría hemática, quí-

mica sanguínea y análisis general de orina y pruebas de fun 

ci.onamiento renal y hepático. En el apéndice V se indican 

la~ características físicas de los voluntarios. A los vo-

luntarios se les asign~ un namoro secuencial del 1 al 12 y 

se distribuyeron de acuerdo a la Tabla IV. 
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Grupo 

I 

II 

III 

IV 

------ -- - ---- -- ----- - ·~·--------··--··---. 

~·abla XII. Diseño cruzado completo de 4 

vías para el estudio de bio­

disponibilidad de clorhidra­

to de tetraciclina. 

Período de tiel)lpo (semanas) 

Voluntario 1 2 3 

1,2, 3 A B· e 

4,5,6 B e D 

7,B,9 e D A 

10,11,12 D A B 

60. 
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Tabla XIII. Horario utilizado·en la toma de 

muestras sanguíneas del estudio 

de biodisponibilidad de 4 vías 

de clorhidrato de tetraciclina. 

Muestras sangu,íneas 

Tiempo (horas} Muestra 

Blanco o.o 0-PL 

0.25 1-PL 

0.5 2-PL 

1.0 3-PL 

1.5 4-PL 

2.0 5-PL 

2.5 6-PL 

3.ó 7-PL. 

3.5 8-PL 

4.0 9-PL 

5,0 10-PL 

6.0 11-PL 

B.O 12-PL 

10.0 13-PL 

p;O 14-PL -
24.0 15-PL 

' 

Nota: En las·4 semanas del estudio se sigui6 el mismo 

horario. 
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Los productos mexicanos' se seleccionaron en base 

al perfil. de.disoluci6ny a.los datos de control de cali-
. ·, .... ,\._:-_,.:·'~-:.'-::·.:;,.:;;;.·¡;·_-.. ":.-_r:.<; •,"«;!·~- .. ·.-- , ·. 

dad; s~ seledbion~r~rl productos farmacéuticamente equiva-

·lentes •.< p~J:~' 'córi''.'un cOmportamiento de disoluci6n signif i-
- " - . . .-; ........ :t'; _._ ' ' '. 

. . ·,_: ... ,:;.-;;:~;:~_:_J·i: Ú'····.i\:':· ¡, 

cativalnente, inferió:r "'aT producto innovador. Los produc-
.. -~-, . :':,_:: ... ,~.'~':;--:;:_¡·__.._: 

tos fueron administrados en base al diseño cruzado compl~ 

to : (cuadrad~ l~tino) p:Í:e~entado en la Tabla x·l'I. Las cla­

ves que se les asignaron a los productos fuer?n las siguie~ 

tes A: Producto Innovador (Achromycin V, Lederle lote 651- · 

555 I B: Tetraciclina Carlo Erba I e: Bristaciclina A I D·: Abra-

micina. 

El protocolo que se siguió en este estudio fué se-

mejante al descrito en la sección 3.3.2.1. y las muestras 

plasmáticas se tomaron de acuerdo al horario presentado en 

la TablaVIII. 

Las· muestras plasmáticas obtenidas durante el es-

tudio se analizaron por duplicado al_ mismo tiempo gue sus 

respectivas curvas patrón, utilizando el método de Kohn 

descrito en la sección 3.3.1. 

3.4. Análisis de datos: 

·se analizaron farrnacocinéticamente los datos plasmá-

ticos de cada individuo determinando¡ constante de elimina 

ción (Kd), tiempo de vida media de eliminación tl/2 Kd, 

constante de absorción (Ka), tiempo de vida media de ab-

sorci6n tl/2 Ka, t~empo en el que se llega a la concentr~ 

ción plasmática max (tmax) , concentración plasmática máxi 

bl •. 



ma que se alcanza (Cp max) Area bajo la curva de concentra 

ci6n plasmática v.s tiempo (ABC~), v Biodispof\ibilidad re­

lativa (Fr). 

3.5. Análisis estadístico de los datos. 

Se efectu6 el análisis de varianza y prueba de t en 

los diferentes estudios para comprobar si había diferencias 

estadísticamente significativas entre Ja Biodisponibilidad 

de los productos mexicanos estudiados y el producto innova­

dor. 
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CAPITULO IV 

4. Resultados. 

4.1. Control Farmacéutico. 

En la Tabla XIV se presentan los resultados de las 

pruebas de control realizadas en los quince prqductos 

farmacéuticos de clorhidrato de tetraciclina' . Las pru~ 

bas efectuadas fueron; identificaci6n pH, desintegraci6n, 

humedad, variaci6n de peso, variaci6n de contenido y 

contenido químico. 

4.2. Estudios .!!]. vitre. 

4.2.2. Determinaci6n cuantitativa de clorhidrato de te­

traciclina en agua destilada. 

El clorhidrato de tetraciclina fue cuantificado 

en base al método espectrofotométrico descrito en la sec 

ci6n 3.2.1. El método fue validado y los resultados se 

presentan a continuaci6n. 

4.2.2.1. Linealidad y repetibilidad. 

Para determinar la linealidad del método de va­

loraci6n utilizado, se siguieron los lineamientos descri­

tos en la secci6n 3.2.1. En la Figura 1 se presenta la 

gráfica promedio de cinco curvas patr6n de clorhidrato de 

tetraciclina en ·un intervalo de concentraci6n de 1 a 40 

mcg/ml.en agua destilada. En esta gráfica se observa una 

relaci6n lineal ~ntre la absorbancia y la concentraci6n. 
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Producto 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

Tabla XIV. Resultados del análisis· de Control de Calidad de quince productos 

comerciales de clorhidrato de tetracicliria de 250 mg •. 

Ident.ificaci6n 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Posit:!ya 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Positiva 

Tiempo de de-

sinteqraci6n (min) 

(n = 3) 

10.2 -
0.97 -

0.75 -

o. 89 -

0.75 -

l. 87 -

4.83 -

l. 66 -

2.37 -

2.33 -
2.05 -

4.92 -

5. 66 -

l. 61 -

l. 75 -

. . --

12.45 

67.16 

12.81 

12.21 

l. o 

7.61 

<2 hs 

11.53 

19 .51 

16.51 

11. 36 

38.83 

>2 hs 

16.93 

10. 63 

Variaci6n de Variaci6n 

peso % contenido 

(n = 20) (n = 3) 

1.5 - l. 78 101. 3 

3.29 - 4.70 102.54 

2.18 - 2.93 104.33 

3.28 - 9.99 99.47 

1.1 - l. 5 106.3 

4.32 - 7.61 .100.47 

1.9 - 5.6 103.13 

l. 6 - 2.4 103.83 

9.45 - 23.44 101.11 

2.35 - 3.29 98.29 

2.02 - 5.22 103.4 

4. 98 - 20.14 90.13 

2.61 - ~.12 97.88 

1.62 - l. 7 98.3 

l. 77 - 3.33 108.54 

1 .... .,.,.,.,. 

de Contenido % 

% 

. 

102.11 

101.68 

103.84 

101. 68 

104.6 

98.6 -
107.7 

103.0 

- 108.34 

100.28 . 
102.5 

90.6 

95.28 

98.1 

105.0 -

<. 

1 

'· 
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Tabla XV. Repetibilidad del método de valoraci6n de 

clorhidrato de tetraciclina en agua desti-

lada (método espectrofotornétricó). 

Concentraci6n de Agua destilada 

clorhidrato de tetraciclina x (n = 5) s C.V.% 
' (rncg/rnl) 

1 0.025 0.0008 3.32 

5 0.206 0.0011 o. 72 

10 0.461 o. 001 o 0.24 

20 0.885 0.0015 0.17 

30 1.302 0.0029 0.22 

40 l. 831 0,0024 0.13 

X = valor promedio 

S = desviaci6n estándar 

C.V.%= coeficiente de variaci6n en porciento. 
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Mediante un análisis de regresi6n lineal, por el 

método de mínimos cuadrados, s.e obtiene la e.cuaci6n de una 

línea recta, en base a la cual se calcula la pendiente (m), 

intercepto (b) y como coeficiente de correlación (r) en las 

curvas patr6n de clorhidrato de tetraciclina en el medio 

de disoluci6n. 

En la Tabla XV se presentan los resu.ltados del 

análisis estadístico efectuado en la determinaci6n de la 

repetibilidad del método de valoraci6n de clorhidrato de 

tetraciclina en agua destilada. 

4.2.2.2. Reproducibilidad. 

En la Tabla XVI se presentan los resultados de 

reproducibilidad obtenidos al ~eguir los lineamientos ex­

plicados en la sección 3.2.1.5. A partir de estos datos 

se calcula el coeficiente de variaci6n diario en porcien­

to- para el método de valoraci6n de clorhidrato de tetra­

ciclina en agua destilada. 

Mediante un análisis de regresi6n lineal por el 

m~todo de mínimos cuadrados de los valores experimentales 

de concentración y el promedio de las absorbencias en los 

diferentes días, se obtiene la ccuaci6n de una línea rec~ 

ta con m = 0.44, b = .0.409 y r = 0.999 (p<0.001) para 

agua destilada. En la Tabla XVI también se presentan los 

par1ímetros m, b y r, obtenidos del análisis de regresión 

por mínimos cuadrados para ~as curvas pat~~n realizadas 

en diferentes días. 
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Tabla 'XVI, ReproducibiÚdad del· método de valoraci6n '"' ; i •• 
para clorhidrato de tetraciclina en agua 

destilada en diferentes días, utilizando . ' 
un método espectrofoto~étrico, ,-. 

' ! 

... 
Concentración Absorbancia en a qua destilnda 

1 de Cl. de Tetrac. .. 
(mo;¡/ml) I II III IV V VI VII VIII IX X x s C, V,% 

1 
,t 

1 0.055 0.070 0.75 o.oso 0.020 0.069 0.025 0.085 0.065 0.080 0.062 0.022 36.42 . 
0.254 0.026 10.461 5 0.246 0.266 0.280 0.275 0,216 0.245 0.206 0.289 0.256 O. 260 

10 0.470 0.493 0.516 0.506 0.455 0.493 0.461 0.520 0.472 0.462 0.485 0.024 4.931 

20 0.885 0.906 0.9J6 0.930 0.894 0.916 0.884 0.930 0.898 0.909 o .907 o. 016 J .• si 

30 1. 296 l. 335 1.)'.Jl 1.350 1.296 1.316 1.302 1.335 1.282 1.326 1.314 0.218 1.6~1 
·. 

o.o' 1 r 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.00 

m 0.043 0.044 0.044 0.044 0.045 0.044 0.045 0.044 0.043 0.044 0.044 0.0006 1.3 

. b 0.029 0.043 0.09 0.053 0.003 0.038 0.005 0.068 0.041 0.039 o .04()) o. 0261 63.PI 

1 

r = coeficiente de correlaci6n ¡-' 

m = pendiente 
• ' 
' b = intercepto .... 

' 1 

' ... 
1 ' .. ! 

"" 
' 1 

1:1 

~ f 



4,2.2;· Perfil.de disoluci6n oe quince productos de clorhi 

drato de ·tetraciclina de 2so ing •. 

se determ;n6 la cantidad disuelta a los diferentes 

tiempo de muestreo para cada producto estudiado de acuer-

do al procedimiento descrito en 3.2.2. para esto, las ab-

sorbancias de las muestras en estudio se interpolaron en 
' 

sus respectivas curvas patr6n, obteni~ndose datos de con-

. C\lntración. Cada concentración fué corregida. por el fac-

ter de diluci6n, calculándose así, la cantidad disuelta 

individual. 

Los resultados obtenidos para los datos promedio 

(n=6) de la cantidad disuelta en porciento contra tiempo 

en agua destilada se presentan en la Tabla XVII. 

En la Figura 2 se presenta la gráfica promedio de 

porciento disuelto contra tiempo para los ·quince produc-

tos estudiados de clorhidrato de tetraciclina en agua des 

tilada. 

4.3. Estudios In vivo: Biodisponibilidad de clorhidrato 

de tetraciclina en h.umanos. 

4.3.1. Determinación de clorhidrato de tetraciclina en 

plasma. 

Para la determinación de clorhidrato de tetraci­

clina en plasma se empleó el método fluorométrico de Kohn( 3ll 

Este método fue validado como se describe a continuación. 
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Tabla XVI!. Resultados promedio del estudiÓ de perfil de 

disolución de cjuiné~ prodllé:to!} comerciales de 

clorhidrat9· de::tetra~iclina 'en ·agua. destilada . 

. ·J,. .. ·:Pprciento, disuelto 

Producto ' 

estudiado 10' 20•.· 30 1·:'' 60 1 90' 120' 
(clave) ., ' 

' \ l ~ ' ' . . ' '. 
1 32.69 45.36 

'' 
52. 24 63. 32 '67.93 76.02 

2 19.36 38. º· 48.16' 61.29 '69. 81 73.93 

3 83.62 95.10 96. 05 ' 96. 15 95.86 95.66 

4 89.05 94.44 94.66 94. 85 94. 60 94.46 

5 12.76 39.55 63. 27· 88.40 91. 82 92.27 

.6 70.64 76.07 80. 74 88.96 92.50 93.22 

' 7 25.0 33.34 41. 42 49.14 56.67 62. 31 

·8, 22.56 29.11 33.70 36.90 40.60 43.39 

9 44.51 70.18 84. 71 94.91 97.65 97 .84 

10 7.8 17.84. 24. 71 36. 29 38.65 42 .83 

11 5.0 10.33 14.79 25. 65 35.37 42.30 

12 13.93 25.07 36.86 63.55 77.08 83. 39 

13 2.90 3.93 9.36 13. 76 20.24 32.19 

14 61. 6 86.60 92. 85 94. 32 94.11 94 .01 

15 81. 02 91. o 95 .. 90 95.95 96. 23 96. 20 

' '' 1 
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4.3.1.1. Linealidad: 

Para determinar la linealidad del método fluoro-

mtitrico.,. se .,sigu~eron los lineamientos indicados en la 

secci6n 3. 3.: l. 4, . Los resultados obtenidos se presentan 

en la l'igura 3 ,.··aC].ul'. se observa que al graficar la fluo­

rescencia contra la concentraci6n se obtiene una relaci6n 

lineal adecuada de 0.25 a 10 µg/ml., cuyo coeficiente de 

determinaci6n, pendiente e intercepto son: :i;
2 = 0.998 

(p<0.0005), m = .0.085 b = 0.0011 respectivamente. 

Las concentraciones observadas en los olasmas 

de los diferentes estudios, no excedieron la concentra--

ci6n de 10 ¡19/ml, por lo aue el intervalo de linealidad 

establecido, fue• adecuado para i.nterpolar en la curva 

. P<•tr6n de tetrziciclina los datos de fluorescencia obte-

nidos en los plasmas problemas. 

4.3.1.2. Reproducibilidad y repetibilidad. 

Para establecer la repetibilidad del método se 

siguieron las indicaciones del inciso 3.3.1.5. Se deter-

min6 por qufntuplicado cada concentraci6n (O. 25, O, 5, l. O, 

2.5, 5.0 y 10.0 mcg/ml) de la curva patrón de tetracicli-

na en plasma. Los resultados del análisis estadístico de 

los datos ce muestran en la Tabla XVIII; en la col\llffia 4 se 

presenta el coeficiente de variaci6n· en por cien to (C.V.%) , 

el cual determina la repetibilidad del método· fluorométri-. 

co de Kohn <3ll en plasma. 

En la Tabla XIX se muestra la reproducibilidad 

del método fluorométrico, siguiendo los lineamientos in-

dicados en la sección 3.3.1.5. 
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r = 0.999 

2 r = 0.998 

m = 0.085 

b = o. 0011 

2 4 6 8 10 

Concentraci6n (mcq/ml) 

Curva patr6n de clorhidrato de tetraciclina en olasma 
utilizando el ~6torlo Pluorom6tricr de Kohn(31) 
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Tabla XVII!. Repetibilidad del método fluorométrico de 

Kohn (Jl) en plasma. (n = 5). 

. 
Concentración Media D:lsviaci6n estándar Coeficiente de 

~g/ml 
variación en 
porciento x s C.V.% 

' 

0.1 0.084 0.004 4.9 

0.25 0.021 0.0008 4.0 

0.5 0.045 0.0011 2.5 

1.0 0.091 0.0013 l. 4 

2.0 0.204 0.0011 0.55 

5,0 0.421 0.0029 0.70 

10.0 0.859 0.0016 0.19 

.. 
·:--- .. -- ... · 
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'···,e ,'. 
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0.090 

.... 

0.205 

0.420 

0.858 

0.998 

0.999 

. o. 085 

o.os 'ó.064 

0.201 0.235 

0.395 0.450 

0.665 0.890 

0.992 0.998 

0.996 0.999 

0.067 0.09 

0.0011 0.016 0.007 

o. 050 

0.09 

o 01 

0.023 

0.055 

0.09 

0.230 0.219 

0.450 0.436 

0.920 0.870 

0.996 0.998 

0.998 0.999 

0.089 0.086 

0.002 0.004 

Datos promedio de 

0.9094 

0.022 

0.045 

0.083 

o. 218 

o.430 

o. 840 

o. 996 

o. 996 

0.083 

0.006 

S C.V.% 

o. 0013 14 27% 

0.004 18.74% 

o·. 0006 19 18.% 

o 011 13.72% 

0.015 5.8% 

0.023 5.4% 

0.100 12.0% 

0.003 0.262 

0.004 .o.430 

0.009 11.26 

0.006 
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Tabla xx. Ml'.nirna concentraci6n detectable por 

el rn1itodo fluorornétrico de Kohn (31'l 

para clorhidrato de tetraciclina. en 

plasma. 

' 

Concentraci6n Fluorescencia • 

mcg/rnl 1 2 3 x s C.V.% 

o.oo 0.000 º·ººº o.ooo o.o o.o o.o 

' 0.02S 0.023 0.024 0.02S 0.024 0.001 4.1 

o.os o.oso 0.049 O.OSl o.os 0.001 2.0 

0.10 0.099 0.100 0.098 0.099 0.001 1.0 

0.2S 0.2SO 0.249 0.2SO 0.249. o.ooos 0.23 

o.so O.S05 O.S02 O.S03 0.503 0.001 o. 30 

1.00 1.0 1.0 0.98 0.993 0.011 1.16 
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Tabla XXI. Datos de estabilidad de clorhidrato de 

tetraciclina a temperatura de -lOºC 

(n = 3) • 

Tiempo - . Concentración (mcg/ml) 

(días) 10.0 5.0 2_. 5 1.0 

. 

o 10 .10 5.00 2.53 l. 03 

1 10.02 5.01 2.58 l.ºº 

. 3 10. 08 5.10 2.46 l.ºª 

5 ·10. o 5,03 2.50 0.99 

7 10.05 4.90 2.44. l. 00 

14 9.90 5.00 2.51 l. 01 

21 9.96 5.04 2. 40 0.98 

28 9.90 4.91 2.45 o. 94 

56 9.83 4.88 2.38 0.90 

84 9.71 4.73 2.31 o.as 

... 



,, ,. 

En esta tabla se presentan los datos de fluo­

resc.encia, la media (X), ,desviaci6n estándar (S) y el co­

eficiente de variaci6n (C.V.), obtenidos en las determi-

naciones de las curvas patr6n de clorhidrato de tetraci-

clina en plasma analizadas en diferentes días, pero bajo 

condiciones idénticas de operador, intrumento y laborato­

ri9. El coeficiente de variaci6n indica la.reproducibi­

lidad del método fluorométrico de Kohn en muestras plas­

máticas. El coeficiente de determinaci6n de las curvas 

patr6n estudiadas varía entre 0.992 ·y 0.998. 

4.3.l.3. Mínima concentraci6n detectable. 

Se sigui6 el procedimiento indicado en la sec­

ci6n 3.3.1.6. En la Tabla XX se presentan los datos ob-

tenidos para determinar la mínima concentraci6n detecta-

ble. En esta tabla puede observarse que la concentraci6n 

m1nima detectable es menor de 0.025 mcg/ml. 

4.3.l.4. Estabilidad del clorhidrato de tetraciclina en 

plasma. 

Para determinar la estabilidad del clorhidrato 

de tetraciclina en plasma se siguieron los lineamientos 

descritos en la secci6n 3. 3. 1. 7. · ·Las re su 1 ta dos obte-

nidos se presentan en la Tabla XXI, en la cual se obser-

va, que ninguna de las muestras guardadas en congelaci6n a 

80. 
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-lOºC sufre una"'clegradaci6n mayor al· 2. 0% ·durante los 3 me 

ses de exposici~n.· / .... ,., 

·Debe.· hacerse. referencia.· al hecho eme las mues 

.tras,plásmáticas obtenidas durante los estudios de Biodis­

ponibilidad.fueron analizadas' antes de'3 meses, lo oue ase 

gura una pérdida de potencia,,menor al 2~ en todos los ca-

sos. 

4. 3. 2. 'Estudios preliminares de Biodis10onibilidad. 

4.3.2.1. Estudio Preliminar í. 

Administraci6n oral del producto innovador. 

Con el objeto de diseñar un horario adecuado pa 

ra la toma de muestras plasmáticas a obtener en el estudio 

final de bioequivalencia del clorhidrato de tetraciclina y 

determinar si las concentraciones plasmáticas de las mues­

tras obtenidas durante el estudio se encontrarían en el 

intervalo de concentraciones establecido para la curva pa-

tr6n (0.25 -10 mcg/ml), se administr6 por via oral una do-

sis de 250 mg del producto innovador (Achromycin V de Le-

derle, r.ote 651-555) a cuatro voluntarios sanos, siguiendo 

el protocolo descrito en la secci6n 3.3.2.1. 

Las concentraciones plasnáticas obtenidas para 

los voluntarios se encontraron dentro del intervalo estable-

cido para la curva patr6n, por lo cual no fué necesario 

modificar dicho intervalo.Las muestras plasmáticas colecta-

das durante el estudio, fueron analizadas de acuerdo al 



método de.Kohn( 3lldescrito en la secci6n 3.3.1. 
. \ 

Los resultados encontrados al seguir el cur-

so temporal de la concerltraci6n plasmática de clórhidra 

to de tetraciclina contra el tiempo, muestran que.tanto 

la absorci6n como la elirninaci6n son procesos que pue­

den ser descritos por una cinética aparente de primer 

orden. 

En la Tabla XXII, se presentan los datos de caneen-

traci6n plasnática en mcg/ml obtenidos a diferentes intervalos de tienpo 

después de la administraci6n oral del producto de clorhidrato de 

tetraciclina estudi.ado (producto innovador), asl'. corno el 

promedio y desviación estándar de los mismos. 

En la Figura 5, se presenta la gráfica del lag~ 

ritmo de la concentraci6n plasmática contra tiempo para 

el produc.to innovador en los cuatro voluntarios. Se puede 

observar que estas gráficas presentan un proceso biexpo--

nencial, caracterizado por un Modelo Abierto de Un Campar-

timiento administración de primer orden (Figurall) en don-

de la eliminaci6n del fármaco del organismo se lleva a ca­

bo con una constante global de eliminaci6n Kd (la cual se 

·calcula por el método de regresi6n lineal de mínimos cua­

drados) y el fármaco aparece en sangre con una constante 

de absorci6n Ka, la cual es calculada por el método deno­

minado "De los residuos" o de "Featherirtg"(l02, l03l. 

En base al modelo farmacocinético asumido (Ml\UC) 

se calculan los siguientes parámetros: 

82. 
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Figura 4. Representación Esquemática del Modelo 

Abierto de un Compartimiento administraci6n 

oral. 

....... -- ... .,,,,. -- ...... , 
... /' ' ,,. 

' , 
' 

I 

' 

Forma \ Ffu:maco I Fánnaco 
1 ka kd ~: Farrnac~utica 
1 

¡¡.. en el cuerpo eliminado 

oral 1 (Ac) 1 

I 
\ 
\ 

D Vd ' ' 
/ ' ... ,,,,. 

~- -
Cp = ka FD (e-kdt e-katl 

Vd(ka-kd) 

ka = constante de absorci6n de primer orden 

kd = constante de eliminación de primer orden. 

Ael 

,. -- ---
, 
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Tabla XXII. Datos de concentraci6n plasmática (mcg/ml) , 

obtenidos después de la administr~ci6n oral 

del producto innovador de clorhidrato de te-

traciclina (250 mg) a 4 voluntarios sanos. 

S1:1jeto Concentración plasrrática i>ncg/.'111) 

(n = 2) 

tien¡:o (hs) 1 2 3 4 

o.o º··º o.o o.o o.o 

0.25 0.376 0.821 o .156 o .157 

0.5 0.942 o. 64 6 o. 606 -
l. o 1.92 l. 78 2 .17 1. 38 

1.5 2.20 2.16 2. 28 1. 77 

2.0 - 2.68 3 .12 2. 68 

2.5 3.15 - - 3. 20 

3.0 3.15 3.01 2. 86 2. 99 

3.5 3.11 2.88 2. 74 2. 96 

4.0 3.03 2.83 - 2. 78 

6.0 2.27 2.19 2.26 2. 39 

8.0 1.76 l. 54 l. 89 1. 93 

10.0 l. 44 l. 25 1.53 1. 58 

24.0 0.268 0.217 o. 386 o. 404 

.. 

1 

1 
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' - Figura 5. 

8 12 ÍG 20 

Tiempo (horas) 

Gráfica de concentraci6n nlasn&tica vs tiemoo dcspu6s de 
la ac1ministraci6n oral del nroclucto irinovailor de clorhi­
drato de tctraciclina a cua.tro '!Oluntltrios sanos. 
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Tabla XXIII. Parlí.metros Farmacocint:'!ticos obtenidos a 

partir de datos plasmlí.ticos, despu~s de 

la administraci6n oral de 250 mg de clorh.f. 

drato de tetraciclina a cuatro voluntarios 

···. (producto innovador) • 

Voluntario 

Par1Ünetro 
Fannacocintítico 1 2 3 4 ·if s 

Ka (hs -l) o. 729 0.813 1.043 0.880 0.866 0.133 

t 1/2 Ka (hs) 0.950 0.852 0.664 0.787 0.813 0.119 

t max (hs) 2.5 3.0 2.0 2.5 2.5 0.408 

Cp max (mcg/ml) 3.28 3.01 3.59 3.20 3.27 0.241 

Kd (hs-1 ) 0.119 0.126 0.095 0.096 0.109 0.0159 

t 1/2 Kd (hs) 5.82 5.5 7.29 7.64 6.56 1.059 

.. 
ABC

0 
mcg/ml/hs 36.06 32.55 38.96 39.64 36.80 3.23 



,·-----·-~ ··---··--- --·-···- -· 

Ka (constante de absorci6n) 

tli2 Ka (tiempo de vida media de ~bsorci6n) 

t max (tiempo 'en e1 que se llega a Cp max) 

Cp max (concentraci6n plasmática máxima) 

I<d (constante de eliminación) 

tl/2 Kd (tiempo de vida 'media de eliminaci6n) 

ABC~ (área bajo la curva .de cero a infinito). 

l!:n la Tabla xxrir se encuentran los parámetros fa!'_ 

macocinéticos individuales obtenidos a partir de datos 

plasmáticos para los voluntarios que participaron en el 

estudio, asumiendo Hl\UC, después de la administraci6n oral 

del producto innovador de clorhidrato de tetraciclina. 

Se ·observa en esta tabla que los datos farmacocinéticos 

obtenidos para los productos de clorhidrato de tetraci-

clina e~tudiados, están d~ acuerdo a los parámetros repoE_ 

tados en la literatura! 79,BO,B3) 

4.3.2.2. Estudio Final de Bioequivalencia; producto 

innovador y tres productos del mercado nacional. 

Se estudi6 la biodisponibilidad del clorhidr~ 

to de tetraciclina en 12 volun~arios sanos, 7 del sexo 

masculino y 5 del sexo femenino, seleccionados en base 

a pruebas clínicas. Los;:vo1unt~rios recibieron una do-- .... ·· -, . 
sis de clorhidrato de tetraciclina (en las presentacio-

nes: A = producto innovador (Achromycin V de Lederle, 

Lote 651-555, B = Tetraciclina Carla Erba, C = Bristaci-

87. 



clina y D=Abramicina). El diseño experimental, protoco-

lo.y lineamiento seguidos durante el estudio se encuen­

tran descritos eo la secci6n 3.3.3. 

Las muestras plasmáticas colectadas durante el 

mismo, fueron analizadas de acuerdo al m~todo fluoromé­

trico. de Kohn(3l) descrito en la secci6n 3.3.1. 

En las tablas· XXIV·, xxv, XXVI, y ·xxvrr, .se prese!)_ 

tan los .datos de concentraci6n plasmática en· 119/r'.ll obte-

nidos a diferentes intervalos. de tiempo, para los produs 

tos A, B, C y D de clorhidrato de tetraciclina. Así co-

mo el promedio y desviaci6n estándar de los mismos. 

En las figuras 6, 7, B, 9 y 10 se presentan 

las gráficas del logaritmo de la concentraci6n plasmáti-

ca promedio ~ desviaci6n estándar contra tiempo. En es­

tas gráficas se observa un proceso biexponencial, descr~ 

to por un Modelo Abierto de Un Compartimiento ac'hninistra-

ci6n de primer orden. En base al modelo (MAUC), se cal­

cularon los parámetros farmacocinéticos (Kd, Ka, tl/2 Kd, 
~ 

tl/2 Ka, Cp max T may, ABC
0 

ya descritos en 4.3.2.1. 

Asímismo se calcul6 Fr (Fracci6n de fármaco biodispo-

nible respecto al producto innovador). 

En la Tabla XX se encuentran los parámetros i!)_ 

dividuales obtenidos a partir de datos plasmáticos para 

los doce voluntarios gue participaron en el estudio, de~ 

pués de la administraci6n oral de los productos A, B, e 

88. 
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Gráfica de conccntraci6n pll'lsm§tica nrornedio ± 
de la ad!'linistraci6n oral c":ü rirorlucto "A" a 12 
sanos. 
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después de la administracion del ororlucto "C"-" 12 volunta­
rios sanos. 
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CÁPITULO V 

5. Discusi6n. 

A continuaci6n se· discutir<'Ín los resultados obtenidos 

en cada una ·ae las secciones' anteriormente presentadas. 

5, L· PrÚebas de Control.· Farmacéutico. 

Las pruebas de con.trol farmacéutico re.:ilizadas· en 

los quil1ce productos de clorhidrato dEJ tetraciclina, pre-

vias al estudio de bioequi.valencia, fueron pcua estable-

cer si estos medicamentos eran farmacéutici.1111¡,nte equiva-

.lentes, al cumplir con las especificaciones de las prue-
. 15) 

has de control establecidas por la ll.S.P.-XX' • 

La U. S. P. XX especí íica que las cápstll<.: ~; de clorhi-

drato de tetraciclina deben contener no meno,; del 90% ni 

m1is del 125% de la cantidad indicada en el marbete de clor-

hidrato de tetraciclina, consecuentemente todos los pro-

duetos cumplen con las especificaciones, ya c.ruo el conte-

nido de ter.minado fué superior al 90.r; en todo!: los casos 

(Tabla XIV), sin embargo es importante mencionar que e.l 

producto 1?. se encuentra prácticamente en el lfmite infc-

rior (90.6%). 

Para con~irmar lo anterior, se rcaiizG u11 an~lisis· 

individual de contenido, en tres cfipsulas ~e cada produc-

101. 
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90% en todos los. proéhtétosfostudiados, pern cabe mencio-

nar que tambiGn Eil.1lfoducto 12 se 'encuentn: en el Hmitc 
- -. .- -.', ·->···. 

inferior (90.i3i);c 
.. · -, ' 

, Respecto a la prueba de .desintegraciién para cápsu­

las de clorhidrato de.tetraciclina, la u.s.r.-xx no esti­

pula ning!ln tipo de. límites, 'por lo que no es posible es-:­

tablecer cu<Íles productos están fuera de les límites ofi-

ciales, sin embargo se puede observar que ,os productos 2 

y 12 presentan un tiempo de desintegraci.lin de 67. lG y 38. 83 

minutos respectivamente, y para los procluctos·.7 y 13 el 

tiempo de desintegraci6n fue superior a 2 1.oras, por lo 

que es posible predecir c_rne estos 'producto,; presentarán 

problemas de disoluci6n y b.ioequivalencin. 

.~ 

De esta manera· de quince productos L:nnacéuticos es.::, 

' ' 
tudiados, de clorhÚÍrato cfo tctrnciclL;g\ todos los pro--

. -'"""'' 
.,.:;;:: 

duetos cumplP.n sat í.s factor Jun12 n t~\· con ·.f~~ s e r;pecif icacio--

nes de la U.S.P.-XX, por lo gue estos mcdiu1mentos son con 

siderados como equivalentes farmacéuticos(l 28 •129 l, 

-
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· 5 ', 2 ;: "¡ Estudios In vi tro. ' 

5 .·2 .1:. DeterminacitSn . cuan ti ta ti va de clorhidrato· de tetra 
./ ·! • ' ' • ; 1 ' 

cicli,na en agua destilada'... . .. ¡,, 
La determin~~.i~~ ,~':'. .·º'~orhidratf de tetraci~lina en 

agua destilada por el mátodo·.espectrofotom6trico, mostró 

una · ll~ealida~. ~~·ti~;~~t~i'i~,,·~~t;~ ~as\ caneen trae iones de 
1 . • 1 . 

.. . . . J a 4? rncg/ml; .con un coeficiente de col:1relnci ,jn de· O. 999 

·--.é~'~\·(p<O:tol) en el medio de

0 

disolución 'cv,r Figu ·a 1) y un 

.•.··coeficiente de variación entre O .13 a 3,32% en agua desti·· 

·.i 

... ~. ·~ I' 
': •. ._'"' ~ 

lada <¡m el inter\'.alo de conce_!lt};,ación estudfa,'o tnbla VII. 
l 

.• , lll método se evaluó considerando la rcproducibili 
·:·· •, ! 

·dad de las determinaciones de diferentes conc,:ntraciones 

de clorhidrnto de tetrnciclina preparadas el día de la de 

terminación y en diferentes días. Se efectuó un análisis 

estadístico de varianza, el
0 

cual incli.ca gue no existe va·· 

· riaci6n sign'ificativa en las determinaciones en diforon-. . ,• - ·-··. 

tes dl'.as para las concentraciones de 1,5,10,20,30 ·y 40 

mcg/ml. Mediante una prueba de 'r .entre pendientes se en-

contr6 que no hay diferencias significHtivas entre ellos, 

e~ Hgua destilada a un nivel do significancia de p<0,05. 

Lo cual. indica que el método espectr,ofotomótrico es con-

fiable, reproducible y aplicable n pruebas de disolución 

de clorhidrato de tetraciclina en las condiciones agú! 

expuestas. 
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5. 2. 2. . Pcrfi_l de disoluci6n dq qu nce productos de clor-
1 .. . :. : · • •. ·.: .- . . . ':.,. - . 

hidrato de tetraCiclina de 250 me¡ 

1 : ·. Act~a;iiÜe~te ·~~<'~i~eba de dis¿luci6n para cápsulas 
1 . ·_ . . . . . -< . . . : . --:- . ! . 

de Tlbrhidra_tp ,d9; te:~a~iclina no es~á considerada como 

una 
1 prueb_a.~~Í

1

ci.~1··~~t1~_ Ü. s.:1'::·x~\i. !~ _B .• P. (Z) o .Farmac.o- _ 

pe~ Nacional'(i 30l,: 'pór ,Ío que ~~- existen esp~cificaciones 
.· : . . .· .. - .. :. . • 1 1 

'oficiales 'al respecto. Sin embargo en un trabajo publi-

cadb' en l~ p~'n.A.. por Vinod P. Sh_ah Jt 111 (lOSl, se propo-
. 1 .· .'. ' : . . - 1 

nen¡ e_specific_aciones para la disolucl6n d~ cápsulas de 

clorhidrato de tetraciclina en agua destilada. Ellos 
1 • . 

• . 1 

· proponen que debe disolverse no menos del 60% en 30 mi-
l 

nutos y no menos del 85.% en 60 mi.nutos. 

En la Figura 2 se obsGrva que los productos 1, 

2, ·7, B, 10, 11 y 13 no 

luci6n propuGsl:a por la 

minutos. 

pasan la especificación ác'diso­
(105) 

F.D.A. tanto a 30 como a 60 

-¡;¿;·-efectuó' un análisis estadístico para estable-

cer si el comportnmiento de disolución variaba signific~ 

tivamente o no entre los productos de clorhidrato de t.e-

traciclina cstudindos. En ln Tabla XXX se presentan los 

resultados obtenidos al efcctunr el an&lisis de varianza 

con respecto a la Cünti.dad de clc'rhi.drato de tctracicli-

na disuelta en agua destilado n 30 "i CiO mJ'nntos para los 

quince productos estudiados . . 

El\ el anltl.i.sis de ViJriunza se ol)s~rva c.~uc hay di 

lOIJ. 
~ 

• 
' 

' 



ferencias estadísticamente significativas a 30 y 

' 
60 minutos entre los productos éstudiados, 

La diferencia en la disolución de los productos 

10, 11 y 13 resultó en una diferencia en la biodis~oni-

bilidad respecto al producto innovador y por lo tanto 

existe también la posibilidad de encontrar diferencias 

en .. ~a biodisponibilidad de los productos 1, 2, 7, 8 y 

12 debido a que presentan una disolución inferior al 

producto innovador. 

En base a los datos mostrados· en la Tabla XVII se 

calcularon las constantes de disoluci6n a partir de la 

gráfica del logaritmo de la cantidad remanente por di-

solverse contra el tiempo. En e.sta gráfica (Figura 11) 

se observa claramente. que existe variación en el campar-

de disolución. En la Tabla XXX se reportan las cons-

tantes de .disolución, intercepto' y el coeficiente de co­

rrelación para cada producto estudiado de clorhidrato 

de tetraciclina en agua destilada. Los productos 3 y 13 

presentan las constantes de disolución máxima y mínima 
-1 de 0.241 y 0.011 min respectivamente. 

No se encontr6 correlación entre las pruebas de 

disoluci6n y desintegración en los productos estudiados, 

5.3. Estudios !!2, vivo: Biodisponibilidad de clorhidra­

·to de tetraciclina en humanos. 

... 
5.3.1. Determinación de clorhidrato de tetraciclina en 

plasma 

La determinación de clorhidrato de tetraciclina 
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Tabla XXIX. Análisis Estad!stico de varianza ~e la can­

tidad disuelta de clorhidrato de tetracicli-

na (250 mg) a 30 y 60 min. en agua destilada. 

, Dato 30 minutos 60 minutos 
•· 

Estad:l'.stico 
. 

TSS 507354.20 498431. 35 

RSS 461136. 99 452582.97 

TrSS 46217.21 45848.38 

DF1 14.0 14.0 

DF2 74.0 74.0 

DF 3 88.0 as.o 

TrMS 329.38. 36 32327.35 

EMS 624.56 619.57 

Fcal 52.74 52.18 .. 
Ftab 2.45 2.45 

. Nivel de 
' 

ss• SS* 
Signif icancia 

TSS = Suma total de cuadrados 

RSS = Tratamiento de la suma .de cuadrados · 

ESS = Error de suma de, cuadrados 

DF1 = Tratamiento de los grados de libertad 

DF 2 = Error de los grados de libertad 

DF 3 = Total de grados de libertad 

TrMS = Tratamiento cuadrático medio 

EMS = Error cuadrático medio 

Fcal = Relación F calculada 

Ftab = Relación F Tablas 

SS* = Si hay di.fer.encias significativas. 

106. ,. 
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. Tabla XX X • Constantes de velocidad de disoluci6n de 
l 

. ºlos quince productos·de clorhidrato de 

tetraciclinp en agua destilada. 

M:ltodo de cantidad rEmanente por disolve_rse 

Producto K (ler. orden) r b 

1 0.023 0.993 51. 4 3· 

2 0.031 o. 995 70.34 

3 o. 241 0.999 137.29 

4 0.168 0.954 22.08 

5 o. 061 o.996 167.40 

6 o .042 o. 989 40.81 

7 0.022 0.993 45.48 

8 0.023 0.987 23.42 

9 0.068 0.993 111. 96 

10 0.033 0.999 49.10 

11 0.020 o. 984 47.24 

12 0.030 0.993 105.8 

13 0.011 0.989 33.62 

14 0.155 o: 999 159.98 

15 0.196 o·. 967 145.30 

K = constante de disoluci6n (rnin-1 ) 

r = coeficiente de correlaci6n 

b = intercepto en y. 
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plasma.se realiz6 empleando el.m!!todo fluoromlítrico 
•.')• ·.• __ ;~·---·~ _.; .. -.-:"! ··, _,.;..,·<·~~-;-_,._ •• _:_-,,, 

en 

• (31) de .. hohn ......• · 

. , ,· ,~i.~l\~~~~ ~()st~6 una .. linealidad satisfactoria 

entre las c~~c~ntraci~nes de la 10 mcg/ml con un coefi-
l•• 

ciente de correlaci6n de O. 999 (p<O. 01) en .Plasma (Figu­

ra 3). el .coeficiente de variaci6n en la repetibilidad 

del m~todo en plasma fué de 4.9 a 0.19 porcien~o, para 

las concentraciones de 0.1 y 10 mcg/ml respectivamente 

(Tabla XVIII) . 

La reproducibilidad del mlítodo se evaluó con los 

datos de la Tabla XIX encontrándose un coeficiente de va 

riación de 19.18 a 5.4 porciento para plasma en el inter 

vale de concentraciones de 0.1 a 10 mcg/ml. 

La reproducibilidad y repetibilidad son de magn! 

tud diferente debido a que los valores del coeficiente 

de variación en determinaciones realizadas en diferen-

· tes días son mayores a los valores de determinaciones 

realizadas el mismo dl'.a. Por lo que es aconsejable hacer 

una curva patr6n cada dl'.a de trabajo para a\l'l\entar la pr~ 

cisión del mlítodo analítico. 

El estudio de estabilidad rnostr6 que el clorhi-

drato de tetraciclina en plasma a una temperatura de -lOºC 

y il·'una concentración de 10.0¡ 5.0, 2.5 y 1.0 mcc¡/ml se 

degrada (3% en 90 días (Tabla XXI). 

En este estudio no se determinó el orden de la 

reacción debido a que no se cuantificó el clorhidrato 

de tetraciclina hasta el 75% de degradación, q.ue es el PºE. 
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centaje necesario para calcular adecuadamente el orden 

de una reacción, ya que el propósito· de este estudio no 

fue establecer el orden de reacción sino observar el po~ 

ciento de degradación en el tiempo de trabajo, evitando 

de esta manera error en la determinación de las muestras 

de clorhidrato de tetraciclina por almacenamiento prole~ 

gado de las muestras plasmáticas. 

Las muestras colectadas durante los estudios fue 

ron analizadas 1 mes después de su obtención, lo que ase 

gura una pérdida de potencia, menor al 1% en todos.los 

casos. 

5.3.2. Estudios Preliminares de Biodisponibilidad. 

5.3.2.1. Estudio Preliminar I. 

Con el objeto de establecer un horario adecu!!_ 

do para la toma de muestras y conocer ·si la concentración 

de las muestras plasmáticas desconocidas caían dentro 

del intervalo de concentraciones de la curva patrón, se 

administró una dosis oral de 250 rng del ~reducto inno-

vador ,(Achromycin V, Lederle, Lote 651-555) a cuatro mlun­

tarios sanos. Los datos obtenidos de concentración pla~ 

mática (Tabla XXII estuvieron dentro del intervalo de 

la curva patrón y concuerdan con los datos re9ortados en 

la literatura (?9 ,BO,B))Por esta raz6n no fue necesario mo-

dificar el intervalo establecido (0.1 a 10 mcg/ml) en la 

curva 9atrón de clorhidrato de tetraciclina én plasma. 

Considerando los· resultados encontrados en el . 

11C' 
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presente estudio, el horario. establecido pai;:a la toma de 
·~' 

muestras plasmáticas de O.O, 0.25, 0.5, l.~, 1.5, 2.0, 

2.5, 3.0, 3.5, 4.0, 5.0, 6.0, B.O, 10.0, 12.0 y 24 horas 

es adecuado respecto al n(imero de datos obtenidos en la 

fase de absorci6n y eliminaci6n, éstos permiten calcular 

adecuadamente Ka y Kd. Se encontr6 crue el valor promedio 

para la vida media de eliminación fue 6. 56 hs, este valor 

. concuerda con lo reporti!do por Meyer N. e. (?5) y Jaffe o, (17) 

(t 1/2 - 6.3 a 8.4 horas). 

5.3.2.2. Estudio final de Bioeouivalencia: Producto inno 

vador y tres productos del mercado nacional. 

Se estudio la bioequivalencia de cuatro productos de 

clorhidrato de tetraciclina (cáps. de 25 O mg) : A (Producto 

innovador, Achromycin V, Lederle, Lote 651-555), B (Bris-

tacilina A), C (Tetraciclina Car lo Erba) y D (A.bramicina) 

colectá~dose muestras plasmáticas a diferentes tiempos. 

En el presente estudio se siguió el dise.ño cru-

zado, descrito en la Tabla XII con el objeto de disminuir 

la variación entre voluntarios usando cada voluntario como 

su propio control. se seleccionaron para el estudio de 

bioequivalencia los productos mexicanos designados.en la 

Tabla ·rx con los nillneros 10, 11.y 13, debido a que eran 

productos farrnacéuticamente equivalentes al producto inno-

vador, o sea que cumplían con las especiricaciones de la 

111. 

U.S.P. XX, pero mostraban un perfil de disolución muy bajo 

(Figura 2l Con estas características de diluci6n se consideró que los 
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pródrictos io ·, 11 y 13 tenían un potencial elevado para pre­

sentar una biodisponibilidad.baja. 

En bqse al !IAUC.asumido, se calcularon los pará­

metros farmacocinéticos (Kd, tl/2 Kd, Ka, tl/2 Ka, t rnáx, 

Cp máx y ABC~ a partir de los datos plasmáticos. 

Los datos obtenidos oara Kd y tl/2 Kd concuerdan 

con lo reportado por Me
0

yer C7Sl,Jaffe (17!, Mac Donald<92 l, etc.: sin 

embargo respecto a los valores encontrados para Ka, tl/2 Ka, 

t max y Cp max, estos 9arámetros varían dependiendo de la 

cantidad y velocidad con la que el fárnaco se absorbe, es·­

tando involucrados factores tanto de tipo f isiol6gico como 

de forrnulaci6n. 

Para determinar la bioec¡uivalencia de los pro--

duetos de clorhidrato de tetraciclina estudiados; se com9~ 

ran estadísticamente los niveles alcanzados en plasma por 

los productos mexicanos respecto al pr.oducto innovador. Es­

ta cornparaci6n se puede· hacer a partir de algunos ·pará.Metros. 9la~ 

máticos como son: a) La concentraci6n plasmática máxima 

que ~e alca11za (Cp máx), la cu¡i.l depende de la formulaci6n 

y respuesta individual. b) El tiemrio en el cual se llega 

a la concentraci6n plasmática máxima (t rnax). Este parám~ 

tro esta relacionado con la velocidad de absorci6n de un fár 

maco a partir de una formulaci6n y es usado como una medi-

da dq la velocidad de ahsorci6n. e) I:l área bajo la curva 

de 

.. 
1 gráfica de concentraci6n plasmática contra tiempo 

\ 

Este parámetro es el más importante para evaluar 

112. ,­
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la biodisponibilidad y representa la cantidad de fármaco 

absorbida'despu~s de la administraci6n de una dosis oral 

de un fármaco y d), La comparac.i6n de los niveles plasmáti-

cos alcanzados a cada tiempo de muestreo por las formula-

cienes estudiadas. 

En el presente trabajo se calcul6 la biodisponi-

bilidad re~ativa (Fr) de los producto mexicanos estudiados 

·respecto·al producto innovador de clorhidrato.de tetracicli 

na, utilizando la siguiente ecuaci6n: 

(ABCm)x X = prodiicto estudiado 
Fr = o 

(ABCm)r r = producto de referencia o 

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 

XXVIII en esta tabla puede observarse una biodisponibilidad r~ 

lativa promedio de 0.702, 0.755 y 0.582 para los .productos 

B, e y D respectivamente. Estos datos indican que los pr~ 

duetos mexicanos estudiados presentan una biodisponibilidad 

·inf.erior al producto de referencia (Achromycin V, Lederle, 

Lote 651-555) . Este resultado concuerda con los datos en-

centrados en el estudio de disoluci6n, en el cual se encon­

tr6 que el porciento disuelto a 120 minutos para los produc 

tos B, C y D fue de 42.83, 42.30 y 32.19 respectivamente. 

5.4. Análisis Estadístico. 

Se puede usar la investigación científica para dise-

ñar estudios en humanos, animales de laboratorio o experi-
' 

mentas In Vitre, de tal manera gue los resultados obtenidos 

puedan ser analizados e indiguen las causas de variación a 
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uri riivel de' confianza dado, que establezca si la fuente de 

v~d.~ci~n el estadl'.sticaniente significativa o no • 

. la variaci6n en los estudios de tipo farmacocinético y 

de biodi.sponibilidad pueden ser diluida a las siguientes 

causas: 

· L · Variabilidad entre sujetos. 

2. Variabilidad causada por el trata~iento (ejem. dife--

rentes dosis, diferentes formulaciones, etc. 

3. Tiempo (efectos de tiempo causados por cambios en el · 

114 

medio ambiente,· fatiga, efecto residual de W1 tratamiento ; 

a otro, etc. 

4. Variabilidad intra sujetos. 

s. Error residual (cualquier fuente de variaci6n que no 

pueda ser identificada y eliminada puec1e causar error) . 

Las diferencias entre estas variables dependerán 

del tipo de diseño utilizado. Los diseño experirrentales más 

usados en farmacoci)1ética son; (a) diseño corrpletarrente al azar, (b) 

diseño de bloque canpleto al azar, (c) diseño balanceado de bloque :!!!_ 

completo. y (d) diseño cruzado balanceado (cuadrado la-

tino). Para cada diseño se pueden utilizar 2 tipos·de ana-

lisis de varianza (ANOVA). El diseño usual de ANOJ A para 

diseños cruzados en el cual las fuentes de variaci6n son 

sujetos, tiempo, i:ieríodos de tiemoo, tratamientos y resi-

duales y un tipo especial de .l\NOVA en el que se analizan 

efectos· residuales de.un tratamiento a otro (descrito por 

Davies (lOJ)) • 

• 

•• 

' 

.. 



Tabla XXXI. Cli.lcu os necesa·rios para efectuar el aná­

lisis de varianza de un diseño cruzado 
.. ', ::-·'t""·•.'•'.·-'''·'· 

· balanceado . (ANOVA). 
: ·,. •, ' . 

" .. 
Ecuaciones para calcular SS 

.. , ' ... '·''·'•' 
·. 

Fuente de d.g. Suma de cuadrados 
Variación 

. 
n t ' 

i: x2 SS total g.n.t. - 1 1 ¡; ¡; 1 - C.F. 
i~1 v=1 iJ . 

1 
mg 

s
2 

i/t 1 SS sujetos gn - 1 r. · - C.F. 
i=1 

SS secuencias o g - 1 1 

g 
¡; ,Gi 2 /tn 1 - C.F. 

grupos i=1 

SS sujetos/grupo g (n - 1) 1 SS sujetos - SS grupos 1 
' 

w 
Wi 

2 
/gn SS períodos de tiempo (N - 1) 1 ¡; 1 - C.F. 

i=1 
t 

Ti
2 

/gn SS tratamiento (t - 1) 1 r. 1 - C.F. 
J=1 

SS residual (gn - 2) (t - 1) SS total - SS suj. - SS p2riodo 
de ti6'1['0 - SS tratamientos 

C.F. =Factor de corrección 1 Ex2/g.n.t. 1 • 

n = Núrrero de sujetos por grupo o secuencia de tratamientos. 
t = Nilmero de tratamientos. 

g = Nilmero de grupos o secuencia de tratamientos. 

W = Número de períodos de tiempo. 

gn = Nl1mero total de sujetos. 

Tabulaci6n de los resultados del análisis de Varianza 

Fuente de variación g. l. SS MS 

' 
Total 
Sujetos 
Grupos 
Sujetos/grupo 
Semanas 
Tratamientos 
Residual 

Fcal Nivel de 
significancia 
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Los resultados e·ncontrados en el presente estudio se 

trataron en base al "Análisis de vai;ianza para un diseño 

cruzado balanceado (ANOVA)". 

En la Tabla XXXI se encuentran las ecuaciones uti-

lizadas en el análisis de ANOVA. En esta tabla se observa 

que el valor de ~ es igual a la suma de cuadrados corregi­

da y se refiere a la fuente de variaci6n (tratamientos, ·su-

jetos, grupos, etc.). MS es el promedio de varianza y se 

obtiene dividiendo la suma de cuadrados corregida entre 

los correspondientes grados de libertad (g.l.). El valor 

de F se obtiene dividiendo el promedio del cuadrado (MS) 

de la particular fuente de variaci6n entre.el MS residual 

y por ültirno al comparar el valor experimental de F con 

el valor F de tablas, correspondiendo a v 1 y "z donde v1 

es igual al nürnero de grados de libertad del numerador y 

v2 es el nümero de grados de libertad· del denominador a un 

valor de significancia dado (el cual dependerá del poder del 

análisis deseado). De esta forma será posible establecer 

si hay diferencias estadísticamente significativas o no 

en las diversas fuentes de variación gue se están anali-

zando. 

Los· datos obtenidos en los parámetros farrnacocinéti 

cos; 
, , + 

tl/2 (Kd), t rnax, Cp rnax ABC
0 

y ABC~, así corno los 

datos de concentraci6n plasmática a 1, 3, 4 y 5 horas, 

fueron sometidos a un análisis de varianza a un nivel de 

significancia a = O.OS. 

i 
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""1 
' e 1 

'"'' 

• 1 

1-~· 

; ' 

íl 
'' 

11 
'1 .,, 

:¡ 
:.J 

u 

ll 
ll 

' .... 

l 
1 
L 



Este análisis se. efectu6 .ae'.acuerao al diseño de cua 

arado latino de 4 vías. En el,.ap/.\nclice VI se _encuentran 

los .cálculosgenerale~.e~ lastablas: 1, 3, 5, 7, 9, 11, 

·13¡ 15Y;17 y los 'resultados de estos análisis se encuen 

·tra~.en las tablas: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 y 18 para 

tl/2, t máx, Cp máx, concentraci6n plasmática a 1, 3, 4 y 

+ m • 
5.~s., ABC

0 
y ABC

0 
respectivamente. 

En el análisis de varianza para tl/2 (Kd) (Tabla 2) 

puede observarse que no hay diferencias significativas 

respecto a la variaci6n entre semanas y tratamientos, pe­

ro en las otras fuentes de variaci6n sí ·Se presentan dife 

rencias significativas. 

En las tablas 4 y 6 se ve que los valores de F cal­

culados respecto a los valores de F en tablas (a=0.05) p~ 

ra los datos de t máx no presentan diferencias significa­

tivas en ninguna fuente de variaci6n. Sin embargo, para 

Cp máx sí se presentan diferencias. estadísticamente sig­

nificativas' en tratamientos. 

En el análisis de varianza de los valores de caneen 

traci6n plasmática a diferentes tiempos (l, 3, 4 y 5 hs) 

y en los datos de ABC~ y de ABC~, tablas 8, 10, 12, 14, 

16 y 18, tambi/.\n se observa que so presentan diferencias 

significativas respecto al análisis de tratamientos. 

En la tabla XXXII se resumen de una manera general 

los datos encontrados en el análisis de varianza respecto 

al nivel de signif icancia para los diferentes datos en-

centrados en los parámetros farmacocin/.\ticos estudiados. 
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Tabla XXXII. Resultados del análisis de varianza respecto al nivel de 

significancia • 

. 
Nivel de significancia 

Fuentes de Variaci6n tl/2 tmáx Cpmáx 

Sujetos ss. NS NS 

Grupos SS NS NS 

Sujetos/grupo SS NS NS 

Semanas NS NS NS 

Tratamientos NS NS SS* 

SS* = Si hay diferencias significativas. 

NS = No hay diferencias significativas. 

,'•· 

Cplh Cp3h Cp4h 

NS NS NS 

NS NS NS 

NS NS NS 

NS NS NS 

ss* SS* ss• 

' 

Cp5h ABC+ 
o . 

NS SS 

NS SS 

NS NS 

NS NS 

SS* ss• 

m 
ABC0 

SS 

SS 

SS 

NS 

ss• 



En la Tabla XXXII se- observ"1, que los productos rrexicanos· es­

tudiados presentan un comportamiento de biociisponibilidad es 

tadisticamente diferente al producto innovador (Achromycin 

V, Lederle, Lote 6Sl-SSS). 

s.s. Correlaci6n In Vitre - In Vivo. 

En estudios de bioequivalencia es Gtil encontrar ca-

rrelaciones In vivo - In vitre. Esto significa encontrar 

correlaciones de variables apropiadas derivadas de estu-

dios In vivo (realizados en voluntarios humanos) con vari~ 

·bles apropiadas derivadas de estudios de velocidad de diso 

luci6n o desintegrac~6n In vitre. 

Analizando la gran cantidad de investigaciones rea-

lizadas en años recientes se puede observar que hay muy p~ 

cos trabajos en los cuales se han encontrado correlaciones 

adecuadas. 

En general se pueden considerar dos tipos básicos de 

correlaciones. A) la correlaci6n cuantitativa en la cual 

una .variable in vivo Y está relacionada a una variable In 

Vitre X, por medio de una ecuaci6n como puede ser Y = b.x, 

Y = a+bx ó lcig y = lag 4 c - bx, etc. y se obtiene una infor­

mación más amplia y B) una correlaci6n por rango de ordena-

ción en la cual; a) Y aumenta cuando X aumenta, b) Y aumenta 

cuando X disminuye y c) Y disminuye cuando X disminuye, y 

pueden ser correlaciones perfectas .º.imperfectas. Para es 

te tipo de correlaciones se puede hacer un tratamiento es-

tadistico conocido como correlaci6n por rangos de ordena­

ci6n de Spearman's(l0 3l. ... 
Wagner(l03l señala CJl16 existen diferentes variables derivadas de datos In 
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~ que pue'den s~r .correlacionados con variables deriva­

das de datos In vitre entre estas variables las principa-

les son: 

1) Datos de cbncentraci6n plasmática a tiempo t. 

2) Area bajo la curva de concentraci6n plasmática contra 

tiempo, en alg(m in~ervalo de tiempo t 1 a t
2

, o de cero 

a T horas donde T es el tiltimo tiempo al que se tomaron 

muestras sanguíneas después detla administraci6n de una 
~ 

sola dosis del fármaco,o bien estimados de área bajo la 

curva de tiempo cero a infinito. 

3) Constante de velocidad de absorci6n o tiempo de vida 
' . 

media de absorci6n, obtenidos después de aplicar un 

modelo farmacocinético a los datos plasmáticos. 

4) Porciento absorbido respecto al tiempo. 

5) Respuesta farmacol6gica, etc. 

Asímismo existen diferentes variables !!!_vitre quff 

pueden ser correlacionadas con las variables derivadas de' 

datos !!!_vivo, entre estas, las más importantes son: 

1) Tiempo de desintegraci6n. 

2) Tiempo en el cual algún porcentaje del fármaco se di-

suelve In vitro. Por ejem. t50% (tiempo en el cual el 

50% del fármaco s,e disuelve). 

3) Cantidad disuelta o porcentaje disuelto a un tiempo da-

dq. 

~ i 'ifica de porciento disuelto o de velocidad de di so-
' 

'6n contra el tiempo. 

:,¡ Gráfica de prime'r orden de porciento ·no disuelto en es 

120,, .. 
! 

r 
! 

. 
! 

" i 
' 

' 1 

' ' 
,. 
1 

' 



cala logarítmica contra el tiempo. 

6) Gráficas de probabilidad de porciento disuelto contra 

logaritmo del tiempo. 

7) Constantes de velocidad de disoluci6n o tiempo de vi-

da media de disoluci6n derivados de gráficas de primer 

orden o de gráficas con otros tipos de cinética. 

8) . .Velocidad de disoluci6n intrinseca, etcétera. 

Al revisar la literatura se observa que existen di-

ferentes publicaciones en las que se ha intentado correla 

cionar los estudios realizados In vivo con pruebas In 

Vitre para productos de clorhidrato de tetraciclina. Así 
(J 06) . 

tenemos por ejemplo que Nelson, 1959 · , establece ca-

rrelaci6n por rangos de ordenación entre la cantidad ex-

cretada en orina y la velocidad de disoluci6n. Mac Donald 

1969 (lO?) tambi'é;i, t bl 1 '6 es a ece una corre aci n por rangos 

para diferentes formulaciones de clorhidrato de tetraci­

clina entre los valores relativos.de ABC~ y de excreción 

urinaria (datos In viva·) contra el recíproco de T 50% 

(datos IE. vitre). Shah y Col. 1977(l05 ) establecen una 

correlaci6n cuantitativa de tipo lineal al graficar por-

ciento de biodisponibilidad relativa (s6lo los sujetos en 

los cuales la biodisponibilidad fue ·mayor al 75% respecto 

a un producto de referencia) contra el porciento disuelto 

a 30 y 60 minutos, los coeficientes de correlación fueron 

0,893 y 0.888 respectivamen~e. 

En el presente estudio se trató de establecer corre-
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laciones de tipo_cuantitativo entre algunos parámetros faE_ 

macociriétic~s obtenidos de los· estudios In vivo respecto a 

parámetros generados de los estudios de disolución In vitre. 

· Para los ,productos A, B, e y D de clorhidrato de tetracicli­

na (cápsulas de 2SO·mg), las correlaciones que se estable­

cieron se presentan en la Tabla XXIII. En esta tabla pode-

= mos observar que al graficar ABC
0 

contra el porciento di-

suelto a 30, 60 y 120 minutos, se obtiene la mejor correl~ 

ción a los 60 minutos, r = 0.984 (Figura 12). Considerando 

este resultado, posteriormente se correlacionaron algunos 

parámetros como: Cp máx y concentración plasmática. a 1, 3, 

4 y 5 horas contra el porciento disuelto a los 60 minutos, 

obteniéndose valores adecuado para los coeficientes de ca-

rrelación en todos los casos (Figura 13) . Estos mismos p~ 

rámetros In vivo se graficaron contra la constante de ve-. ---
locidad de disolución, observándos.e que el valor del coefi 

122 •" 

1 

1 
>-

\_ 

ciente de correlación disminuye un poco respecto a los da- 1 . 

tos anteriores. (Figura 14). 

En general se puede resumir que_ los resultados ob­

tenidos en los estudios de correlación In vivo/In v"itro 

son adecuados, por lo tanto la prueba de disolución pue-

de ser utilizada pa~a predecir el comportamiento de bio-

disponibilidad de las cápsulas de clorhidrato de tetraci-

clina. la prueba de disolución del::e ser establecida de una manera 

oficial' en todos los laboratorios de Control de éalidad 

para asegurar de esta manera la eficiencia terapéutica de 

los productos de·tetraciclina. 

1 

' -. ' 
1' 

~ 1 

1 1 
1' 1 . -



• 

... 

~ 

Tabla XXXIII. Correlaci6n 'cuantitativa In vivo-In vitre para 

los prod_uctos A; B, e y, D de clorhidr.ato de 

tetraciclina (cápsulas 250 mg). 

Parámetros Parámetro Coefciente de Pendiente Intercepto 

In vivo In vitre correlaci6n 

ABC0+~ -·% disuelto a 30 mili o. 960 o .158 22.62 

ABC0..,.~ % disuelto a 60 min o. 9 84 0.178 20.67 

ABC0_,~ % disuelto a 120 min 0.966 0.220 16.55 

ABCo->~ constante de disoluci6n 0.947 71. 35 23.68 

ABC0 ..,~ constante de disolué:i6n 0.947 65.80 20. 39 

Cp mfuc constante de disoluci6n o. 915 5.70 l. 79 

. Cp 2 hs constante de disoluci6n o. 925 5.91 l. 30 

Cp 3 hs constante de disoluci6n 0.901 5.69 1.69 

Cp 4 hs constante de disoluci6n. o. 868 3.91 l. 72 

Cp 5 hs constante de disoluci6n o. 889 3.66 1.57 

Cp max % disuelto a 60 min 0.961 0.014 l. 54 

Cp 2 hs % disuelto'a 60 min o. 964 0.015 l. 05 

Cp 3 hs % disuelto a 60 min 0.951 0.014 1.43 

Cp 4 hs % disuelto a 60 min 0.931 0.010 1.54 

Cp 5 hs % disuelto a 60 min 0.944 0.009 1.41 
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CAPITULO VI 

6. Conclusiones. 

6.1. Se encontr6 que los quince productos de clorhidrato 

de tetraciclina estudiados son farmacéuticamente 

equivalentes; ya que cumplen satisfactoriamente con las 

especificaciones de la V.S.P. XX. 
. 

6.2. El método espectrofotométrico para la valoraci6n de 

clorhidrato de tetraciclina en agua destilada mas-

tr6 una linealidad satisfactoria en -el intervalo de 1 a 

40 mcg/ml (r = 0.999). El coeficiente de variaci6n fue 

de 3.32 a 0.13%· para las concentraciones de 1 y 40 mcg/ml 

respectivamente. 

Por las características de linealidad y precisi6n, 

el método espectrofotométrico result6 adecuado, para ser 

utilizado en las pruebas de disoluci6n para la cuantif i­

caci6n de clorhidrato de tetraciclina. 

6.3. Las pruebas de disoluci6n de los trece productos n~ 

cionales de clorhidrato de tetraciclina y los 2 pr~ 

duetos americanos mostraron diferencias significativas en 

la cantidad disuelta a 39 y 60 min en agua destilada a 

37°C, 75 rpm y utilizando el aparato U.S.P. de disoluci6n 

No. 2. Los productos 1, 2, 7, 8, 10, 11 y 13 

especif icaci6n de disoluci6n propuesta por la 

no pasan la 

(7) 
F.D.A. , 

ya que su disoluci6n fue inferior al 60% y 85% a los 30 y 

60 minutos respectivamente (ver Tabla IX) 

La baja disoluci6n de losproductos 10, 11 y 13 se 
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comprobó que correspondía a un~ baja biodisponibilidad re~ 

pecto al producto innovador y por lo tanto existe la posi­

bilidad de en~ontrar problemas de bioequivalencia en los 

prod.uctos 1, 2, 7 y 8 debido a que también presentaron una 

baja disolución. 

6.4. El método Fluorométrico de KohnC 3l) utilizado para 

la cuantificación de clorhidrato de tetraciclina 

en plasma, mostró una linealidad satisfactoria de 0.25 a 

10.0 mcg/ml con un coeficiente de correlación de 0.998. 

El coeficiente de variación fue de 4.9 a 0.19% para las 

concentraciones de 0.1 y 10.0 mcg/ml respectivamente. Por 

las características de linealidad, sensibilidad, precisión 

y especificidad, el m~todo fluorométrico de Kohn es ade-

cuado para ser usado en los estudios de biodisponibilidad 

de clorhidrato de tetraciclina para la cuantificación de 

muestras plasmáticas. 

6.5. En base al estudio preliminar en el que se adminis-

tr6 por vfo oral una dosis de 250 mg del producto innova-

dor se establecieron los horarios utilizados en el estu-

dio de bioequivalencia para la toma de muestras plasmáti-

cas. Se encontró q~e el intervalo establecido de 0.25-10 

mcg/ml en la curva p.atrón de clorhidrato de tetraciclina 

en plasma era adecuado para. interpolar los datos de las 

muestras obtenidas durante el ,estudio y los parámetros 

·ocinéticos encontrados para Kd (0.109 hs-1 ) y tl/2 
' . 

s) concuerdan con lo reportado en la literatu-

179 ,u0,81,82,83,SA) 
~a . 
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6.6. se'realiz6 el estudio final de bioequivalencia en 3 

.productosniexicanos de clorhidrato de tetraciclina 

y el producto innovador, Achromycin V de Lederle, en 12 

voluntarios sanos. Se encontr6,mediante un análisis esta 

dístico de varianza de cuatro vías que habia diferencias al 

tamente significativas entre los productos estudiados de 

clorhidrato de tetraciclina respecto a los parámetros de 

'tl/2, tm~x, Cprnáx, concentración plasmática a· 1, 3, 4 y 5 

horas, ABCo->T y ABCo-+ 00 , 

Lo cual comprueba que los productos mexicanos estu-

diados de clorhidrato de tetraciclina de baja disolución 

pero designados corno farmacéuticarnente equivalentes; en b~ 

se a las pruebas de control farmacéutico son "Bioinequiva­

lentes" con respecto al producto de referencia. 

6. 7. Se ca.lcularon parámetros farmacocinéticos individua 

les en base al modelo abierto de un compartimiento 

administración de primer orden (Kd, tl/2 Kd, Ka, tl/2 Ka, 

+ 00 Cp rnáx, t máx, ABC
0

, ABC
0 

y Fr) para los 12 voluntarios 

que participaron en el estudio. 

6.8. Se efectuó un análisis de correlación In vivo/In vitro, 

de tipo cuantitativo en ei cual se correlacionaron datos 

-
In vivo, tales como, ABC

00 

ABC+ Cp rnáx, y concentraciones o' o' 

'plasrn'l.ticas a 1, 3, 4 y 5 horas contra datos In vitro, tales caro: % 

disuelto a 30 y 60 min y la constante de velocidad de disolución. los 

resultados encontrados indican que existe una excelente corre 

lación entre los datos ~vivo/.!_~ vitro analizados, en este 
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estudio. Por lo tanto la prueba de disoluci6n podrá ser 

utilizada r-~ra predecir e'l comportamiento de biodisponib.!_ 

lidad de las cápsulas de clorhidrato de tetraciclina. 

6.9. En base a los resultados encontrados en el presente 

estudio se sugiere; Primero, que el control farma-

cllutico para cápsulas de tetraciclina sea más riguroso p~ 

ra evitar en lo posible que salgan al mercado productos 

que no sean farmaclluticamente equivalentes. Segundo, de 

bido a la baja biodisponibilidad del 70.2, 75.S y 58.2% 

para los productos mexicanos B, e y D respectivamente que 

también presentan baja disoluci6n. Se fundamenta la ne-

cesidad de considerar una prueba de 
0

disoluci6n que pueda 

evidenciar problemas de bioinequivalencia, como requisito 

oficial dentro de las· pruebas de control farmacéutico p~ 

ra cápsulas de clorhidrato de tetraciclina. Tercero, se 

propone que la prueba de disoluci6n para cápsulas de 

clorhidrato de t_etraciclina, se lleve a cabo en agua des-

tilada libre de co2 y 75 rpm y utilizando paletas, debido 
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a que bajo esas condiciones fue posible correlacionar pro- •· 

duetos de baja disoluci6n con productos de baja biodispo-

nibilidad. Y Cuatro, se sugiere, efectuar un estudio con 

un namero mayor de productos nacionales para que los re-

sultados encontrados sean estadísticamente representati-

vos de la situaci6n real de bioequivalencia de este fár-

maco en. nuestro país .. 

.. 
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CAPITULO VII. APENDICES. 

7.1. Ap~ndice I. Ce~as reportadas en la ferrnentaci6n de tetraciclinas(lJ). 

Antibi6tico Cepa Ref e,encia 

principal Patente u otra referencia Chemical Abstract 

CTC Streptorn:tces aureof aciens u .s. 2,482,055 44: 8604f (1950) 
(1949) 

TC Streptornyces aureof aciens u.s. 2,734,018 44: 8604f (1950) 
(1956) 

TC s. viridifaciens · . u .s. 2,712,517 44: 8604f (1950) 
(1955) 

DMCTC. s. aureof aciens u. s. 2,878,289 44: 8604f ( 19 5 o) 
( 195 9) 

OTC Streptorn:tces rirnosus u. s. 2,516,080 
(1950) 

CTC s. sayarnaensis Meij i Seika Kenk':i::er 54: 25025b (1960) 
Nern20, 66 (19,59) 

' 
TC s. sa:i::arnaensis Jap. Pat. 9497 54: 10247a (1960) 

(1959) 

CTC s. rimo sus Ferrnentnaya i 61: 7653f (1964) 
Spirt. Prom.-;-
22.· 32 (1964) 

OTC s. rirnosus Med. Doswiaderalna 49: 11088c (1955) 
i Mikrobiol., '!...· 
l25 (1955) .... 

w 
w . 



TC s. rimosus J. Bacteriol. , 54: 25033a (1960) 
80, 419 (1960) 

CTC s. viridifaciens Biochem. Biophys. 57: 6412c (1962) 
Acta, 58, 
11962)-

635 

TC s. viridifaciens Biochem. BioEh:ts· 57: 6412c (1962) 
Acta, 58, 635 

. (1962)-

TMCTC s. viridifaciens Biochem. BioEh:ts· 57: 6412c (1962) 
Acta, 58, 635 
(1962)-

CTC s. lusitanus Brit. Pat. 936, 313 60: 1078c (1954) 
(1963) 

CT s. lusitanus Belg. Pat. 658,387 64: 7328f (1966) 
(1965) 

OTC s. armillatus Ann. Inst. Pasteur, 4 9: 4779g (1955) 
~580 (1954) 

OTC s. rimosus mixed with Czech. Pat. 87, 520 55: 1276e (1961) 
Saccharomyces fragilis (1957) 

OTC Actinomyces varsoviensis Ger, Pat. 1,213,568 
(1966) 

65: 1346b (1966) 

OTC StreEtom;té:es henetus Belg. Pat. 
(1965) 

660,294 65: 1346a (1966) 

u.s. Pat. 3,408,258 
(1968) 

OTC s. alboflavus Belg. Pat. 638,881 62: 8355c (1965) 
(1964) 

OTC s. caEuensis Noth. Appl. 6,400,925 62: 5856a (1965) 
(1964) 

7664b (1964) 
.... 

OTC s. ticinensis. Belg. Pat. 632,332 61: w 

(1963) 
.... 

- ¡_.. .... ¡.,...-¡ ~~" .__ -- ,_ _ __, -- L-----
L __ 



. OTC s. capuensis Noth. Appl. 6,400,925 
(1964) 

OTC s. ticinensis Belg. Pat. 632;332 
(1963) 

TC s. psarnrnoticus Il Farmaco, Ed. 
Sci., 15,. 164(1960) 

TC s. subterraneus Neth. Appl. 6,509, 680 
(1966) 

TC Streptomyces mediolanum Belg. Pat. 649,539 
(1964) 

TC s. avellaneus s. Africam Pat. 
6,705,025 (1968) 

TC s. phenaethylicus Brit. Pat. 1,286,929 
(1972) 

' 

62: 

61: 

54: 

65: 

64: 

70: 

77: 

5B56a (1965) 

7664d (1964) 

14567b' (1960) 

1346d (1966) 

11824b (1966) 

56295n (1969) 

124767g (1972) 

... 
w 
V1 . 



7. 2. Apéndice II. Uso actual de agentes antimicrobianos en la terapéutica de las infecciones. 

r. coc;,. \M\'OSITIVOS' 

Staphylococcus aureus* 

Streptococcus pybgenes 

Streptococcus* 
(grupo viri?ans) 

Streptococcus agalactiae 
(grupo B) 

Streptccoccus* 
(grupo viridans) 

Streptccoccus agalactiae 
(grupo B) 

ENFERMEDADES 

Abscesos 
Bacteriemia 
Endocarditis 

Penicilina G2 
sensibles 

la 

Penicilina G 

Neumonia Penicilina Una penicilina 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS 

2a 1 

Una cefalosporina3 
Vancanicina 

Una cefalosporina3 
Vancauicina 

3a 1 

Clindamicina3 

Meningitis G-resistentes Penicilinasa-
Osteanielitis ~~~~~~~-=.r~e~s1~s~t~en"""t~e'-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
Celulitis Me~icilina- Vancanicina 

resistentes 
Entranicina4+rifanpicina 

Faringitis 
Escarlatina 
Otitis media, sinusitis 
Celulitis 
Erisipela 
Neurronfo 
Bacteriemia 
Otras infecciones sisténicas 

Endocarditis 
bacteriemia 

Septicemia 
Meningitis 

Endocarditis 
Bacteriernia 

Septicemia 
M=ningitis 

Penicilina G 
Penicilina V 

Penicilina G + 
estreptomicina 

Ampicilina o pen. 
G:!:_uil arninoglucós. 

Penicilina G+ 
estreptonúciña 

Una cefalósporina4 
Eritranicina 

Una cefalosporina 

Una cefalosporina3 
Cloranfenicol 

Una cefalospo~ina 

Vm carnicina 

Vancarnicina 

Eritranicina 

Van=nicina 

Ampicilina o pen. Una cefalosporina3 Eritranicina 
G:!:_ un aminogluc6s. Cloranfenicol 

i 
.... 1 
.,,1 
"' ! • 1 



Streptococcus faecalis* 

Streptococcus lxlvis 

Streptococcus* 
(especies anaerobias) 

Streptococcus pneU!lr)niae 
(neurro=l 

II. COCOS GRAMNEGATIVOS 

Neisseria gonorrhoeae 
(gonococo) 

Endocarditis Penicilina G+un 
amino;¡ lucósido. 

Infección del tracto urinario J\mpicilina 
Bacteriemia Penicilina G+un 

aminogluc6sido 

Endocarditis Penicilina G 
Infección del tracto urinario 
Bacteriemia 

Bacteriemia Penicilina G6 

Endocarditis 
Abscesos cerebrales y otros 
Sinusitis 

Neurronía Penicilina G 
Meningitis 
Endocarditis 
Artritis 
Sinusitis 
Otitis 

Vancanicina+un 
amino;¡lucósido 

Vanccmicina 

Una cefalosporina 

Una cefalosporina3 
Clindam1cina3 

Una· cefalosporina3 
Eritranicina 

Vancanicina 

Cloranfenicol 7 

Cl'oranfenico 1 7 
Clindamicina 3 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS 
ENFERMEDADES 

Infecciones 
genitales 

Penicilina­
sensibles 

la 

J\mpicilina o 
arroxicilina 
Penicilina G 
Una tetraciclina 

2a1 

Eritranicina 
Espectinanicina8 

Productores de Espectincmicina8 Cefoxitina 
penicilinasa 

Sl'.ndrane de artritis­
dermatitis 

Anpicilina o 
arroxicilina 
Penicilina G 

Una tetraciclina 

3a 1 

Trim:Jtoprirna-sulfarreta-) 
xazol 

,_. 
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Meningitis Penicilina G Cloranfenicol 
Bacteriernia 

Neisseria meningitis 
(meningococo) Estado de portador Rif ampicina Minociclina 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS 
III. Bl\CIIDS GRAMPOSITIVOS E·NFERMED/\DES 

la 2a 1 3at 

Bacillus anthracis* "Pústula maligna" Penicilina G Eritranicina Una cefalosporina 
Nel!IOOnl'.a Una tetraciclina Cloranfenicol 

· Faringitis Penicilina G Eritranicina Una cefalosporina 
Laringotraquel'.tis Rifampicina 

Corynebacteritnn diphteriae9 Nel!IOOnl'.a 
Otras lesiones locales 

Estado de portador Eritranicina Penicilina G 

* Todas las cepas deben cxilffiinarse in vitro para c1ctenninar su sensibilidad a diferentes agentes antimicrobianas. 
1 los fárnams inclul'.Cbs para segunda y tercera opci6n: a) están indicad s en pacientes hipersensibles a agentes tanto o más 

efectivos; b) son potencialmente más peligroros que ffü:nuccs igualrrente activ s: c) son manos capaces de producir la respues-, 
ta terapéutica deseada, o el) en aglunos casos necesitan más estudios con el fin de valorar su eficacia. ' 
Dentro de cada recuadro los fármacos están en orden alfabético porque tienen una eficacia aproxiroadarrente igual. 

2 La concentraci6n inhibitoria núnima (Cm) es roonor de O. 2 µg/ml. · 
3 Las concentraciones terapGuticas de eslE fánnaro no se logran en el líquido cefalorraquídeo, y deben usarse agentes alterna­

tivos para tratar infecciones del sistema nervioso central (SNC), 
4 La rifompicina es Sl.ll11alrente activa contra casi tcx:las las cepas de Staph. aureus, incluso algunos que son resistentes a la 

mcticilina. Caro la resistencia se desarrolla rápidamente (mutaci6n de un solo paso) durante el tratamiento, un segund::J 
fámaco activo caro la eritranicina debe usarse simultáneamente. 

5 Especialmente para bacteriemia. 
0 Pueden necesitarse grandes dosis de penicilina G. 
7 ¡.El cloranfenicol es el fámmo de elecci6n para la infecci6n del SNC en los paciéntes que son alérgicos a la penicilina. 
8 La espectinanicina es útil para infecciones genitales únicarrente. 
9 los antibióticos por sl'. solos no alteran el curso clínico de la difteria, pero los fámaoos pueden eliminar el estado de 

portador. 
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Especies de Corynebacteriurn, Endocarditis 
aerobias y anaerobias* Cuerpos extraños :infectados 
(difteroides) 

Meningitis 
Listeria rronocytogenes Bacteriemia 

Endocarditis 

Erisipeloide 
Erysipelothrix rhusiopathiae 

Clostridiurn perfringens Gangrena gaseosalO 
y otras especies 

Clostridium tetani TétanoslO 

IV. BACILOS GRAMNEGATIVOS ENFERMEDADES 

Escherichia CJ)li* 

Enterobacter aerogenes* 

Infección del tracto urina-
rio l 2 · 

Otras :infecciones 
Bacteriemia 

Infecciones del tracto 
urinariol 3 y otras 

Penicilina G+un 
aminogluc6siao 
vancomic:ina 

Ampicilina+un 
aminogluc6Sido 

Penicilina G 

Penicilina G 

Penicilina Gl 1 

la 

Anpicilina 
Una sulfonamida 
Trimetoprirna­
sul f ametoxazol 

Anpicilina · 
Gentamicina 

Cefamandol 
Gentamic:ina 
Tobramicina 

Rifanpic:ina+ 
Penicilina G 

Cloranfenicol 
Una tetracicl:ina 

Eritromicina Cloranfenicol 
Una tetraciclina 

Cloranfenicol Una cef alosporina 
Clindamicina 

Una tetraciclina Eritranicina 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS 

2a 1 

Una cefalosporina 
Una tetraciciina· 

Una cefalosporina 
Cloranfepicol 

Carbenicilina 
Ticarcilina 

3a 1 

Nitrofurantpijla 



. Proteus mirabilis* 

Proteus, otras especies* 

Pseudaronas aeruginosa* 

Klebsiella pneumoniae* 

Salm:mella* 

Shigella* 

Serrafia* 

- - -

•Infecciones ,del tracto 
urinario1 3 y otras 

Infecciones del tracto 
urinario 1 3 y otras 

Inf ecci6n del tracto 
urinario13 

Neum:inía 14 

Bacteriemia14 

Infecci6n del tracto 
urinario13 

Neuironfo 

Fiebre tifoidea 
Fiebre paratifoidea 
Bacteriernia 

Gastroenteritis aguda 

Gastroenteritis aguda 1 7 

Ampicilina 
Gentamicina 
Tobramicina 

Gentamicina 
'I'obramicina 

carbenicilina 
Ticarcilina 

Carbenicilina o 
ticarcilina + 
gcntamicina o 
tobramicina 

Una cefalosporina 

Carbenicilina 
Ticarcilina 

Gentamicina 
Tobramicina 

Una cefalosporinJS Gentamicina 
Tobramicina 

Una cefalosporindS 
+ gentamicina o 
fubramicina 

Ampicilina 16 

Cloranfenicol 16 

No hay tratamiento 

Ampicilina 
Trimetoprima­
sulfametoxazol 

Trimetoprina­
sulfametoxazol 

Cloranf enicol 

Variedad de infecciones Gentamicina Amicacina 
nosocaniales y oportunistas 

Cefaxitin 

Colistin'etato 

Cloranfeni=l 

Cefoxitin 

i __ 
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Acinetobacter* Diversas infecciones 
nosocaniales 
Bacteriernia 

Acinetobacter* Diversas infecciones 
nosoc:an.i.ales 
Bacteriernia 

Otitis media 
Sinusitis 
Bronquitis 

Haeirophilus influenzae* 
Epiglotitis 
Neum:mfa 
Meningitis 

Haeirophilus ducreyi Chancroide 

Brucella Brucelosis 

Yersinia pestis Peste 

Yersinia enterocolitica Yersiniosis 

Francisella tularensis Tularemia 

Gentamicina 

Gentamicina 

l\!roxicilina 
Ampicilina 

Ampicilina 1 B 
Cloranfenicol 

Una tetraciclina 

Una tetraciclina+. 
estreptanicinazo-

Estreptomicina±. 
una tetraciclina, 

Trimetoprima-
sulfarnetoxazo121 

Estreptomicina 

Arnicacina 

Arnicacina 

Trimetoprima-
sulfarnetoxazol 

Cefamandotl9 

Una sulfonamida 

Celoranfenicol 
estreptanicina20 

Una tetraciclina 

Una·tetraciclina 

Cefoxitin 

Cefoxitin 

Estreptanicina 

Trirretopriroa-

Cloranfenico! 

Cloranfenicol 

,_. ... ,_. 
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Pasteur. •ltocida 

Vilirio cholerae 

Heridas infectadas 
Abscesos 
Bacteriania 
Meningitis 

cólera 

· lO El buen desbridamiento es absolutamente esencial. 

Penicilina G Una tetraciclina 

Una tetraciclina Tr:imetoprima­
sulfarretoxazol 

Cloranfenicol 

11 De 10 a 20 millones de unidades de penicilirya G diariarrente, con desbridamiento y toxoide tetánico absorbido • 
.1 2 Las· sulfonamidas, la t¡:imctopriim-sulfomotox~zol y los antisépticos del tracto urinario son útiles para las infecciones 

agudas de este último, especialmonte cistitis, en el paciente sin uropatía obstructiva o cuya enfenredad no se ha hecho 
crónica. Estos agentes también son útiles para la terapia supresiva crónica en pacientes con infección recurrente del 
tracto urinario. Algunos clínicos prefieren reservar los ·antibiótioos =ro la ampicilina para los casos con manifesta­
ciones sistGinicas, particularmente la pielonefritis aguda. 

13 Las infecciones del tracto urinario causadas pcr microorganismos ·que no son E. ooli son rrenos oornunes y se producen ron 
frecuencia en pl marco de una uropatfa obstructi va o catliter urinario, o después de infecciones recurrentes con el uso , 

~ de antiliióticos. El trate.miento debe ser individualizado pero fracasa a menudo si no se corrige la afección subyacenée. 1 

.~ Aunque el trata:;úento con un solo fá.nmco cano la carbenicilina, ticarcilina o un aminoglucósido (gentamicina o tobrami­
cina) es adecciaúa poro casi todas las infecciones causadas por Pseud. aeruginosa, la canbinación de las dos clases de f~¡ 
maco se rccuni.enda para tratar bacteriemia, especialmente en el paciente neutroplinico en el individuo oon neumonía. 

15 Un n(l!llcro cn<·.;c;1t.c; do cepas se está haciendo resistente a las cefalosporinas. El cefamandol parece ser la cefalospori- 1 

na de uso ""''"'' i ;:,'(,; activa. Muchos expertos aconsejan una cefalospcrina más un aminogluc6sido para el tratamiento de · ¡ 
la neumonfo. j 

16 El cloranfenicol es el fámaoode elección para el tratamiento de la fiebre tifoidea. La ampicilina puede usarse c:aoo tra , 
tamierito inicial para otros tipos de infecciones por Salmonella, pero muchas cepas de este microorganismo resisten actua.!_j 
mente a una gran variedad de drogas; las pruebas de sensibilidad son obligatorias. . 

17 Muchas cepas de Shigella son ahora resistentes a la ampicilina, y algunas también lo son al cloranfenicol. 
18 las cepas ampicilinorresistentes se están haciendo cada Vez más canunes, y el cloranfenicol debe administrarse ron ampi­

cilina caro tratamiento inicial de las infecciones de riesgo nortal, especialrrente meningitis, mientras se conocen los 
resultados de las pruebas de sensibilidad. 

19 El cefamandol no debe recarcndarse para el tratamiento de la rreningitis por H. influenzae. 
2 0 Este tratamiento cCITtbinado es útil ·en las infecciones severas. 
21 Los datos sobre el tratamiento son escasos, pero la terapéutica con trirretoprima-sulfarretoxazol ha tenido éxito en algu­

nos casos. 
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Flavobacterium rreningosep- Meningitis 
ticum 

.Pseudaronas mallei Muemo 

Pseudaronas pseud0lll3.llei • Melioidosis 

Enteritis 

Campilobacter fetus* Bacteriemia 

Enfennedad oral 
'Espe~ies de Bacteroides Sinositis 
(orales, fadngeos) Absceso cerebral 

Absceso pulmonar 

Absceso cerebral. 
Absceso pulmonar 
Absceso intraabdaninal · 

Bacteroides fragilis E'nlpierna 
Bacteriemia 

i Endocarditis 

Faringitis ulcerativa 

Fusobacterium nucleatum Absceso pulmonar, empiema 
Infecciones genitales 
Gingivitis 

Calymratobacterium granulo- Granulana inguinal 
matis 

.Eritranicina 

Estreptanicina~ 
una tetraciclina 

Una tetraciclina+ 
cloranfenicol 

Ningún tratamiento 
o eritranicina 

Cloranfenico122 
Gentamicina 

Penicilina G 

Cloranfenicol 2 3 

Penicilina G 

Una tetraciclina 

.Rifampicina 

Estreptanicina+ 
cloranfenicol -

Cloranfenicol 

Cloranfenicol 
Clindamicina3 

carbenicilina o 
ticarcilina 
Metronidazol 24 
Penicilina G2 s 

Cloranfenicol 
Clindamicina 

Estreptomicina 

Trirretoprima-
sulfametoxazol 

Eritranicina 
Una tetraciclina 

Cefoxitin 

Una cefalosporina 
Eritrc:tnicina 
Una tetraciclina 

,_. ... 
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Strepto: 

Bacteriemia 
.1 .f . Artritis 

, ' rroni 1 OI11US • Endocarditis 
Abscesos 

Penicilina G Estreptanicina 
Una tetraciclina 

Legionella pneUITDphila 
• 

EnfenOOdad de los legionarios Eritranicina Rifampicina 

V. BACILOS 
ACIDORRESISTENTES 

ENFERMEDADES 

Pulmonar 

Mycobacterium tuberculosis26 Miliar, renal, men:lngea y 
otras infecciones tuberculo­
sas 

Myocbacterium leprae Lepra 

VI. ESPIROQUETAS ENFERMEDADES 

Treponema pallidum Sl'.f ilis 

Treponema pertenue Yaws (frambesia, pian) 

Borrelia recurrentis Fiebre recidivante 

ORDEN DE ELECCION DE FitRMACO 

la 2a 1 

Isoniazida+etambutol 
Isoniazida-rifampicina 

Isoniazi9a+rifampicina 
Isoniazida-rif~i~ina 
+ estreptanicina 7 o 
etambutol 

Depsona±.rifanpic.:!:_ Clofazimina 
na Rifampicina 

3a 1 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACO 

la 3a1 

Penicilina G Una tetraciclina Eritranicina 

'Penicilina G Una tetraciclina 

Una tetraciclina Penicilina G 

-- -- ~--l 
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I.eptospira 

VII. ACTINOMICETOS 

Actinanyces israelii 

Nocardia* 

VIII. AGENTES DIVERSOS 

Ureaplasma urealyticurn 

Mycoplasma pnelllOClniae 
(agente de Eaton) 

' 

Rickettsia 

Enfennedad de Weil 
Meningitis 

ENFERMEDADES 

Lesiones cervicofaciales, 
alxlaninales, torácicas y 
otras 

Lesiones pulrronares 
Absceso cerebral 
Lesiones de otros 6rganos 

ENFERMEDADES 

Uretritis no esi?ecff ica 

"Neumonía atípica" 

Tifus 
Tifus murino 
Enferrredad de Brill 
Fiebre manchada de las 
Montañas ~osas 
Fiebre 11Q" 
Rickettsiasis purulenta 

Penicilina G Una tetraciclina2B 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACO 

la 

Penicilina G 

Una sulfonamida+ 
ampicilina 

2al 

Una tetraciclina 

Una sulfonamida+ 
minociclina -

3a 1 

Una cefalosporina 
Cloranf enicol 

Una tetraciclina+ 
cicloserina 
Tr:iJretoprima-sulfarre­
toxa zol 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACO 

la 

Una tetraciclina 

Eritranicina 
Una tetraciclina 

Cloranfenicol 
Una tetraciclina 

2al 3a 1 

f 
~I 
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Chlarnydia psitacci Psitaccsis (~tesis) Una tetraciclina Cloranfeniccl 

Linfogranulana venéreo Una tetraciclina Cloranfeniccl Una sulfonamida 

Tracána Una sulfonamida+ Eritromicina Cloranfeniccl 
una tetraciclina2 9 Una tetraciclina 

22 casi todas las a=pas son sensibles a los arninogluc6sidos, pero el cloranfenicol se recanienda en las infecciones del SNC. 
23 Antibi6ticc preferido para las infecciones'del SNC. . 
24 El rnetronidazol es el tinico fárrra:na:mactividad bactericida centra el B. fragilis y por consiguiente se recanienda en la• 

~ndocarditis; no obstante, su uso para este propósito todavía no est~ oficialmente aprobado en los Estados Unidos. 
2 5 Muchas cepas de B. fragilis son resistentes a dosis ccnvencionales de penicilina G. Otras especies de Dacteroides (B. 

malaninogenicus) son sensibles a la penicilina G. 
2 6 Hay segunda y tercera línea de elección disponibles para el tratamiento de la enferiredad causada por M. tuber-

culosis; su uso, que es cauplejo, se explica en el cap. 53. La elección de los úúrnacm¡:ru:aeltratamintode infecciones 
por microbacterias atípicas también se explica en el cap. 53. · 

27 Recarcndada por muchos clínicas para formas más severas de tuberculosis, carro rneningitis y enferiredad diseminada (miliar). 
Otros m2dicos usan 11nicarrente dos de estos agentes combinando ir.oniazida y r·ccilI1J?icina. 

28 Algunos rn..>l<licos aconsejan una tetraciclina en lugar de penicili..1" G c.'..::.:. tim.:.::o de prirrera elecci6n. 
2 9 Una tetrnciclina· puede administrarse por vía oral sola o aplicarse localmante el fondo del sacc conjuntiva! cuando se da 

una sulfonamida por vía oral. 



Chlarnydia trachcmatis 

Pneurrocystis carinii 

IX. HONGOS 

Candida albicans 

Cryptoooccus neofonTialls 

Candida albicans 
Aspergilus 
Coccidioides inmitis 
Histoplasma capsulatum 
Mucor 

Blastanyces deriratitidis 

Sporothrix schenckii 

Conjuntivitis por 
inclusión 

Uretritis no específica 

Neurronía en hu~sped 
canpraretido 

ENFERMEDADES 

Lesiones de la piel y de las 
~ranas mucosas superfi­
ciales 

Meningitis 

Neurronfo 
Meningitis 
Lesiones cu~eas 
Lesiones pulmonares aisladas 
Lesiones 6seas 
Enfermedad diseminada 

Blastomicosis 
(de Norteamérica) 

Esporotricosis 

Una tetraciclina 3 o Cloranfenicol l l 

Una tetraciclina Una sulfonamida 

Trinetoprirna­
sulfarnetoxazol 

Pentamidina 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS 

la 

Anfotericina B 
Nistatina 

Anfotericina B + 
Flucitosina 3 3 

Anfotericina B 

Anfotericina B 

Loduros 

2al 3a 1 

Flucitosina3 2 

. Anfotericina B 

HidrC:OO.eetilbamidina 3 ~ 

Anfotericina B 

• 1 

1 



X. VIRUS .ENFERMEDADES 
la 

Queratoconjuntivitis Vidarabina 3 5 
Virus del herpes simple 

Encefalitis Vidarabina36 

Virus de la influenza A Influenza Amantadina37 

30 Mrninistraci6n t6pica u oral. 
31 Aplicaci6n t6pica. 
32 Un porcentaje significativo de cepas pueden ser resistentes. 
33 La canbinaci6n parece dar resultados terapéuticos superiores. 
3 ~ Debe usarse Gnicarrente en la blastcmicosis cutfu1ea. 
35 T6pica. 
3 6 Parenteral. 

ORDEN DE ELECCION DE FARMACO 

3a1 

Idoxuridina35 

37 Efectiva C<XTIO pi;ofilaxis para el virus asilitico A
2 

de influenza. Algunos recaniendan la amantadina par<¡ el tratamiento 
de la enfenoc!dad establee ida, pero la eficacia terapéutica c:arq_:>robada es lllÚl:ilna. 
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7.3. Apéndice III. 

"Contraindicaciones, advertencias, precauciones y 

reacciones indeseables de las tetraciclinas". 

Contraindicaciones: La tetraciclina y sus derivados están 

contraindicados en pers?nas que hayan demostrado hipersen­

sibilidad o idiosincracia a este fármaco. No debe admi-

nistrarse conjuntamente con otros fármacos con potencial 

hepatot6xico(lOB). 

Advertencias: El uso de tetraciclinas durante el desarro-

lle de la dentinci6n (6ltima mitad del embarazo, infancia 

y niñez hasta la edad de 8 años), puede causar decolora­

ci6n permanente de dientes (amarillo-gris-café) . Esta reac 

ci6n adversa es más com6n durante el uso prolongado del fá~ 

maco, pero también se ha observado después de tratamientos 

cortos repetidos, se ha ~portado hipoplasia del esmalte. Por lo 

tanto las tetraciclinas no deben ser usadas en grupos de e~ 

ta edad (infantes) a menos que sea poco probable que otros 

·fármacos sean efectivos o que estén contraindicados (lOB). 

Usos en el embarazo' Los estudios en animales 

indican que las tetraciclinas atraviezan la placenta, se 

localizan en el tejido fetal y pueden te'ner efectos t6xi-

ces sobre el desarrollo del feto (a menudo relacionados con 
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retardos en el desarrollo del esqueleto) • También se han 

observado.ev'idencias·de embriotoxicidad en animales trata­
\ 

dos.durante la primera etapa del embarazo. (Ver adverten-

\ ·, .r 

cias acerca del uso durante el desarrollo de los dientes) (20l • 

Usos en recién na~idos, infantes y niños: Todas las tetra 

ciclinas forman un complejo de calcio estable en cualquier 

tejido formador de huesos. Se ha observado una disminuci6n 

de la velocidad de crecimiento en niños prematuros que han 

recibido dosis orales de tetraciclinas de 25 mg/Kg cada 6 

horas. Esta reacci6n demostr6 ser reversible cuando dej6 

de administrarse el fármaco. 

Las tetraciclinas se encuentran·en la leche de muje-

res en períodos de lactaci6n. (Ver advertencias acerca de 

su uso durante el desarrollo de los dientes) <20 >. 

Precauciones: 

Como en otras preparaciones de antibi6ticos, el uso 

de este fármaco.puede resultar en un crecimiento excesivo 

de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si ocurre 

superinfecci6n, el antibi6tico deberá descontinuarse e ins-

tituirse·una terapia adecuada. 

En enfermedades venéreas, cuando se sospecha la co-

existencia de sifilis, se deberá efectuar un examen de cam-

po oscuro antes de comenzar la tera?ia, y la serología san 

guínea deberá repetirse mensualmente por lo menos durante 

cuatro meses. 

Debido a que las tetraciclinas han demostrado depri­

mir la actividad de .protrombina plasmática, los pacientes 



que estén bajo .terapia con anticoagi.!lantes podrán necesitar 

un aj\lste ·e~ .la· dosis de anticoagulante. 
' '_, ... _-.\ ¡\' ;·;<.--·-., ·:.-~- .. " ., : -' . 

En terapias/a":largo plazo; deber/in llevarse a cabo 

eVa1~'aóio'ri~~',;~~i:IódÍC~s<de laboratorio de los sistemas or-

gán:i:C:~;¡'/iii~i~i~~aó ~studios hematopoyéticos, renalns :· 
. ',._ ,.._-::·_; __ ··_,..::··-···_:;_~:·.~->-;:_:--:_-·_: . ' . 
hep&-ticios·;:·,,Todas· las infecciones debidas a estrepv. .·: 

· ·bet:;¡ .hemo'i:i.~ico's. deberán ser tratados por lo 'menos dura1'.: 

10 días. 

Debido a que los fármacos bacteriost1iticos pueden in-

terferir con la acción bactericida de las penicilinas, es 

recomendable evitar el uso de tetraciclinas al mismo tiempo. 

que penicilinas(lOB). 

Reacciones Indeseables: 

Efectos tóxicos: Todas las tetraciclinas presentan 

baja toxicidad a las dosis terapéuticas usuales (Kurylowiez 

1976.(l09);. Pratt, 1977 (llO), Siegel, l978 (llll¡, Se presentan 

algunas evidencias que indican que .las tetraciclinas son te 

ratogénicas, pero esto no está bien establecido, sin embar-

go otros efectos adversos han sido bien documentados y son 

potencialmente importantes< 79 ). 

Disturbios Gastrointestinales: todas las tetracicli-

nas producen diversos grados de irritación gastrointestinal 

en algunas personas, pero no en todas. La inc.l.d encia de es 

tos síntomas es dosis dependiente y son mucho más comunes 

cuando se administran dosis d_iarias de 2g q, .más, que cuando 

las dosis se limitan a lg diario. Estos efectos son más co 
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unes después de la administraci6n por vía oral del fármaco. 

Puede haber ardor, molestias epigástricas y abdominales, 

na tí seas, v6mito;i 1 f la tulen.cia y diarrea. Cuanto mayor es 

la dosis, mayor es la posibilidad de una reacci6n irritan~ 

te. Si causan inconvenientes, las molestias gástricas pue-

den controlarse por la administraci6n de las tetraciclinas 

junto con alimentos (no leche ni productos lácteos) o anci-

ácidos que no contengan aluminio, magnesio ni calcio. Las 

natíseas y los v6mitos ceden a menudo si continúa la medica-

ci6n y con frecuencia pueden controlarse con una reducci6n 

temporal de la dosis o con el uso de cantidades más peque­

ñas a intervalos frecuentes,'aunque se han producido tílce­

ras esofágicas (Schneider, 1977) (ll 2l. Los efectos irri-

tantes de las tetraciclinas tomadas por vía oral también 

pueden provocar diarrea. En estos casos las heces, frecuen 

tes y líquidos, no contienen sangre ni leucocitos. Es in-

dispensable disting·u'ir prontamente este tipo de diarrea del 

que resulta de la sobreinfecci6n del intestino por Staohi-

lococus o de colitis seudomembranosa causada por crecimien-

to excesivo de Clostridium difficile, debido a que estos dos 

son complicaciones de potencial riesgo mortal. 

Fototoxicidad: Las tetraciclinas puede producir reacciones 

leves o severas en la piel de infü.vi.duos tratados expuestos 

a la .luz solar; manifestada por una exagerada reacción a las 

qi:.~' · 'uras del sol. Los pacientes que están propensos a la 
\ 

•: ·ión directa a la luz solar o ultravioleta deben ser 

.. ~vertiuos de que esta reacci6n puede ocurrir con las tetr~ 

ciclinas. El tratamiento deberá ser descontinuado a la pr~ 
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mera manifestaci6n de erite'ma 'cutáneo. Este fen6meno es una 

reacci6n .de tip~ f~'tott5xic~,·parece desarrollarse con mayor 
. . . '»: .'/):': ~_:·>;:_. ,.-,·'::_::-_:-~-; ;\-.::~ .. ~~ '':_-;.,:·~:~\- .. ':·-_·: '·, 

frecuencia con 'una dosis ·diaria de 600 mg, pero también pu~ 

de o~urrlr c~~ m~~o~e~ éantidades. Fiebre alta con o sin 

eosinofilia puede apreciarse en alg,unos pacientes. La foto 

toxicidad se hace evidente sólo cuando la piel se expone a 

una luz solar que contiene rayos de 270 a 320 ·nm, que no 

pasan por el vidrio camón de ventanas y solamente en vera­

no existen en la luz solar de las zonas templadas. 

Toxicidad hepática: La toxicidad hepática debida a la te­

traciclina fue observada primeramente por. Lepp~r (1951) (ll 3) 

en pacientes que recibían grandes dosis de tetraciclina por 

vía oral o intravenosa. El estudio microsc6pico del híga-

do revel6 vacuolas finas, cambios citoplásmicos y aumento 

lipídico. Casi todas las reacciones de este tipo se desa­

rrollan en los pacientes que reciben 2 g o más de fármaco 

por día y via parenteral, pero el 'efecto también es posi-

ble con grandes cantidades administradas por vía oral. Las 

embarazadas parecen ser particularmente susceptibles a da-

ñas hepáticos severos inducidos por tetraciclinas (Schuetz 
(114) 

y col., 1963) . Primero aparece la ictericia, que pu~ 

de estar seguida de azoemia, acidosis y shock irreversible. 

El hígado esta difusamente infiltrado de lípidos. se ob-

serv6 coagulaci6n intravascular diseminada en una embara-

zada que sufri6 insuficienc'ia hepato-ren~l despu6s de reci­

bir ónicamente dos dosis de 100 mg de tetraciclina por vía 

i t l (p 'd l 1973) (llS). n ramuscu ar ri e y co ·. , 
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Toxicidad renal: ·El uso}~. tetraciclinas para el tratamieE_ 
~ . . 

.to de infecciones renales puede ser particularmente obje-
-' '-. •' ' 

table porque disminuye la funci6n renal, reduce la excre­

ci6n del.fármaco y se acumula en concentraciones t6xicas. 

La insuficiencia renal establecida puede agravarse 

con las tetraciclinas y por ello estos fármacos no se re-

comiendan. Los efectos indeseables tienen relaci6n directa· con 

la dosis de tetraciclina usada, la dosis, la duración del tra 

tamiento y el grade de enfermedad renal. Entre los efec-

tos tóxicos figuran azoemia, hiperfosfatemia, acidosis, 

pérdida de peso, n.aúsens y v6mi tos. Kuzucu ( 1970) ( 116 ) ha 

señalado la posibilidad del desarrolló de insuficiencia re-

nal severa en los pad.entes que reciben tetraciclina des-

pués de ser anestesiados con metoxiflurano; en los pacien-

tes que fallecieron, los riñones contenían numerosos cris-

tales de oxalato de calcio. 

Efectos sobre tejidos calcificados; los niños que 

reciben tratamiento a corto o largo plazo con tetraciclina 

pueden presentar coloraci6n marr6n de los dientes. 

Cuanto mayor es la dosis con respecto al peso corpo-

ral, más severa es la deformidad, más oscuro el color y más 

intensa la hipoplasia del esmalte. El riesgo de este efec-

to desfavorable es m~ximo cuando la tetraciclina se adminis 

tra a ~ieonatos y bebes antes de la primera dentición, pero 

puede haber pigmentación de la dentinci6n permanente si el 

fármaco se toma entre los 2 meses y 5 años de edad, cuando 

15~] 
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. los .dientes se están.calcificando. Una de las primeras ca­

ractedsticai<de<esÍ:E!:·c1efecto es üna fluores~encia amarilla 
. . . .. ··.· .. · .•.. · 1 

del pigmento.dentario, que tiene un espectro ultravioleta 

de absorci6n ~áxima'ae· 270 nm. El depósito de este f§.rmaco 

en los dientes· y·huesos se debe probablemente a su propie­

dad quelante y a la formación de un complejo tetraciclina-

ortofosfato de calcio. Al pasar al·tiempo de .fluorescencia 

amarilla da lugar a un c'olor pardo no fluorescente que P.Uede 

representar un producto de oxidaci6n del antibiótico, cuya 

formación es acelerada por la luz ~ esta coloración es per-

manente. 

El tratamiento de pacientes embarazadas con tetraci-

clina.puede producir coloraci6n de los dientes en su p~oge-

nie. El período de mayor peligro para los dientes es desde 

la mitad del embarazo hasta 4 a 6 meses del período posnatal. 

Las tetraciclinas se depositan en el esqueleto del fe-

to humano y de los niños pequeños. Un retraso del 40% en 

el crecimiento 6seo, se ha demostrado en niños prematuros 

tratados con estos agentes (Cahlan y col., 1963) 11171. 

Efectos diversos: Las tetraciclinas ejercen un efecto ca­

tab6lico, debido quizás a una inhibici6n generalizada de la 

síntesis de proteínas en las células de los mamíferos. La 

severidad de este efecto es proporcional a la concentración 

del fármaco y tiene correlación con la dosis, duraci6n del 

tratamiento e insuficiencia renal (Shils, 1963) (llB). La 

administraci6n de 2.5 a 3 g de clortetraciclina a adultos 
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desnutridos provoca pérdida de peso, aumento de la excreci6n 

·urinaria, pero no fecal, balance negativo de nitr6geno y 

elevaci6n de las concentraciones séricas de nitr6geno no 

protéico (Gabuzda y col., 1958) (lt 9 l · 
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La administraci6n por vía intravenosa de las tetraci- 1 

clinas está seguida a menudo de tromboflebitis, especialme~ 

te cuando la misma vena se usa repetidamente para infusió-

nes. Los efectos sumamente irritantes de estos agentes se 

hacen más pronunciados por el gran dolor que producen cuan-

do se inyectan por vía intramuscular sin anestesia local. 

El tratamiento a largo plazo con tetraciclina puede 

producir cambios en la sangre periférica. Se han observado 

leucocitosis, linfocitos atípicos, granulaci6n tóxica de 

granulocitos y prtrpura trombopénica. 

Las tetraciclinas pueden causar aumento de presi6n 

intracraneal y abultamiento tenso de las fontanelas en ni-

ñas pequeños, aún a dosis terapéuticas normales. Excepto 

por la presi6n el~vada, el líquido cefalorraquídeo es nor-

mal. La suspensión del tratamiento produce el rápido re­

torno de la presión a la normalidad. Esta complicación pu~ 

de producirse rara vez en personas mayores (Stuart y Litt, 

1978) (32 l. 

Reacciones de hipersensibilidad: Diversas reacciones de 

la piel, incluso comezón , qrticaria, erupciones 

fijas por fármaco y dermatitis exfoliativa generalizada pu~ 

den seguir al curso de cualquier tetraciclina. Entre las 

• 

• 
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respuestas al~rgicas más s~'ver~s fi.guran angioederna y ana­

filaxia. Otros.efectos .. ~ttib~ídos ·a hipersensibilidad son 
- ; : . · . .-··._},:-_.\·:.;:_·_:.-_·:·,; __ --;_:.:-:·-_;·._:.<:· ... 

ardor en los ojos; ,queilosis ,; glosi tis atrófica o 
- .' •, .. ~--'. >'.- '':'.""<_··:··.·~-<-«:•'.''<':·-~·--·- .. .. 

hiper-

trófica, prurito ·~A~i· 6"\rJl~~~ ·y vaginitis; estos efectos 
. . . . 

persisten a menudo durante semanas o meses despu6s de sus-

pender el tratamiento con tetraciclinas. La causa exacta 

de .estas reacciones es desconocida, pero debe .destacar que 

la sensibilizaci6n cruzada entre las diferentes tetracicli 

nas es sumamente cornGn si no universal (33 , 34 , 35 l, 

Efectos biol6gicos distintos de los t6xicos y alérgicos: 

Corno todos los agentes antirnicrobianos, las tetraciclinas 

administradas por vía oral o parenteral pueden provocar s~ 

breinfecciones debidas por lo general a cepas de bacterias 

o levaduras resistentes a estos agentes. Las infecciones 

vaginales, orales_, faríngeas y aún sist6micas por levadu-

ras y hongos, particularmente candida, no son raras; tien-

den a ocurrir más a menudo en los individuos con trastor-

nos corno diabetes, leucemia, lupus eritematoso sistémico, 

vasculitis difusa y linfoma, especialmente si también se 

administran esteroides. 

Entre las sobreinfecciones más importantes asociadas 

con la administración de las tetraciclinas figuran las que 

afectan el tracto intestinal, que pueden producirse con tra 

tarniento por vía oral o parenteral. La posibilidad de que 

la diarrea fármaco-inducido se deba a infe~ción activa del 

intestino merece considerarse seriamente en todos los ca­

sos ( 3, 120, 121, 122) •. 
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7.4. Apéndice· IV. 

"Carta.ele consentimiento para participar como volun­

tario" 'en el· estudio de Bioequivalencia de clorhidra 

to de Tetraciclina. 

Nombre: 

Direcci6n: 

TeHifono: Edad: 

Estatura: 

Sexo: 

Peso: 

En forma voluntaria Y. en pleno uso de mis faculta­

des mentales, hago constar gue he sido informado sobre 

los peligros en guc puedo incurrir al participar en esta 

investigaci6n sobre bioequivalencia de productos·comer­

ciales de clorhidrato do tetraciclina. 

La informaci6n recibida y la cual he leído cuidado­

samente se anexa a. este documento. 

Igualmente hago constar ~ue seguiré fielmente todas 

las instrucciones recibidas co.n respecto a la torna del me­

dicamento y colecci6n de muestras biol6gicas. 

Firma 

\ 

Fecha 

= 
1 
;.. 

L 
! : -, . 
j -



7. 5. Apéndice V, 

Características de los voluntarios del estudio cru­

zado de cuadrado latino de 4 vías: .producto innovador y 

tres productos mexicanos. 
. 1 

Sujeto Peso Estatura Edad Sexo 

1 75 l. fi6 29 M 

2 72 l. 84 23 M 

3 54 1.62 27 F 

4 65 l. 86 25 M 

5 65 l. 78 26 M 

6 53 1.60 24 F 

7 62 1.64 25. M 

8 54 1.62 23 F 

9 57 1.65 28 F 

10 60 1. 65 25 M 

11 62 1. 72 23 M 

12 48 1.54 26 F 

Promedio 60.58(7.96) 1.68 (0.098) 25. 33 (l. 96) 

( ) = desviaci6n estándar. 
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7.6. Apéndice VI. 

Tablas de cálculos generales y resultados del aná­

lisis de varianza del estudio de 4 vias para los diferen­

tes par:1metros obtenidos durante el estudio de Biodispo­

nibilidad de clorhidrato de tetraciclina. 

Tablas de Cálculos Tablas de Resultados 

l. Datos de tl/2 Kd 2. Datos de tl/2 Kd 

3. Datos de t máx . 4. Datos de T máx 

s. Datos de Cp máx 6. Datos de Cp máx 

7. Datos de conc. plasm. a lh 8. Datos de conc plasm. a lh 

9. Datos de cene. plasm.a 3hs lq. Datos de cene. plasm. a 3h 

11. Datos de conc. plasm. a Shs 12. Datos de conc. plasm. a 4hs 

13. Datos de conc. plasm. a 5 hs 14. Datos de conc. plasm. a Shs 

15. Datos de ABC~ 4 16. Datos de ABc24 
o 

17. Datos de ABC
00 

·º 
18. Datos de 

ro 
ABC

0 
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G"'upo 
1 • 

... 
1 ' 
I·; 

1 ,.. 

... 
' ' 

•·•3 

Tabla l. Cálculos de análisis de .'varianza del estudio ele 
' 

· · 4 vías para datos de tl/2 Kd. 

,--. 

C· . D. 

\ 

Sujetos 
total 

8.88 (4) .8.33''(1)'' '8,74 (2) 9.18 (3) 35.13 . .-., ...•. 

5 8.36 24.69 8.59 :i4.45 8.45 24.74 9.0 26.02 34.40 
;·. 

·' 6 7.45 7,53 7.55 7.84 30.37 

7 7.96 (3) 7.89 (4) 8.23 (1) 8.66 (2) 32.74 

8 7.14 21.82 7 •. 43 21.88 7.05 21.61 7.46 23.42 29.08 

•.• 9 6.72 6.56 6.33 7.30 26.91 

161. 

Grupos 
total 

93.29 

99.90 

88.73 

------1--------------~-------¡-----r-----t 
10 7.07 (2) 7.42 (3) 7.69 (4) 8.06 (1) 30.24 

11 7,37 20. 79 7.69 21.23 7.76 21.76 7.74 22.87 30.56 86,65 

12 6. 35 6.12 6.31 

rr' 'tam. totales 
¡ ' 

tl = 90.12 t2 = 90.0 

Períodos de Tratam. w = 22.82 + 24.45 + 21.61 + 22.87 = 91. 75 
' ' 1 " w2 = 20.19 + 22.44 + 24.74 + 23.42 = 91.39 

. ' 
t ' 

1 

!'.~ total = 

w3 = 21.82 + 21.23 + 23.35 ~ 26.02 = 92.42 

w4 = 24.69 + 21.88 + 21.76 + 24.68 = 93.01 

2873.56 = 2830.08 = 43.48 ' 

7.07 

t4 = 96.99 

n = 3 

t = 4 

g = 4 

n = 3 

gn = 12 

25.85 

N = 368.57 368.57 

l: Xi2 = 2873.56 
2 

C.F. =(368.57) =2830.08 
-;¡¡¡-

SS sujetos 
\e' 

\J grupo 

= 

= 

(35.77) 2 + (32.50) 2 + (25.02) 2 +etc. 11459.86/4 - 2830.08 = 34.89 

(26~5) 2 + (25.95) 2 + (25.78) 2 + (26.48) 2/12 - 2830.08 = 8.61 

SS suj/gropo 
1, 

' . semma • ' !::·• 
SS tratam 
,i i residual .... 

= 

= 

= 

= 

34.89 - 8.61 = 26.28 

(91.75) 2 + (91.39) + (92.42) + (93.01)/12 

(90.12) 2 + (90) 2 + (91.46) 2 + (96.99) 2/12 

43.48 - (34.89 + 0.2833 + 2. 72) = 5.59 

- 2830.08 = 0.2833 

- 2830.08 = 2.72 



r-:-: r--:'." 

Tabla 2. Análisis de varianza para el estudio cruzado de 4 vf as 

para datos de tl/2 

Fuentes de variación g. l. . 

Total 47 

Sujetos 11 

Grupos 
, 

3 

Sujetos/grupo 8 

Semanas 2 

Tratamiento 3 

Residual 30 

g.l. = grados de libertad 

SS = suma de cuadrados corregidos 

MS = cuadrado I!ledio o varianza 

F = raz6n F calculada 

SS 

43.48 

34.89 

8.61 

26.28 

0.2833 

2.72 

5.59 

* = sí hay diferencias significativas 

~ ¡~ e--- ·--··-, e---. r -:i :-----. 

MS F Nivel de 
Signif icancia 

. 

- ·- -
3.17 17.04 p<0.05* -
2.87 15.43 p<O. 05* 

3.285 17.66 p<0.05* 

0.141 0.758 p>0.05 

0.906 4.870 p>0.05 

0.186 - -

~l· -~ 
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1. 
Tabla 3. 

""' 
¡ ·• 

·-G1 tpo Sujeto A 
¡ ' 

,.. 
1 3.0 . (1) 

1. 
J. 2 2.5 B.5 

.... 3 3.0 -. 
1 .. 4 2·;5 

,.'f 5 2.5 B.O 

1' 6 3.0 (4) · .. · . 

7 2.5 .,. 
' 3 8 2.5 7.5 
' ' 9 2.5 (3) . 

·~ 10 2.5 
. 

1 • 

4 11 2.5 7.5 

'""' 12 2.5 (2) 
1 • 

Cálculos de varianza del estudio de 4 vías para los 

elatos de T nmx. 

B e 

3.0 . (2) 3 .5 (3) 

2.5· 9.0 ·. 3;5 10.0 

3.5 · > :.'·:f:o ,.·.· ... 

.·. 3 •• ~y-';':\ . .· 3. 5 

. · 3~5:10S" · .. 3.5 10.5 
'·)" ·' . _,,, 

"3,.5' (4Í' ·. 3.5 (1) 

• 3.o· 
3.5 10.00 

3.5 (3) 

3.0 

4.0 10.0 

3.0 (4) 

D 

4 .o (4) 

3.5 10.0 

3.5 

.3.5 
3.5 11.0 

4.0 (3) 

4.0 
3·,5 11.5 

4. o (2) 

3.5 

3.5 11.0 

4.0 (1) 

Sujetos 
total 

13.5 

12.0 

13.0 

12.0 

12.5 

13.5 

13.5 

13.0 

13.5 

12.0 

13.5 

13.0 

163. 

t;rupos 
totnl 

38.5 

38.0 

40.0 

38.5 

'l,'r~tarnientos tot. t 1 = 31.5 

L rícxlos tratam. l\ = 38.5 

t2 = 38.0 

w2 = 38.5 

t = 40 
3 t4 = 44.5 N = 155 Sl.l'll - 155 

' ' .. 
1 .. 

'. 
f ..• 

ht. 

' . 
si total -SS sujeto 

. SS"' grupo 

s:_ suj/grupo 

SS sern 

Sb tratam. 

= 

= 

= 

= 

= 

n = 3 

t = 4 

g = 4 C.F. = N2 = (155) 2 = 500.52 

w = 3 

gn = 12 

512 - 500.25 = 11.75 

nGt 48 

(13.5) 2 + (12) 2 + (13) 2 + (12) 2 + (12.5) 2' + (12.5) 2 + (13.5) 2 + (13.5) 2 +. 
(13) 2 + (13.5) 2 + (12) 2 + (13.5) 2 + (13) 2 = 2006.5/-500.52 - 1.105 

(38.5) 2 + (38) 2 + (40.0) 2 + (38.5) 2 
= 6008.5 - 500.52 - 0.188 

u . 
1.105 - 0.188 - 0.917 .. 

(38.5) 2 + (38.5) 2 + (38.5) 2 (39.5) 2 = 6007 - 500.52 - 0.063 
12 

= (31.5) 2 + (38) 2 + (40) 2 + (44.5) 2/.12 = 501.38 - 500.52 - 0.86 

s~_residual = (1.105 + 0.063 + 0.86) = 9.722 



Tabla 4. An~lisis de varianza para el estudio cruzado de 4 v1as 

para datos de t máx 

--
~nte de variación g .l. SS 

• 
Total 47 11. 75 

Sujetos 11 1.105 

Grupos 3 0.188 

Sujetos/grupo 8 0.917 

Semanas 2 o. 06 3 

Trat_amiento 3 0.860 

Residual 30 9. 72 

g.l. = grados de libertad 

SS = suma de cuadrados corregidos 

MS = promedio de cuadrados o varianza 

F = razón F calculada 

MS F Nivel de 
Signif icancia 

...: - -
0.100 0.309 p>O. 05 

o. 063 0.194 p>0.05 

o .115 o. 355 . p>0.05 

0.032 0.099 p>0.05 

0.287 0.886 p>0.05 

0.324 - -



""' 
1' 

~ 
1 ' 

... 
! '1 

,.. 
..... 

t , 

,,.2 
1 

1 ' 

, .. 
' 3 ,, 
... 
1 • 

4 ... 
l "f 

1. .. 

sujeto 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

Tabla 5 • 1 Cálculos del an~lisis de varianza del estudio de 4 

vías para los datos de Cp max. 

A ·B e 
. 

?..67 (1) 2.00 (2) 2.04 (3) 

2.65 8.25 2.01 6.44 2.18 6.42 

2.93 2.43 2.18 

2.73 1.97 2.01 

2.79 (4) 1.95 (1) 2.15 (2) 

3.20 8.72 2.08 6.0 2.19 6. 35 

3.05 1.87 2.08 

2.92 (4) 2.07 (4) 2.15 (1) .. 

2.88 8.85 2.'04 5.98 2.20 6.43 

2.82 2.08 2.28 

2.91 (2) 2.27 (3) 2.23 (4) 

3;03 8.76 2.15 6.5 2.02 6.53 

tl = 34.58 t2 = 24.92 ~3 = 25.73 

. 
D Sujetos 

total 

1.44 ( 4) 8.15 

1.59 4.49 9.13 

1.59 9.13 

1.53 8.24 

l. 74 ( 3) 8.63 

1.61 4.88 9.08 

1.39 8.39 

1.48 (2) 8.62 

1.65 4.52 8. 77 

1.58 8.76 

1.49 (1) 8.90 

1.62 4.69 8.82 

t 4 = 18.58 . N = 103.81 

E Xi2 = 236.07 

165. 

Grupos 
total 

25.6 

25.95 

25.78 

26.48 

1 '·W1 = 8.25 + 6.0 + 6.43 + 4.92 = 25.37 

"w2 = 8.76 + 6.44 + 6.35 + 4.52 - 26.07 

n = 3 

t = 4 
. g = 4 
W=3 

C.F. (103.8) 2 
= 224.51 

---.¡a 
'"w3 = 8.85 + 6.5 + 6.42 + 4.88 = 26.65 .. w4 = 8.72 + 5.98 + 6.53 + 4.49 = 25.72 

' ' 

gn = 12 

"'SS total 

~SS sujetos 

SS grupo 

= 7~~i~j2-+27~:~~)2 ¡1 (~~13) 2 + ¡0.24¡ 2 + (8.63) 2 etc. /4-224.51 

= 899·.17/4 - 224.51 = 0.283 

= (25.6) 2 + (25.95) 2 + (25.78) 2 + ~6.48) 2/12 - 224.51 = 0.0368 

SS suj/grupo = 

SS semanas = 

SS tratam = 

0.283 - 0.037 = 0.246 

(25.37) 2 + (26.07) 2 + 

(34.58) 2 (24.92) 2 + 
(26.65) 2 + 

(25.73) 2 + 
(25. 72) 

2 /12 

(18.58) 2/12 

-·SS residual = 11.56 - (0.283 + 0.075 * 10.82) = 0.382 

- 224.51 - 0.075 

- 224.51 - 10.82 



Tabla 6. Análisis de varianza para el estudio cruzado <le 4 víaspara da­

tos de Cp m1lx. 

Fuente de variaci6n g.l. 
. 

Total 47 

Sujetos 11 

Grupos ,3 

Sujetos/grupo 8 

Semanas 2 

Tratamientos 3 

Residual 30 

g.l .. =grados de libertad 

SS = suma de cuadrados corregidos 

MR = cuadrado medio o var~anza 

·F = raz6n F calculnda 

SS 

11.56 

0.283 

0.037 

0.246 

0.075 

10.82 

0.382 

• = sí hay diferencias significativas 

' 

MS F Nivel de 
Significancia 
• 

- - -
0.026 2.16 p>0.05 

0.012 1.0 p>0.05 

0.031 2.38 p>0.05 

0.038 2.92 p>0.05 

3.607 277.46 p<O. OS" 

o. 013 - -

; -·-····~ e· -,-.. · /""' ··-·· t -~~-··· r--~-·--·. ¡ ---·- ¡--·--
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Tabla 7. Cálculos del análisis de varianza del estudio de 4 vias 

• 

)·,. 

para ios datos de concentración plas~ática a 1 hora. 

... 
'. . . 

--; ' 
• 

'G~po Sujeto 
! ... , . 

,... 1 
•·1 2 

F" 3 
-' 
'" 4 
... 2 5 ..... 

6 

·~ .,. 7 

3 8 
"'' 
*"lf 

·9 

f1JI 10 
•..• 4 11 

•• 12 
-... 
Tratam. totales 

~ er1odo •rratams. 
•• 

. ' 

. 

. 

A· 

1.55 . (1) 

1.85 4.81 

1.41 

1.98 (4) 

2.14 5.53 

1.41 

l. 30 (3) 

1.66 4.29 

1.33 

1.55 (2) 

1.60 A.97 

1.82 

tl = 19.6 
w1 = 1i.02 

n = 3 

t = 4 

g = 4 
w =. 3 

gn = 12 

ss total = 54.99 - 43.85 = 11.14 

. 

' 

. ' - ' 
! •... 

·:-·',-·· 

·.B.·· 

.· ·; 

0.89 (2) 

0.77 2.25 

0.59 

0:05 (1) 

0.70 2.66 

1.11 

0.99 (4) 

0.57 2.72 

1.16 

1.10 (3) 

0.64 2.41 

0.67 

t 2 = 10.04 

w2 = 11.02 · 

' . . , ___ 

··. · . 

e 

0.48 (3) 

1.37 2.94 

1.09 

0.54 (2) 

0.26 l. 65 

0.85 

0.57 (1) 

0.71 2.17 

0.89 

1.35 (4) 

0.90 2.89 

0.64 

t3 = 9.65 
w

3 
= 10, 99 

E X i
2 = 54.99 

C.F. = (45.88) 2 = 41.85 
48 

'· 

D 

0,52 (4) . 

0,47 1.55 

0.56 

0.24 (3) 

0.90 1.35 

0.21 

0.40 (2) 

1.06 2.15 

0.69 

0.47 (1) 

0,57 1.54 

o.so 

t4 = 6,59 

w4 = 12.69 

. 

Sujetos 
total 

3.44 

4.46 

3. 65 

3.61 

4.0 

3.58 

3.26 

4.0 

4.07 

4.47 

3.71 
3,63 

N = 45,88 

3 sujetos= (3.44) 2 + (4.46) 2 + (3.65) 2 ,,,P.tc. 1 177/4 - 43.85 1 = 0,403 

bS grupo= 1 (11.55) 2 + (11.19) 2 + (11.33) 2 + (11.81) 2/12 \ - 43.85 - 0,022 . 
-s suj./grupo = 0.403 - 0.022 = 0.381 

uS semanas= \ (11.18) 2 + (11,02) 2 + (10.99) 2 + (12.69) 2/12 \ - 43.85 = 0.171. 

~s tratamientos=\ (19,6) 2 + (10,04) 2 + (9.65) 2 + (6.59) 2/12 \ - 43.85 = 7.94 

...JS residual - 11.14 - (0.403 + 0.171 + 7.91) = 2.63 

Gn1pos 
total 

11.55 

11.19 

11.33 

11.81 

j 

¡ 
! ¡ 
¡ 

l 
Í· 
! 
¡ 
I• 

' íl 
" " ;f 
·' " ' 

. ~-: 



Tabla B • Resultados del análisis de varianza de 4 vías más para los datos 

de concentraci6n plasmática a 1 hora. 

r··· 
·l'11ente de var.iaci6n g.l. . 

Total • 47 

Sujetos 11 

Grupos 3 

Sujetos/grupo. e 
Semanas 2 

Tratamiento 3 

Re si.dual 30 

g.l. = grados de libertad 

SS = suma de cuadrados corregidos 

MS = cuadrado medio o varianza 

F = raz6n F calculada 

SS 

11.14 

0.403 

0.022 

0.381 

0.171 

7.94 

2.63 

* = sí hay diferentes significativas 

MS Fea! Nivel de 
signif icancia 

- - -
0.037 0.420 p>0.05 

0.007 o.oso p>0.05 

0.048 0.545 p>0.05 

0.086 o. 977. p>O. 05 

2,646 30.07 p<0,05* 

o.ose - -

... 
"' "' 



... 169 • 
1 . 

. . ,.. 
' 1 ,. 

Tabla 9. Cálculos del análisis de vartanza del estudio de 4 vías para 

1 ' - . e upo 
H 

l 

• / ·. 

-1 . 
¡ .. ,2 

4 

5 

6 

los, dato~ de concentraci6n:plasmática' a las 3 horas. 

Ü)< . 

/;i:S~;,. i.í.10·. 
,,·:: ;'.'. .. -

2.93 

·2.66 (4) 

2.73 8.59 

3.20 

l.93 5;92 < 
1.99 

l.90 (1) 

l.95 5.93 

2.08 

l.89 
• 

(3) 

2.10 '6.17 

2.18 

l.92 (2) 

2.0 .li.03 

2.11 

D 

1.28 (4) 

1.40 4.24 

1.56 

l. 20 (3)1 

1.70 4.17 

'i.27 

Sujetos 
total 

7 .84 

8.01 

8.66 

7.68 

8.38 

8.66 

Grupos 
total · 

24.51 

24.72 

'"'----J.~~~-1-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-1-~~~~+-~~~~--J ' . ... 
1 > 

' . 
1 ' 

4 
' \ 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

2.89 (3) 

2. 75 8.38 

2. 74 

2.57 (2) 

2.77 8.08 

2. 74 

TrrJ:am. totales t 1 = 33. 23 

Pe, ,Codos Tratams. w1 = 24 .53 

' , 

•• 
. " ... 

n = 3 

t = 4 

g = 4 

W-3 

gn = 12 

l. 71 (4) 

1.98 5.72 

2.03 

2. 08 (3) 

2.10 6.18 

2.00 

2.01 (1) 

2.05 6.05 

1.99 

2.28 (4) 

2.08 6.38 

2.02 

t3 = 24.63 

w3 = 24.9 

¡; X i 2 = 214.64 

2 
C.F. (98.66) = 202.78 

48 

~ss total= 2.14.64 - 202.78 - 11.86 

l. 27 (2) 

1.39 4.27 

1.61 

1.41 (1) 

1.42 4.37 

1.54 

t4 = 17.05 

w4 = 24.93 

7.88 

8.17 

8.37 

8.34 

8.37 

8.30 

N - 98.66 

SS ;ujetos = (7.84) 2 + (8.01) 2 + (8.66)
2 

••• etc. 812.23/4 - 202.78 - 0.2766 

SS.grupo= j (24.51) 2 + (24.72) 2 + (24.42) 2 + (25.01) 2/12 - 202.78 = 0.025 

SS :uj./grupo = 0.2766 - O. 025 = 0.252. 

SS-clC!lUI1as = j (24.53) 2 + (24.3) 2 + (24.9) 2 +(24.93) 2/12 j - 202.78 - 0.030 

SS '".ratamientos = 1 (33.23) 2· + (23. 75) 2 (24.63) 2 (17.05) 2/12 1 - 202.78 - 11.023 

ss_ -esidual = 11.86 - (0.2766 + 0.030 + .11.023) - 0.5304 

24.42 

25.01 

' 

' 

\ 

1 
i 
l 

1 

~. 



Tabla 10. 

Fuente de variaci6n 

Resultados del análisis de varianza de 4 vias para los 

datos de concentración plasmática a 3 horas. 

g. l. SS MS Fcal Nivel de 
significancia 

Total 47 

Sujetos 11 

Grupos 3 

Sujetos/gru'po 8 

Semanas 2 

Tratamiento 3 

Residual 30 

g.l. = grados de libertad 

SS = suma de cuadrados corregidos 

MS = cuadrado medio o varianza 

F = raz6n F calculada 

11. 86 

o. 277 

0.025 

0.252 

0.030 

11. 023 

0.530 

* = sí hay diferencias significativa 

- - - , 
0.025 1.42 p> o. 05 

0.008 0.454 p> o. 05 

0.032. l. 82 p> o. 05 

0~015 0.852 p> o. 05 

3.67 208.52 p<0.05* 

0.0176 - -

" 

.. 
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Jll Tabla 11. 
1 

Cálculos del análisis.a~ varia~za' del estudio de 4 vl'.as para 

los datos de concentraci6n plasmática a 4 horas. 

·. ... 
~ 1,upo Sujeto A 

... -
¡. 1 2.35 (1) 

""1 2 2.33 7.08 

¡' 3 2.40 

~· 4 2.48 (4) ¡' 
1 ~ 2 5 2.45 7.66 

·-·· 6 2.73 
i-:t'.-t 

7 2.53 (3) , .. 
3 

h 
8 2.56 7.57 

9 2.48 
. -f':, 

14 10 2.39 (2) 

! ,4 11 2.40 7.28 

1 • 12 2.49 

Tr'tarn. totales tl = 29.59 
1 ' Período Tratams. w1 = 23.38 

1 :, 

1-1 n = 3 

t = 4 

g = 4 
~ .... 

W=3 

' gn = 12 -
SS .total= 194.19 - 187.94 ~ 6.45 

: ... - '- ·>' 

B ' 

. . 

1.78 (2) 

1.79- 5.62 

2.05 

1.69 (1) 

1.87 5.46 

1.90 

1.83 (4) 

1.97 5. 79 

1.99 

1.86 (3) 

2.17 6.1 

2.07 

t2 = 22.97 

w2 = 23.3 

. .. · 
.. 
" ··: c 

1.93 (3) . 

2.14 5.94 

1.87 

1.96 (2) 

1.99 6.02 

2.07 

2.03 (1) 

2.07 6.28 

2.18 

2.06 ( 4) 

2.23 6.09 

1.80 

t3 = 24.33 

w
3 

= 24.4 · 

E X i 2 
= 194.19 

2 C.F. = (94.98) = 187.94 
48 

, . 

D 

1.44 (4) 

1.38 4.36 

1.54 

1.50 (3) 

1.68 4.79 

'1.61 

1.39 (2) 

1.34 4.38 

1.65 

1.51 (1) 

!..43 4.56 

1.62 

t4 = 18.09 

w4 = 23.9 

Sujetos 
total 

7.5 

7.64 

7.86 

7.63 

7.99 

8.31 

7.78 

7.94 

8.3 

7.82 

8.23 

7.98 

N - 94,98 

. 2 2 2 SS_IDJetos = (7.5) + (7.64) + (7.86) ••• etc.¡ 7.52.38/4 - 187.94 1 = 0.157 

SS grupo =I (23.0)
2 + (23.93) 2 +· (24.02) 2 + (24.03) 2/12 1 - 187.94 = 0.064 

SS mj./grupo = 0.157 - 0.064 = 0.093 "' 

SS-semanas= 1 (23.38) 2 + (23.3) 2 + (24.4) 2 + (23.9) 2/12 1 - 187.94 = 0.067 

SS :ratami.entos = 1 (29.59) 2 + (22.97) 2 t (23.33) 2 + (18.09) 2/12 1 - 187.94 - 5.59 

SS-residual = 6.25 - (0.157 + 0.067 + 5.59) = 0.436 

Grupos 
total 

23.0 

23.93 

24 .02 

24.03 

! 
1 
1 

1 

¡ 

j 

1 
' 



Tabla 12. 

Fuente de variaci6n 

Resultados del análisis de varianza de 4 vias para los 

datos de concentraci6n plasmática a 4 horas. 

g. l. SS MS Fcal Nivel de 
significancia 

Total 47 

Sujetos 11 

Grupos 3 

Sujetos/grupo 8 

Semanas 2 

Tratamientos 3 

Residual 30 

g.l. =grados de libertad 

SS = suma de cuadrados corregidos 

MS = cuadrado medio o varianza 

F = raz6n F calculada 

6.25 

0.157 

0.064 

Ó.093 

0.067 

5.59 

0.436 

* = sí hay diferencias significativas 

- - - , 
0.014 o. 933 p>0.05 

0.012 1.40 p>0.05 

0.012 0.80 p>0.05 

0.034 2.26 p>0.05 

l. 863 124.20 p<0.05* 

0.015 - -



SE total = 163.58 - 158.12 = 5.46 
- 2 2 2 1 1 SS sujetos= (7.14) + (7.05) + (6.9) •.• etc. 6.33.05/4 - 158.12 = 0.142 

SE grupo= 1 (21.09) 2 + (22.34) 2 + (21.76) 2 + (21.93)
2
/12 1 - 158.12 = 0.071 

ss-suj./grupo = 0.142 - 0.071 - 0.071 
... 

Sf semanas= 1 (21.34) 2 + (21.64) 2 + (22.14) 2 + (22.0) 2/12 1 - 158.12 = 0.035 

si..- tratamientos= 1 (27.31) 2 + (20.94)
2 + (22.14)

2
, + (16.73)

2
/12 1 - 158.12 = 4.7~ 

SP residual= 5.46 - (0.142 + 0.071 4.75) = 0.497 . 



Tabla 14. Resultados del análisis de varianza de 4 vías para los 

datos de concentraci6n plasm~tica a 5 horas 

Fuente de variaci6n g. l. 

Total 47 

Sujetos 11 

' Grupos 3 

Sujetos/grupo 8 

Semanas 2 

Tratamiento 3 

Residual 30 

g.l. = grados de libertad 

SS 

MS 
= 
= 

suma de cuadrados corregidos 

cuadrado medio· o varianza 

F = raz6n F calculada · 

SS 

5.46 

0.142 

0.071 

0.071 

0.035 

4.75 

0.497 

* = sí hay diferencias significativas 

MS Fcal Nivel de 
significancia 

- - -
0.013 0.765 p>0.05 

0.024 1.412 p>0.05 

0.009 0.529 p>O. 05 

0.018 1.058 p>0.05 

l. 58 92.94 p<0.09" 

0.017 -

'.,.,' 
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Tabla 15 •. Calculas de análisis de varianza del estudio de 4 vías para los datos de 

. .. . . 
. . 

. 

< upo Sujeto· A .. . ··.· .... 
: .·'-·-: B 

... 

' .... 32.98 .·· (1) •. 

1 30.49 91.3 

2?.83 

35.44 (4) 24.21 

40.31110.75 24.73 
1 •• 

35.00 23.38 

33.70 
' 

(3) 22.39 

' "3 8 31.54 95.15 23.34 

,., 9 29.91 

.e 

,,.,' 

. (1) •26.00 (2) 

72.32 26.11 77.0 

24.89 

(4 J 25.75 (1) 

66.96 24.18 72.08 

D 

15. 77 ( 4 J 

19.46 53.27 

18.04 

19.92 (3) 

22. 96 61.10 

18.22 

17.03 (2) 

16.04 52.34 

Sujetos 
total 

97 .94 

99.54 

87.09 

105.57 

114 .11 

101.49 

98.87 

95.10 

Grupos 
total 

284.57 

321.17 

286.53 

21.23 22.15 --: ~~~~~-1--~~-----'--~~--~--~~~-~---1-~~~-t-~~~~-1 17.27 92.56 
1,., 10 

4 '., 11 

12 

' " Tr tam. totales 
¡ • 

Período Trataras. 

1' ... 
¡ ... 

' •··· 
' ' 

l---1' 

' ' 

34.22 (2) 

32.36 99.13 

32.55 

ti = 396 .33 
W1·= 290.87 

ri = 3 

t = 4 

g = 4 

W=3 

gn = 12 

21.39 (3) 

24.27 66.76 

21.10 

t2 = 273.51 
w2 = 295.94 

25.61 (4 J 

25.34 7P.89 

19.94 

t3 = 292.50 
w3 = 295.54 

. E X i
2 

= 30791.069 

19.67 (1) 

17.27 55.17 

18.23 

t4 = 221.88 
w4 = 301.87 

C.F. = (1184.22)
2 = 29216.188 

48 

-SS'-:otal ·- = 307.91.069 - 29216.188 = 1574.881 

100.89 

99.24 291. 79 

91.82 

N = 1184.22 

SS sujetos 

ss. 1rupo 

= (97.94)
2 + (99.54) 2 + (87.09) 2 ••• etc. 117396.38/4 - 29216.188 = 132.907 

= (284.572 + (321.17) 2 (286.53) 2 + (291.79) 2/12 - 29216.88 - 64.737 
··-

SS suj./grupo = 132.907 - 64.737 = 68.17 

SS ;emanas = (290.87) 2 + (295.54) 2 (295.54)~ + (301.87)/12 -.- 29216.188 = 5:081 

ssl:ratamientos = (396.33) 2 (273.51) 2 :;:- (292.50) 2 + (221.88) 2/12 - 29216.188 = 1339.826 

ss; ·esidual = 1574.881 - (132.907 + 5081 + 1339.826) = 97.067 

--·-

: ¡ 

'1• 
-~ ·. 

.·¡ 1 . 

. ,¡' 

. ' .. ·i 1 

:!• 



Tabla 16. Resultado del análisis de varianza de 4 vías para los 

datos de ABC
0

_, 24 

r· 
·1ente de variación g. l. . 

-
Total 47 

Sujetos 11 

Grupos . 3 

Sujetos/grupo 8 

Semanas 2 

Tratamientos 3 

Residual 30 

g.l. = grados de libertad 

.ss = suma de cuadrados corregidos 

MS = cuadrado medio o varianza 

F = raz6n F calculada 

* = sí hay diferencias significativas 

SS MS Fcal Nivel de 
Significancia 

1574.88 ~ - -
132.91 12.08 3.73 p<O ."05* 

64.74 21.58 6.66 p<0.05* 

68.17 8.52 2.63 p>0.05 

5.08 2.54 0.78 p>0.05 

1339.83 . 446.61 137.84 p<0.05* 

97.07 3.24 -

I" '···1 l"' 

', ·':.'· 
:.:/ 

' ~; 



r 
'" Tabla 17. C,ilculos. del ¡inlilisis. ,de ¡ 

de 4 vías para los datos 
t' 
1 

.... 
1 

Suj~t<ls G 1J[l0 . 
. ' 

¡ ! 1 

¡.} 
2 .•.. 

l 1 3 

4 r .. 
1.2 5 

6 
<• 7 ¡ , 

3 B 
,,. 9 1 

•• 10 

'.4 11 

1 ' 12 

'" rr¡ •am. totales 
" Períodos de tratara. 

'. 

"· 

... 

• . ?~~ :·.~í,\:J. ¡:;.1Ji:·r~.ª·-.·?.~· t•··· ·. 
· .. 35.31./(1)()}'25.95¡ (2) 

,. ·_,-- .-·.-.---:·.' 
29.99 104.16, 

41.98 (4) 

46.04 127.75 

39.73 

38.87 (3) 

35.15 107 .04 

33.02 

37.49 (2) 

36,40 109.01 

35.12 

tl = 448.41 

w1 = 333. 10 

":: 

22. 57' 77.28 

28.07 . (1) 

29.23 84.05 

26.75 

26.07 (4) 

26.67 76.26 

23.52 

24. 51 (3) 

20.38 75. 94 

23.05 

t2 = 313.53 

w2 = 337 .4.7 

¡ i total = 40523.48 - 38497.64 = 2025.84 

e 

30.64 

31.48 (3) 

22.47 84.49 

31.06 (2) 

30.87 90.56 

28.63 

30.15 (1) 

27.14 81.64 

24.35 

29.50 (4) 

29.61 80.BB 

21. 77 

.t3 = 337 .67 
N3 = 340. 93 

17·7. 

ya:i;i:anza del estudio 

de ABCo+m 

D Sujetos Grupos 
total total 

30.04 :118.74 

22.34 (4) 115 os 328.86 

20.00 62.38 95.03 

24. 32 (3) '125.43 

27.64 73.36 133. 78 375. 72 

21.40 116.51 

20.42 (2) 115 51 

1B. 30 60.62 107.26 325.56 

21.90 102.79 

22.85 (1) 114.35 

19.97 63.4 114.36 329.23 

20.58 100.52 

t4 = 259.76 

w4 = 347 .27 

N = 1359.37 1359.37 

E Xi2 = 40523.48 
2 C.F. =(1359.37) = 38497.64 

48 

~5 sujetos = (118.75) 2 + (115.08) 2 + (95.03) 2 + ••• etc. 155251.48/4-38497.64 = 315.23 

f~ grupo = (320.86) 2 + (375.72) 2 + (325.56) 2 + (329.23) 2/12 - 38497.64 = 143.70 

L-J suj/grupo 

se; semanas 

•
1 i tratc:nn. 

= 315.23 - 143.70 = 171.53 

= 

= 

(333.70) 2 + (337.42) 2 + (340.93) 2 + (347.27) 2/12 

(448.41) 2 + (313.53) 2 + (337.67) 2 + (259.76) 2(12 

SS residual = 2Q25.84 - (315.23 + 8.310 + 1574.77) = 127.53 

- 38497.64 = 8.310 

- 38497.64 = 1574.77 



1 ~'uente 

Tabla 18 .. Análisis de varianza para el estudio cruzado de 4 vías para 

utilizando ABC 
. . Q+a> 

de variación g. l. SS MS F Nivel de 
. Significancia 

,.:rotal 47 

Sujetos 11 

Grupos 3 

Sujetos/grupo· 8 

Semanas 2 

Tratamientos 3 

Resi'Clual 30 

g.l. = grados de libertad 

pS = suma de cuadrados corregidos 

MS = cuadrado medio o varianza 

F = raz6n F calculada 

2025.84 

315.23 

143.70 

171.53 

8.310 

1574.77 

127.53 

* = sí hay diferencias significativas 

- - -
28.66 6.74 P<O .D5* 

47.90 11. 27 p<0.05* 

21.44 5.04 p<0.05* 

4.16 1.02 p~0.05 

,524.92 123.51 p<0.05 

4.25 - . 

¡-·-.--·. 1-···-···· !---··, 1···-·-. , ... 



CAPITULO VI'.!: 

"J 

'·• 



CAPITULO VIII· 

Bibliografía: 

l. ".The Index Merck", Ninth Editioi:i, Published by Merck & 

Ca., INC, Rahway, New Jersey, (~976). 

2. "British Pharrnacopeia", London Her Majesty' s Stationery 

Office, (1973). 

3. Goodrnan, L. Y. y Gilman, A. "Bases Farmacol6gicas de la 

tera·p~utica", 4a. edici6n, MacMillan Publishing Ce., 

INC, New York, (1970). 

4. "The United States Pharmacopeia, XIX", 19 ed. Mack Pub. 

Ca. Easton Pennsylvania, (1975). 

S. "The United States· Pharmacopeia XX" 20 ed. Mack Pub. Ca. 

Easton Pennsylvania, (1980). 

Sa. C.F.R. 

6. Meyers, F. H. , Jawetz, E. , Goldf ien, A, "Review of Me­

dical Pharrnacology", 6th. Edition. Louge Medical Publi­

cations, 1976). 

7. "The United Sta tes Dispensatory", Osdl-Farror, 27th 

Edition J .B. Lippincolt Ca., Ph.iladelphia p • 1151-

1158, (1973). 

8. Me Cormick, J .R., J. Aro. Chem. Soc., ]J_, p. 2849, (1975) . 

9. "Evaluaci6n de la calidad de los 
... 

preparados farmacllu-

tices en suspensiones de tetraciclina en el mercado na-

180. 



, 

e ion al", .Tesis presentada por Marce la Ramírez Campos, 

I.P.N., Escuela Nacional de Ciencias Biol6gicas, (1978). 
' ' , ... - .',_ . '· . ' . 

· 10. . Goth, A.A. "Farmacología Médica. Principios y concep­

tos", 6a. Ed.,.Edit. Interamericana p. 1151-1158 (1973). 

11. Wilson, CH.· O;, Gisvold, O, Ooerge, R.F., "Textbook of 

.Organic Medicinal and Pharmaceutical Chemistry", 6th 

Edition, J .B. Lippincolt Co., Philadelphia, (1976). 

12. Stephens, C.R., et. al.,~ Arn. Chem. Soc., 78: 4155, 

(1956). 

13. Mitscher, L.A., "The Chemistry of the Tetracycline 

Antibiotics", .Marcel Oekker, Inc., New York and Basel 

(1978). 

181. 

~ 

u 
. ¡ 

,, 1 

1·.1 

' 1 

1 1 

, .. 
: ¡, 

14. Me Cormick, J .R., gyolander, N.O., J. Arn. Chem. Soc.: 22_,p. :·¡ 
4561, (1957). 

15. Gutsche, o.e., and Pasto, O.J., "Fundamentals of Organic 

Chemistry, Prentice Hall p. 542,New Jersey, (1975). 

;¡ 

16. Schlecht, K.O., Frank, C.W., J. Pharrn. Sci: ,§ir p. 352 , , 

(1975). 

17. Walton, v.c. et al., J. Pharm. Sci: 59 p. 1160,(1970). 

18. Parker, E.A., Arn. J. Hosp. Pharm.: ~, p. 434, (1967). 

19. Gallelli, J .F., et al., Am. ~ Hosp. Pharm.: ~p. 630, 

(1969). 

20. Nedich, R.L., Bull parent Orug Ass: ~, p. 228, (1973). 

1 1 

' 1 

'1 

• 1 



21. Hughes, o:w;; .arid WilsonJ w;1. 1 .·~ !!.!. Pharm. Sci: 8 
p~ 67,(1973) •. 

' '··. , . ' o::' 
. / .... ·, :./::·'.·~·.·t>·· 

22. Lenirie;~J .')(Gafló~k'1i'Jr. E; A., and Fishbach, H.J., J. 
'., - . ' . ', ·:' -' _..,-_:-, í-\ -::· . .-.e".-,--_~<:"_-;<: :_·,_. .. i::_ 

23; 

24. 

~· Pharm; Ass;\\scL Ed.; ~. p. 473, (1949). 
:: ~' ·'. - .,-. ,, •' 

·, \ 

Moriastero 1,\F:·;~Means, J.A., Greenfell, T.C., and Hedger, 

H.F., J'. ki~::¡:;h"~;fu; 
1Ass. Sci., Ed. !Q_, 241, (1951). 

; · .••. ,,.:;:·.,_ó:\:·_,A:,·);,\ ,: 
-- "-:<-·~·;·'.-~,;i¿¡~~-z .. :¿->:, 

Chiccarelli";»::F.;S,·, Woolford Jr., M.H., an'd Anery, M.E. 
. . '-.' -- ,,, -~"-' . 

J .. , J; Aní':':J?har1l\; · ~ sci., Ed., ~. 263, (1959) • 

.. ,.,_ .. 

25;, :chiccarelli·,:).F,S. J, Pharm. Sci., 57 p. 1046, (1968). 

26; Chatten, L.Ci., and Krause, s. I., J. Pharm. Sci., ~· 

107, (1971). 

27. Mahgoub A.E.S., Khairy, E.M., and Kasem A., J. Pharm. 

Sci, §1_ p. 1451, (1974). 

28, Walton, V.C., Howlett, M.R., and Selzer, G.V., J. Pharm. 

Sci. , ~' 1160, (1970), 

29. McCormick, J.R., Fax, S.M., Smith, L,L,, Bitter, B.A., 

!!.!. Am, Chem. Soc: 22. p. 2849, (1957). 

30. Pernarowski, M., Sear.l, R.O., and Naylor, J,, J. Pharm. 

Sci., ~' 4 70, (1969), 

31. Kohn K.W., Anal. Chem., 33, 862, (1961). 

32. Wilson, D.M., Lever M., Bronsunn E.A., and Stillwell A., 

Clin. Chem. Aéta: l§_, 260, (1972). 

33. Ibsen, K.II., Saunders, R.L., and Urist M.R., Anal. 

Biochem.: ~' sos, (1963). 

182. 



34. Kelly R.G •. , Peets L.M., and Hoyt,K.D., ~ Biochem.: 

~. 222, (1969). 

35,. · Caplis; M.E., Raghels, and Scholl, E.D., i!.:_ Pharm. ~: 

54,' 694, (1965). 

36. Silvestri, s., Pharm. Acta. Helv., fl, 209, (1972). 

37. Yakoyama F., Chatten, L.G., i!.:_ Am. Pharm. ~ Sci., 

Ed., fl, 548, (1958). 

38, Wagman, G.H., and Weinstein, M.J., Tetracyclines in 

"Chromatography of Antibiotics", Esevier, New York, (1973). 

39. Keely, R.G., and Buyske, D.A., Antib, and Chemother., ·10, 

604, (1960). 

40. Ascione,P.P. Zagar J,B., and Chrekian G.P., J, Pharm. 

Sci.: §..§_, 1393, (1967). 

41. Fike, w. w. , and Droke, N. W., J. Pharm. Sci.: g, 615, 

(1972). 

42. Kelly,R.G., J. Pharm. Sci., ~. 155lr (1964). 

4 3. Baile y F •' J. Pharm. --- Pharmacol. , 121, 405r (1969). 

44. Ascione, P.P., Zagar, J.B., Chrekian, G.P., J. Pharm. 

Sci.: ~' 1396r (1967), 

45. Ascione, P.P., Zagar, J.B., and Chrekian, G.P., J. 

Chromatog.: .§i, 377, (1972). 

46. Lesson, L.J., ancl Weidenheimer, J.F., J. Pharm. Sci.: 

~· 355, (1969). 

·" 

i 

J 

• 



47. Griffiths, B.W.; ~ Pharm. Sci.: ~, 353, (1966). 

48. Griffiths, B:w},':.JTciii:ciriiatog.: l!l_, 41, (1968). 

49. Butterfield, A.el., Hughes, D.W., Pound N.J., and Wilson 

W.L., Áhtimi~J:68. Agts. Chromatog., 4, 11, (1973). 

50. Tsuji, K·., Robertson,, J.H., and Beyer, W.F., ~ Chem . 

.!§_, 539, (i!J74) . 

51. Butterfield A.G., Hughes D.W., Wilson W.L., and Pound 

W.L., !!.:._ Pharm. Sci., .§_!, 316, (19,75). 

52. White E.R. 1 Carroll M.A., 

Antibiot., 28, 205, (1975). 

Zarembo, and Bender A.O., J. .-

53. Barza M., and Sheife R.T., J. Maine Med Assoc., ~, 194, 

(1977) • 

. 54. Pindell 'M.H., J. Pharm. Pharmacol, 125, 287r (1959). 

55. Neuvonen P.J., Drugs 11 (1): 45; (1976). 

56. Barr W.H., !!.:._ Pharmacok & Biopharm. §_, 99, (1978). 

57. Andersson K., Europ. !!.:_ Clin. Pharmacol.: lQ_, 59, (1976). 

58. Barr W.H., Clin. Pharmacol. Ther., g, 97, (1972). 

59. Dolusio J. T., Clin. Pharmacol. Ther. 10, 690, (1969). 

60. Dearborn E.H., Litchfield J.T. Jr., Eisner, H.J. Cor-

184. 

bett J.J., and
0

Dunnett C.W., Antibiot. Med., !r 627, (1957). 

6.1, Green R.G., J. Pharm. Pharmacol. 28 (6); 514, (1976). 

62: Neuvonen P.J., Gothoni G., Hackman R., and Bjorksten 



K., Br. Med. J., 4, 532, (1970). 

63, Barr W.H., Adir J,, and Gorneston L., Clin. Pharmacol. 

Ther. 12, 779, . (1971), 

64, Leibowitz B.J., Hakes J.L,, Cohn M.M., and Levy E.J., 

Curr. Ther. Res.: 15, 820, (1972). 

65. Sweeney, w.w., Hardy, S.M. Dornbush, A. Cand Ruegsegger, J ,· 

M., Antibiot. Med.: i• 642, (1957), 

66. Welch,H., Lewis,C.N., Staffa,A.W., and Wright,w.w., 

Antibiot. Med.: ir 215, (1957), 

67, Spitzi c., Antibiotics Annual 996: 1957, (1958). 

68. Chulski,T.; Nature 198: 450, (1963). 

69. Acocella,G., Mattinssi,R., Nieolis,F,B., Pallanza,R., and 

Tenconi,L,T., i!.=. ~ ~ Gastroenterol ~. 536, (196 8). 

70. Parker R.I!., and Schmid F., Arthritis Rheum. 14, 96, 

. (1971). 

71. Lundbe~g c., Malmburg A., and Ivemark B.I., Scand. J. 

In fe.et ~ §_, 187, (1974), 

72. Hoeprich,P.D., and Warshauer, D.M., Antimicrob agents 

Chemother.: ~' 330, (1974). 

73. Kakemi, K., Sezaki, 11., Ogata, H., and Nadai, T., Chem, 

Pharm. Bull (16, 11) 2200, (1968). 

. 74, Sukaloski, N., J. l\Jn, Pharm. ~ ~·~· 15 709, (1975) • 

185. 



75, Meyer,MC., J. Pharrnacok and Biopharrn. 2,.287 1 (1974). - . 

76. Steigbigel, N.H., Arn. !!.:._ Med. Sci: 255, 296 1 (1968). 

77. Jaffe,D., !!.:._ Pharrnacok and Biopharrn.: ~· 267 ,(1973). 

78 •. "Farrnacocinética y Biodisponibi'lidad de clorhidrato de 

tetraciclina", tesis presentada por Ma, Guadalupe Bus­

.. tarnan te 1 Facultad de Qul'.rnica, UNAM. , ( 19 7 8) . 

79. A.M.A. "Ama Drug Evaluations", (Fourth Edition),.American 

Medical Association, John Wiley & Sons, Inc. New York, 

(1976). 

80. Dolusio,J.T., and Dittert,L.W., Clinical Pharrnacology 

and Therapeutics: 10,· 690, (1978). 

Bl. Neinstein, L. "The. Pharrnacological Basis of Therapeutics ", 

edited by Goodrnan,L.S., and Gilrnan A., pp. 1150-1176 

4th., ed., MacMillan, London., (19~0). 

82. Me Donald, H., Heely, R.G. Alle.n,E.S., Noble,J,F., and 

KenegisrL,A,, Clinical Pharrnacology and Therapeutics: 

14' 852, ' (1973). 

83. Brogden,R.N,, Speight,T.M., and Avery,G.S., Drugs: ~' 

2511 (1975). 

84. Kunin C.M., ::lin. Pharrn. Ther: lG, 251, (1974). 

as. Lew. M.A., 

l§_, 263, 

Beckelt, K.M., and Lenin,M.J., ~ Infect. Di.s. 

(1977). 

86. Drug Inforrnation Bulletin Jan/Jun 1969, "Syrnposiurn on 

186. 



Formulation Factors offecti~g therapeutic Performance 

of Drug Products", Drug Information Association (1969). 

87. Chodo, D.J.:, Di Santo, A.R., "Basics of Bioavailability" 

Published by the Upjohn Company, Kalamazoo, Michigan, 

(1974). 

88. Report of "The Ad Hoc Committe on Drug Product Seléction 

of the Academy of General Practice of Pharmacy and the 

Academy of Pharmaceutical Sciences", i!..=_ ~ Pharm. Assoc. 

N 513 1 (1973). 

89. Schneiler1G.H. 1 i!..=_ ~ Pharm. Assoc: 2_, 455, (1969). 

90. Mac · Donald, H. , Pisano, F.·, Burger, J. , Dornbúsh, A. , Pelack 

E., Clin. Med., 76 1 30, (1969). 

91. Barr,w., Gerbracht,L.M. Letcher,K., Plant,M. Strahi1N., · 

Clin. Pharmacol. Ther., 13, 97, (1972). 

92. Lovering,E.G., ~ i!..=_ Pharm. Sci.; !.Q: 361 (1975). 

93, Meyer,M.C., Dann,R.E. Whyatt,P.L., Slywka,G.W.A. 1 
Pharmacokinetic and Biopharm. ]., 287, (1974). 

94. De Sahte,K.A., bi Santo, A.R., Chodos,D.J., Stall,R.G., 

J.~ Med. Ass: 232, 13491 (1975). 

95. Woodward, R. B., Angew Chem., _§J!, 13, (1956). 

96. Kirby,W.M.M., Roberts,c.E., and Bardick, R.E., "Antimi­

crobial agents and Chemothérapy" American Society for 

'rob:i,ology p. 286, (1961). 

9i. Kap¡;lan1S., Antibiot. Med. ancl Clin •. Ther. 4 (2): 991 

(1957). 

187.¡ 
: 

.-

.-

r 

1 



98. Bunn,D 

(1958) 

. 
• 

A., Antibiot.Med. "and Clin. Ther.: 5 (6): 379, 
'[ -~.-.--· 

99. ~{;~¡~::~·}~.;{.J.rocsóc. Exp. Biol. and Med., 88: 251 

100. ,Swarbrick J,,. "Current concepts in the Pharmaceutical 
' ·' { 1 

Sciences:"Biopharmaceutics", Lea & Febiger Philadel-

phia, (~970). 

101. Neuvonen P.J., Drugs 11 (!): 45, (1976). 

102. Gibaldi,M., and Perrier D., "Pharmacokinetics Drug 

and the Pharmaceutical Sciences", Marcel Dekker INC. 

u.s.A., (1975). 

188: 

103. Wagner, J.G., "Fundamentals of Clinical Pharmacokinetics" 

Drug Intelligence Publications, Inc. Illinois, E.U.A., 

(1975). 

'104 •. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Secretaría 

de Salubridad y Asistencia, Cuarta Edición, México, (1974). 

105, Shah U .P., et al. The APHA Academy of Pharmaceutical 

Sciences 22 NO National Meeting, May 18, 1977, New York, 

New York., (1977) 

106. Nelson,E., ~ ~ Pharm. Assoc. Sci. Ed. 49, 54-:-56, (1960). 

107. Mac Donald, H., Pisano, E., et al. Drug Information Bull 

2_: 76, (19G9). 

108. MDE/13 "Modern Drug Encyclopedia and therapeutic Index 

Arthur,J. Lewis,M.D. L. Editor, (1976), 

109. Kurylowiez, W. , Antibiotics: a cri ti cal Review, Warsaw 

Polish Medical publishers, (1976). 

. ; 



;-' -- ., . -:_, ' -~·-,,:,_-, ,_._-, .. -::.-.- -:·.-._.··,('.·:::,;f·, __ ;_··- > ,--._ ,_. ' 

110. · :Pratt,w.B.; Chernotherapy::of.,Infection, New York, Oxford 
- '- - . -:-'.' :'·.- -;'':_:_'. ;,:_':;_- ,:'.-~'-':.·t'•,\:_ ,,--_._:;.->'.</5.-:-':';,,: 

University ¡>ress; (19_77);:/y,,( .. · 

lll: ::t:~f J~!~,~~if~i~í~fa. '· .... "· 9SO-OS6, 

112. ,, schneidertR'{';\1'Ani';-'J;''o.ig. Dis. 22 805, (1977). 
·' _í_ ;~· .:·::_/{. - :::1_:~'.·_;-~;;:.:-"\t.f:::,·~~·~-}~::<:_:::-'_;;:-.:."· ... 

113. Leeper, M. H., Arch Intern. Med. , -ª.!!_, 271, (1951). 

114. Schul tz 1 J.C., Adamson, J. S., Jr. , Workrnan, W. W., and 

Norrnan,T.D., N. Engl. J. Med.: 269, 999, (1963). 

115. Pride,G.L. Cleary,R.E., and Hamburger R.J., J. Obstet. 

Gynecol 115, 585-886, (1973). 

116. Kuzucu E.Y., J.A.M.A., 211, 1162, (1970). 

117. Cohlan, S.Q., Benelander, G., and Fiamsie, 'l'., ~·~ 

Dis. Child; 105, 453, (1963). 

118. Shils, M.F.., Ann. Intern. Med., ~, 389, (1963). 

119. Stuart, B.H., and Litt, T.F., J. Pediatr. 92, 679, 

(1978). 

' 120. Wartindale "The Extra Pharmacopeia", Twenty seventh 

Edition, the Pharrnaceutical Press, London, 197. 

121. Garrad, L.P., Larnbert, H.P., O'Frady F., "Antibiotic 

and Chernathera¡;iy",Fourth Edition, Churchil Livingstone, 

Edinburgh, London and New York, (l973). 

122. Meyers, F.H., Jawety E., and Goldfien A. "Review of 

Medical Pharrnacology"· 6th Edition "Lauge Medical Publi-
• 

ca ti o ns, ( 1977.) • 

189. 

r 
¡ 
•· 

í 
L 

ll 
:¡· .. 

i -
-
-



123. 

124. 

125. 

Guidelines for Biopharmac'eutical studies in Man, A.Ph.A. 

Academy of. Phafmace~tÍ.c~l Sciences, Wallhington, o.e., 
c1912)> >·:e······ . .. : '. :: ~- -:· 

Food al1d Druglldmil'listration. Federal Register, Part 

320: s:i.oava:Í.iability and Bioequivalency Requirements, 

Enero 7, (1977). 

Deasy, P.B. and Timoney, R.F.,·"The Qual~ty Control of 

Medicine",Proceding of the 35th International Congress 

of Pharmaceutical Sciences, oublin, (1975), Elsevier, 

Scientific Publishing Co. Amsterdam the Netherlands, 

(1976). 

126. Federal Register g, 1624, .(1977). .-,. 

127. .Proyecto Especial de Valoraciones Biofarmacéticas, 

p¡w1\H (O.E.A.), Programa Multinacional, (1976-1979). 

128. Shargel, L. and Ju,11.)3.C., "Aplied Biopharmaceutics and 

. Pharmacokinetics", llppleton-Century-Crafts, New York, 

(1980). 

129, Cid Carcamo E., "Introducci6n a la Farmacocinética" 

No. 25 Secretaria General de la Organizaci6n de los 

Estados Americanos. Programa Regional de Desarrollo 

Cientl'.fico y Tecnológico, Washington, D.C., (1982) • 

190. 


	Portada
	Contenido
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Generalidades 
	Capítulo III. Parte Experimental
	Capítulo IV. Resultados
	Capítulo V. Discusión
	Capítulo VI. Conclusiones
	Capítulo VII. Apéndices
	Bibliografía



