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CAPITULODO I
1. Introduccibn.
1.1, Presentacibn y objetivo:

La. Biodisponibilidad de un medicamento es un paréme-
tro relativamente nuevo, que detérmina la calidad de un
prgducto farmacéutico. La Biodisponibilidad es un concep-
‘que ha ido cobrando importancia en ias dos (ltimas décadas
tras haberse demostrado'en un gran nfimero de trabajos, que
formas farmacéuticas sdlidas de administraci6n oral (com-
primidos, cépsulas,'tabletas, etec.), si bien eran equiva-
lentes desde el punto de vista de.la cantidad ﬁe fédrmaco,
‘no lo eran desde el punto de vigta farmacolégico.

Las definiciones de biodisponibilidad son numerosas:
"Un término empleado para indicar una medida de la canti-
dad- relativa de un fdrmaco que'llega'a la circulacibén ge-

neral y la velocidad a la cual esto 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 accién"(124).

"La cantidad y velocidad de la absorgién desde una forma far-

macéutica,reflejada por la curva de concentracidn-tiempo

del farmaco administrade, en la circulaci6n sistémica"(IOS).
Todas estas definiciones coinciden en que el con-;

cepto de biodisponibilidad abarca dos componentes: la



'cantidad ge férmaco absorbido y la velocidad de absorcién.
.4..Numerosos investigadores han demostrado que la bio-
disponibilidad de’ los productos farmacéuticos puede ser

- muy variable; el problema consiste en determinar si la va

riacién de la absorcibén de los productos, puede tener una

donsecuencia terapfutica debida a la produccién de sinto-

mas tbxicos o a la reduccifn del efecto terapéutico.

Comc 52 ha mencionado la biodisponibilidad es una me

.dida que ;:uede ser utilizada 'para eyaluar la eficacia ¥y
seguridad <~ un medicamento, mientras la bioequivalencia
es una comparacién de la biodisponibilidad de dos o més
productos farmacéuticos gue contienen el mismo principio
activo, por lo tanto los estudios de bioequivalenéia pro-
porcionan inforxmacibn relevante sobre la gficacia y/o to-
xicidad del medicamento. Los primeros estuaios de bio--
eéuivalencia se yealizaron en Cdnaaé en el afio de 1971
"en 229 medicamentos de los cuales sblo el 9% resultaron
bioequivalentes(lzs). Estudios posteriores de bi;@quiva—
lencia en Lsltados Unidos de Norteamérica demostraron que
en ese pafs existia el mismo problemé(lzs). Los ‘estu-
dios de biocequivalencia éealizados en Costa Rica y Pana-
m& demostraron que la biodisponibilidad es un problema
mayor en los paises de America Latina, que en los paises
europeos y americanosflz?). Asimismo, estudios prelimi-

nares y/o finales realizados en México con diferentes far

macos (Nitrofurantoina, ampicilina, tolbutamida, tetraci-



b--aliné;retc.), indican que también existe el mismo tipo de
problema de bioinequivalencia. -

'~ 'En México, a pesar del gran uso terapfutico e impor
tancia socioeconfmica que representa la tetraciclina, ofi
cialmente no existen normas suficientes de calidad que ga
ranticen su eficacia terapéutica,'ﬁnicamente se consideran
pruebas fisicas, quimicas y/o microbiolégicas para contro
lar su calidad final, y esti plenamente demostrado en di-
versos paises que estag pruebas de control por si solas,
no bastan para garantizar la eficacia terapéutica y esta-
blecef una biodisponibilidad y/o bioequivalencia entre pro
ductos semejantes.

Dependiendo del tipo de éruebas de control de cali-
dad que los medicamentos cumplan, la F.D.A. ({Food and.
Drug Administration) los ha clasificado en:
1.+ Equivalentes quimicos
2. Equivalentes farmacéuticos
3. Alternativas farmacSuticas

4. Medicamentos bioequivalentes.

"Equivalentes quimicos": Son aguellos productos gue
contienen exactamente las mismas cantidades de los mismos
principios actives, los cuales ho necesariamente se presen

tan en la misma forma farmacéutica(lza).

"Bquivalentes farmac€uticos": Son formas farmacéu-
. N : . P . - N . .
ticas que contienen idénticas cantidades del mismo princi-

pio activo, en idéntica forma farmacéutica, pero que no



&Cénﬁiéheh nécesariamenteAel,méémé.iﬁgfediéﬁfe;ﬁinaCtivé"
éxéipiehhe) Yy 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 desintegracién y/o disolucién(lZB'lzg).

"Alternativas farmacfuticas": Son formas farmacéu-
ticas que- contienen idéntica porcib6n activa de .la molécu-
la O su precursor, pero no necesariamente en la misma

cantidad o forma farmacéutica o la misma sal o &ster. Ta

LY

les formas farmac&uticas cumplen, en forma individual,
con los requisitos de la farmacopea en cuanto a identidad,

pureza, potencia y, si es aplicable, uniformidad de conte
nido, desintegracidén y/o disolucién(128,129).

"Productos bioequivalentes": Son equivalentes far-

macéuticos o alternativas farmacéuticas cuya velocidad y

grado de absorcibn no exhibe diferencias significativas
" cuando se administran en la misma dosis, bajo condiciones

experimentales similares, ya sea en dosis finicas o en do-

sis mﬁltiples(lza'lzg).

(126)

El Federal Register publicado por la F.D.A., re-

glament6 en 1977 gue son necesarias las pruebas de bio-
disponibilidad (pruebas in vivo) para 110 medicamentos,
entre los cuales se encuentran incluidos productos de Te

tracielina, Sin embargo en algunos productos farmacéuti-

cos, la biodisponibilidad puede ser demostrada solamente



'¢6n pruebas ih:viﬁquéﬁéghaygh $i§b correlacionadas previa
ménte con'estudidsfgﬁféiééf-véstés pruebas gg_zigzg inclu-
yen tiempo ée desintegrécién y/o.velocidad de disolucidtn.

En México es factible la existencia de este tipo.de proble
mas, debido: Primero al gran nimero de marcas comerciales

diferentes(sl)

que contienen tetréciclina como principio
activo. Segqgundo, a que existe un.gran nimero de reportes
de la literatura en los gue se ha demostrado -bicineguiva-
"lencia entré diferentes marcas cxnwmciales(83’86’87'88'89’gb'gl'gz’gq),
y Tercero, debido a sus propiedades biofarmacguticas la
tetraciclina est8 catalogada como un f&rmaco con alto po-
tencial para presentar problemas de bioequivalencia.

Por las razones expuestas anteriormente el objetivo de
'este_trabajo comprende cualtro aspectos principales: Primero,
la equivalencia farmacéutica de productos de clorhidrato de
tetraciclina de diez fabricantes nacionales y uno americano;
Segundo, estudiar el comportamiento de disolucifn de estos
productos; Tercero, efectuar el estudio de biceguivalencia

de tres Productbs naciondles de baja disolucibén respecto

al producto innovador y Cuatro, tratar de establecer una

correlacién In Vitro/In Vivo en los productos estudiados.

El logro de estos objetivos proporcicnaré suficien-
te informacién para evaluar la calidad de los productos

estudiados y bases para elaborar normas que ayuden a ga-



',rantiz:ar la eficacia terapéutica de los medicamentos que
cc_aritiénen como vrincimio activo clorhidratorde tetraci-

clina.
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" CAPITULO IT

2. 'Géﬁéfalidades** et ' .
(Moqoérafia déltetraciclina).

“2.1, Historia.l

El- desarrollo de las tetraciclinas fué el reéulta-
do de la seleccidn sistemética de muestras de‘suelos re-
':cogidos eﬁ muchas partes del mundo en busca de mic¢roorga-
nismos productores de antibidticos. E1 primero de esfos
éompuestos, la clortetraciclina se'introdujo en 1948; dos
afios después se conocié la oxitetraciclina. La elucida-
cién de la estructura qufmica de estos agentes confirmb
.su'semejanza y sirvi6 de base para la produccidén de un

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

En 1957 Qe desarrolls una nueva familia de tetraciclinas,
caracterizada quimicamente por la ausencia del.grupo CH3-
unido al anillo, presente en las otras. La demeclocicli
na, se incorpord al uso ‘general en 1959. La mefaciclina
un derivado de la oxitetraciclina, se introdujo 1961, la
doxiciclina en 1966 y la minocicliné en 1972,

Poco después de su desarfollo inicial, se compro-
b6 qde las tetraciclinas eran ﬁuy efectivas contra las
rickettsias, muchas bacterias grampositiyas y gramnegati-
‘vgs y los agentes responsables del linfogranuloma venereo
la conjuntivitis por inclusi6n a la psitocosis por lo QUe

se las considero como antibi6ticos de "amplio espectro”.



- 10.

‘Al confirmarse su actividad antimicrobiana in vitro, su -
~efectividad en las ihfébciones experimentales y sus pro
piedades farmacol6gicas, las tetraciclinas comenzaron a

(3)

. usarse ampliamente en la terapéutica ~’,

2.2, Descripciodn.
| El nombre tetraciclina se derivb del nfclec nafta-
ceno que poseen estos antibiéticos, las férmﬁlaS'estruc—
.turaleé de los péincipales miembros de este grupo se pre-
sentan en la Tabla I.
2.2.1.. Nombre quimico: —4-dimetilamiﬁo—1,4,4a,5,5a,6,
| 11, 12a-octahidro-3,6,10,12,12a-
pentahidroxi-6-metil-1,11-dioxo-
naftaceno—Z-carboxamida.U“2’3'4’5)
-2-naftacencarboxamida,4- (dimetil~
mﬁnm—144,4@15,53,6,11,125—oct§

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

6-metil-1,1l~dioxo~45-4u-4aa, 68, l2ac.

2,2.2, WNombre comln: Tetraciclina(l’2’3'4'5).

2.2.3. F6rmula desarrollada:
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”'2,2f4;j;ﬁéfﬁﬁlQJCOndensadaé CooHyyN,Og.
'2;2:5i;1P;solmolecular. 444,43,
'; §.2:é:f;Aparienc1a color y olor: Polvo cristalino,.ama
- ‘ﬁff:illo,.inodoro, poco higroscHpico. Es estable al
.?{aire. :Se oscurece por exposicidn a la luz solar
?intensa(4) '
2.2.7;: Mecanismo de acciédn:
| Las tetraciclinas ejercen su acci6n antibacteria

na por inhibicién de la sintesis prot@ica. El sitio de
accibn de las tetraciclinas es el ribosoma bacteriana,

pero parecen ser necesarios por lo menos dos procesos pa

ra que estos antibifticos tengan acceso a los ribosomas

de las bacterias. El primero es 1la difusifn pasiva a
través de los prros hidr6filos de la membrana celular ex
terna. El segundo procesc incluye un sis£éma de trans-
pbrte activo, que acarrea las tetraciclinas a través de

-la membrana citoplésmica interna. Este transporte puede
‘requerir un portador protéico periplasmitico. Una vez

'que las tetraciclinas 1llegana la célula bacteriana, inhi
ben la sintesis de proteinas y/o la  de los aminoglucH-~
sidos,¥se ligan espécifibamentéla la subunidad 30 S del riboso
ma bacéeriano. Parecen impedir el accesc del aminoacil
RNAp al sitio aceptor del complejo RNAm - ribosoma. Esto
evita la édicién de aminodcidos a la cadena peptfdica en
crecimiento(3).

.Las bacterias tienen ribosomas 70 S, mientras las

células de los mamiferos tienen ribosomas 80 S. Las subu



- " feros

nidades dé cada tipo de ribosomas y su especificidad fun -

cional son éhficientemente diferentes para Explicar, por-
qué los firmacos antimidrobianos pueden inhibir Ia sinte-
sis de proteinas en los ribosomas bacterianos sin tener un
mayor efecto en los ribosomas de los mamiferos. Sin embar
'go a concentraciones altas estos éntibiéticos tamﬁién al-
teran la sintesis de protefinas en las célulag de los mami-
(6).
2.2.8B. Sales: La tetraciclina préggnta funciones Aacidas
y bésicas, por lo gue es capaz de formar las sa-
les correspondientes; siendo mas estables las que provie-
nen ae 4cidos que las que provienen de bases, generalmen-
" te se usan las sales de sodio y clorhidrato, de accibén far
macoldgica superior y mids solubles en agua que las tetra-
ciclinas libres(E'B'g'lo}.
2.2.9. Is6meros: La tetrgciclina permite una isomeriza-
¢ibn reversible en el cafbono 4 d%ndo nuevos deri
vados; las 4-epitetraciclinas o cuatrimicinas, béjo condi
ciones de pH 2-6, aumentando la formacibn de estos com--
puestos la presencia de ciertos aniones como fosfato, ci-

‘trato y acetato(7‘8)

. Los isémeros se han aislado por mé
todos ' de cristalizapidn diferencial y cromatogrificos; en
geneial tienen menor absorbancia en UV, a 250 nm, mayor
estabilidad en &dlcalis y &cidos, rotacién Optica mis ne-

gativa y mayor solubilidad en agua, ademés presentan me-

nor actividad antibacteériana contra S. aureus in vitro.

13.
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Respecto a la‘actiVidad."ig'vfﬁo",los isbmeros son infe-

riores y mis t6xicost7‘8’gl,f

. ) : -, L
Chs Lo, |

Tetraciclina 4-epi-tetraciclina
medio &ci@o medio acido
city H_ NCCilg), _ cHy LC,‘J“hH
ol ot
———
co : conn
. oH ' Nitq. o 5.
OH oH o o} OH OH o o
Anhidrotetraciclina 4-epi-anhidrotetraciclinas

2.3. Propiedades Fisicas’

2.3.1. Punto de fusibn: La tetraciclina funde de 170° a
175°C (se dilata a 1657C).

2.3,2, Solubilidad: La tetraciclina es poco soluble en
agua, muy soluble en scluciones diluidas de 4ci-

., dos e hidr6xidos alcalinos poce soluble en alcohol y préac

ticamente insolubles en clorxroformo y éter(l'2'4'5).

En la Tabla II se presentan datos de solubilidad de algu-

. nas tetraciclinas en diferentes disolvqhtes(13).

2:3.3. Constante de Ionizacibn: La agrupacibn estructu-

ral poco usual de las tetraciclinas, produce tres

constantes &cidas. Los grupos funcionales responsables



de-tetraciclina en'diferentes

 Tabla ITI. Sblqbiiidéd
" Ca Gy (13

.- - &
EE S

Disolvente - PCLHC "orc.Hel CTC.HCL

Aqua | | { 11029'“Ti'; iL7 *'_§ 6.9 " 8.6
Metanol 206 204 . 16.4 | 17.4
Etanol' 7.9 . 20+ | 12,0 | 1.7
Benceno 0.3 1.0 0,03 0.1
Eter de petrbleo 0.0 0.005 . 0.01 0.01
Tetracloruro de carbono 0.1 0.3 ' 0.07 0.13
Acetato de etilo 0.8 17.3 2.0 0.35
Acetona ‘ | Q.B 17.4 10.8 0,12
Bter 0.6, 3.7 0.1 0.09
Cloruro de etileno 0.8 11.3 0.4 0.25
Dioxano ' 7.7 _ 14.6 6.3 ‘ 1.45
Cloroformo 2.9 13.8 0.4 0.02
Piridina 20+ 20+ 20+ 20+

Alcohol bencilico 10.8 14.4 20+ i.8

TC.HCl = Clorhidrato de tetraciclina
TC = Tetraciclina

OTC,HC1 Clorhidrato de oxitetraciclina

)]

CTC.HC1

Clorhidrato de clortetraciclina
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de cada valor de pKa, fueron determinados por Lesson
Y col At 1) y los valores fueron a51gnados por Stephens
1 (12).f Los datos se encuentran en la Tabla III.

n-{2.3.4 Rotacidn 6éptica
AP E Referencia
Tetraciclina - [ a ]2> -257.9°  (10,13)
S (c = 1% en HCL 0.1N)

[« ]% == 239.0 (10,13)

(¢ = g% én metanol)
Clorhidrato de 5 [ « 1%° =- 257.9  (10,13)
tetraciclina {c = 3.5% en HCl O.1N)
'2.3.5. Espectros de IR y UV:
243.5.1. Espectro de Infrarrojo.

Las tetraciclinas no son suficientemente so-
lubleé en disolventes §decuados, por ejemplo clorofor-,
mo, Eor lo que su espectro de IR se corre usualmente
en pastillas de KBr., Los espectros se.usan para pro-
pbsitos de identificacibn ya que se obtiene ﬁuy poca
'informacién de tipo estructural.
2.3.5.2. Espectro de Ultravioleta.

E1l carbono cuaternario C,p, Separa los cromb
_,féros de las tetraciclinas en 2 regiones relativamente
diferentes. El sistema B—tricarbOnﬂiqoébl anillo A con-
tribuye a una banda de absorci6én fuerte, aproximadamen-
te a 260 nm, mientras el anillo aromdtico D se conjuga
con la p-dicetona de los anillos B y C para producir

una banda visible aproximadamente a 360 nm (a esta ban

16.
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Tabla IiI._ Valores de pKa (clorhidratos) en solu-

-c1ones acuosas a 25°C(12 13)

Tetraciclina
Clortetraciclina
Demeclociclina

Oxitetraciclina

PKa. L

- e .- - mmm—al

pKa1
3.3
3.3
3.3

3.3

PKo. L

L . T purp

pKa
7.7
7.4
7.2

7.3

pKa3

17.



. Tabla IV. Seniales del espectro ultravioleta-visible

(13)

de tetraciclinas

.Tetréciclina" UV-Vis maxima (hm)
TC | 268, 363
cre | 270, 355
OTC 267, 357
MOTC 253, 245
- DOOTC 267, 351
4-Epitetraciclina 255, 365
Anhydrotetraciclina ' 275, 425

TC = Tetraciclina

it

cTC Clorotetraciclina

Oxitetraciclina .

o

orc

MOTC = 6-metilen oxitetraciclina

DOOTC = aG—deoxitetraciclina




da se debeIel‘ébibr-dmafillouée;iaé téfraéiclihas)'

En 1la Tabla IV se encuentran las bandas de absorcién

maxima UV-Vis, dé:lasgtetrac1cllnas en seluciones
alcoh011cas de Hcl 0. 1N.'?
2.4, Establlidad de la tetrac1cllna.

La tetracicllna es muy usada en la elaboracién
de'preparados_farmacéutlcos por su amplio.espectro y
efectividad,_sin emﬁargo, sus productos de deérada—
cidn son téﬁiéos, siendo m&s répida la formacidn de
éstos cuando el antibi6tico est& en suspensibn.

Todas las tefraciclinas son susceptibles a la hidro-
lisis alcalina, rompiéndose el anillo C entre los
‘carboneos 11 y 1la debilitando la unién con los ani-
llos é y B. La tetraciclina en presencia de &Acidos
minerales calientes y concentrados sufre una deshi-
drataci6n en C5—C6 porgue este Gltimo posee un grupo
-0H terciario que estd en posicidn trans con respecto
al atomo de hidrégené adyacente al Ce formandose 1la
anhidrotetraciclina (ATC) que es un compuesto con los
anillos C y D de cardcter ayomético(ll'l4'ls'16). Tan-
to la tetraciclina como la anhidrotetraciclina permi-

ten una isomerizacibén reversible en 04 originando nue

vos derivados, las epitetraciclinas (Ver. pags. 12y 13).

- 19.
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&cido tetraciclina bésico
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Anhidrotetraciclina Isotetraciclina

El clorhidrato de tetraciclina pierde 10% de su
potencia cuando se almacena 2 meses a §7°C con humedad
relativa del 66%; aunque todas las saleshtetraciclini—
cas tienden oscurecerse cuando sé exponen a la luz so-
lar interna y directa, La adiciétn del acido citrico
aumenta la degradaci6bn de clorhidrato de tetraciclina
a anhidrotetraciclina y a 4-epianhidrotetraciclina cuando
se almacenan bajo las condiciones va mencionadas(l7).

En solucitn al 1% tiene un pH de 1.8 a 2.8 y lle
ga enturbiarse por almacenamiento debido a la hidr6li-
sis.

ﬁl clorhidrato de tetraciclina utilizado para so
luciones intravenosas de pH 3 a 5, es quimicamente es-
table por 6 horas, pero pierde del 8 al 12% de su acti-
(18)

vidad al cabo de un dfa a temperatura ambiente

A concentraciones de 1 ¢g/100 ml piecrde el 50%

+

20,
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de su actividad en solucidn inyectable de dextrosa al

es estable por 24 ﬁoraé ;.

. La pérdida de potencia y/o elegancia farmacéu-
tlca no son los ﬁnicos factores a con51derar, sino
también 109 productos formados durante la degradaci6n
que son tdxicos, 8Sea cual sea la degradacitn (con
formaci6n de anhidrotetraciclina y epianhidrotetraci~
clina principalmente), la cantfdgd de éstos aumenta
gradualmente en productos almacenados por los fabri-
caﬁtes en los envases originales con el sello sin rom-
|pér Y protegidos_de la luz y el calor(l7).

2.5, Métodos de fabricacifn:

Estos antibibticos se obtienen por fermentacién

de especies de Streptomyces en tangue profundo. La

clortetraciclina y la oxitetraciclina son elaboradas

por Streptomyces aurecfaciens y Streptomyces :L"imosus,r

respectivamente., La tetraciclina se produce semisin-
téticamente a partir de la hidrogendlisis de la clor-
tetraciclina; pero también se ha obtenido de una espe

cie de Streptomyces. La demeclociclina es el producto

de un mutante de la cepa de Streptomyces aureofaciens
‘de la que se obtuvo por primera vez la clortetracicli
na. La metaciclina, doxiciclina y minociclina son de-

rivados semisintéticos.

21,



pa teﬁraéiéiipé’(élbrhidraﬁo) es el antibibtico
méas popular de este grupo‘ debido,principalmente,a gque
produce nivele§ plésmaticos mayores y més-duraderos.

Todas las tetraciclinas de importancia comer--
cial son productos de fermentacién o bien son deriva-
‘dos de los mismos. Debido a su valor econfmico, exis-
ten en la literatura eientifica abierta,pocds datos de
 su prdduccién.fermentativa y aislamiento. "sin embargo,
existe una gran lista de patentes\disponibles. (Algunas
referencias se presentan en el apéndice I).

2.6. MOAtodos de anAlisis.

Existe una gran variedad de métodos para la de-

terminacién cuantitativa de las tetraciclinas; entre

estos se encuentran métodos microbiolégicos(zl'zz),

espectro fotométricos de UV y visib1é2324,2h26,2h28,2h3m'

(23,31,32,33,34) (35,36)
!

(37), croﬁatografia en papel
(21,38,40)

fluorométricos , polarogréficos
titulaciones no acuosas

cromatograffa en capa fina , cromatografia en

(41,42,43,44,45,46,47 ,48)

columna , cromatografia liquida

- de alta presién(49'50'51'52)

, etcétera.

La seleccibn del'método mids adecuado de?eﬁder& de
la naturaleza de la muestra a analizar (ejem. tabletas,
cépsulas, scluciones, suépensiones, productos de degra-
dacidén, fluidos biolégicos, etc.) de la sensibilidad y
especificidad requeridas y de los medios con que se

cuenta para trabajar (reactivos, aparatos, laboratorio,

personal capacitado, recursos econdmicos, etc.)

22.
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2.7, " Consideraciones de Inter&s Biofarmac&utico.
S L 1
- ..2.7.1, " Absorcibn:
B Casi tcdas las tetraciclinas se absorben ade-

. féuam£'péfo”ihtompletamente, del tracto gastrointesti-

”::"Hai.iVﬁiﬁpqrdentajé de una dosis oral que se absorbe

(cu&hdd_el-eStdmago estd vacio) es minimo.para-la clor
téﬁfaéiéliﬁa (30%), intermedio para la oxitetracicli-
né, la ‘demeclociclina vy la tetraciclina (60 a 80%), y
alto para la doxiciclina (958) y la minociclina (100%) (33)
Pindell y col(54) demostraron que el clorhidrato de
tetraciélina'se absorbe en todas las regiones del trag
to gastrointestinal, present&ndose mayores concentra-
.ciones en suero al ser absorbido a través del estfma-
go; la absorcifén es menos efectiva en las partes infg
riores del tracto gastrointestinal y es despreciable
en ei colo;. Se ha demostrado gque la abosrcién del
clorhidrato de tetraciclina se lleva a.cabo répidameﬂ
te, pero es incompleta(ss). ‘

Al aumentar la dosis, la absorcién disminuye, asi
mismo se ve disminufida en presencia de leche y produc-

(56)

tos lacteos y particularmente con la administracidn

simultanea de geles de hidréxido de aluminio, sales de
(57,60,65,66,73)

(62)

Y preparados de hierro . Los mecanismos responsa-

calcic y magnesio » bicarbonato de sodio

bles de la menor absorci6n parecen ser la quelacibn y

un aumento de pll gistrico(GB).
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" La amplia gama de concentraciones plasmiticas
presentes‘en diferentes individuos después de la admi-
nistracifn por via oral de las diversas tetraciclinas
se relaciona, en gran parte con la irregularidad de su
absorci6n del tragto;gastrointestinal. Estos férmacos
" pueden dividirse‘en tres g:upoé seglin las dosis.y fre-
cuencia de administracién, por via oral, gue sean nece
sarias para producir- concentraciones plasméticas efec-
tivas.

Como se ha mencionado la absorcidn de clor-
tetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina es incom-
plgta. Después de una sola dosis por via oral se al-
canzan concentraciones plasmaticas miximas en 2 a 4

horas(ss'sg)

. Estos farmacos tienen vidas medias de

6 a 9 horas, y con frecuencia se adminiétran de dos
a.cuétro veces por dia: La administracién de 250 mg
cada 6 horas produce concentraciones piasmaticas maxdi-
mas aproximadas de 3 .ug/ml.

La demeclociclina y metaciclina se administran
genexalmente en dosis diarias menores que los anélogos
mencionados. Su absorcién tambifn es incompleta, pero
su vida media es de 16 horas aproximadamente y por ello
ias concentracicnes plasmiticas efectivas pueden persis
tir de 24 a 48 horas, especialmente en la demeclocicli-
na. La mala absorcién de la metaciclina puede producir

concentraciones plasmiticas menores que las dosis reco-

mendadas de tetraciclina, pese a la diferencia de la vi



"da media la concentraczé maxlma de metaclcllna es de

- unos 2 ug/ml después d una_dosls oral de 500 mg(3).

f La*doxlcllna fmlnociclina deben administrar

,ﬂ}se en 051s;diaria55aﬁn ‘menores por via oral, pues

;”Ssu vida_medla es ‘larga {(de 17 a 20 horas), y se absor
?ffben blen Después de una dosis oral de 200 mg de do-

' xicicL;na, iaS'concéntraciones plasmiticas del f&rma-

h'céfilegan a un miximo de 3 ug/ml a las 2 horas y se
mantienen por encimé de 1 pg/ml durante 8 a 12 horas.
Las concentraciones plasméticas éon equivalentes cuan-
do se'administrg doxiciclina por via oral o parente-
raltsd). Loé alimentos no interfieren en la absor-
cidn de doxiciclina o minociclina.

2.7.2, Distribucibn:

El volumen de distribucidn de lés tetracicli-

nas es relativamente mayor que el del agua corporal total

indicando la reclusi6n del fdrmaco en algGn tejido,

(67) (68)

Spitzi y Chulski indican un volumen de distri

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

corperal, sin embargo Barr(SG)

, reporta un volumen de
distribucién de 100 litros. Se unen en grado varia-
- ble a las proteinas del plasma. Los valores aproxima
dos son los siguiehtes: 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%(56). Sin embargo los valores reportados

.25,



en la Iiteratufa_son extremadamente variables.,

Todas las tetraciclinas se concehtran en el hi
gado y se excretan, por medio de la bilis, al.intesti-
no, del cual se reabsorben parcialmente. Las concen
traciones biliares de estos agentes son, por lo menos
- de cinco a diez veces mayores que los valores simul-

(69). La clortetraciclina depende

téneos plasméticos
més de la excrecifn biliar para su eliminécién-del or-
ganismo que las otras tetraciclinas. Una disminucidn
en la funcién hepética o la obstruccién del conducto
biliar comfin reducen la excrecién biliar de estos agen
-tes Yy su consilguiente persisténéia en la sangre. De
.bido a su circulacibn enterchepética, las tetracicli
nas pueden estar presentes en la sangre durante mu-
cho tiempo después de terminar el tratamiento,

| Las concentraciones de clortetraciciina en el
ligquido cefaloraquideo son cuatro veces menores que
las plasmiticas, perg varian considerablemente cual-
quiera que sea la dosis. La inflamacibn de las menin
ges no es requisito previo para la entrada de las te-
traciclinas al liquido cefalorraquideo; las determinan
tés principales son la via de administracién y la dura-
cibn del tratamiento. La inyeccifin por via intraveno-
sa de una tetraciclina produce la aﬁaricién gradual

del farmaco en el lfquido cefalorraquideo durante un

pericdo de 6 horas.

26.
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"5FEI'trataﬁiéhdePOr'via oral da concentracio-
nes’ muy ba]as en el 1iquldo cefalorraquiliec.
La penetracién de estos férmacos en casi to-
“dos los ‘demés liau1dos y tEJldOS es excelente. ILas
concentraciones en'e1 ligquido sinovial y en la muco-
'sa del seno maxilar se acexcan ‘a las plasmiticas
La minociclina alcanza una concentracién éuficiente en
las ligrimas y la saliva para eiiminar el.estado de
pertador meningocbccico; esta caracteristica es ex-
clusiva de la minociclina y se hg atribuido a su mayor
liposolubilidad(72). .
| Las tetraciclinas se almacenan en la cé&lulas
;eﬁiculoendotelnﬂes del higado, el bazo,y la médula
Géea, en el hueso, la dentina y el esmalte de los
dientes no erupcionados. Las tetraciclinas atravie-
san la placenta y penefran en la circulacién fetal y
el liquido amnibtico. Las concentraciones de tetra-
ciclina en el plasma del cordén umbilical llegan al
60%, v en el liquido amnidtico al 20% de la circula-
ci6n materna. Asimismo, se encuentran concentraciones
relativamente altas de estos farmacos en la lechs ma-
terna(B).
2,7.3. Metabolismo:
No se han encontrado datos rebortados en la
"literatura sobre los metabolitos formados en humanos.,
2.7.4, Excrecibn:

Todas las tetraciclinas se excretan por la

orina y las heces, siendo la via principal el rifén.

- {70,71)
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Lé'depuracién renal de estos férmacos se efectfia por fil-
traci6n glomerular. Del 20 al 60% de una dosis intraveno-
sa,dé'o.s g de tetraciclina se excreta por la orina duran
te las primeras 24 horas; del 20 al 55% de una dosis oral,
de cualguier magnitud se excreta por esta vfa. Del 10 al

35% de una dosis de oxitetraciclina se excreta en forma
1nalterada por la orina, donde es detectable a los 30 mi-
.nutos y alcanza una concentracibén mixima unas 5 horas des
pués de su administracién. S61o se recupera en orina el

10 o 15% dc una o varias dosis de clortetraciclina, la
inyeccifn por via intravenosa produce el 60% de excrecibn
urinaria durante las primeras 12 horas. La depuracién me
tabblica de clortetraciclina por el rifi6n es aproximada-
mente del 35% del iIndice de filt?aciﬁn glomerular y menos
que la de oxitetraciclina. Aproximadamente el 50% de la
metaciclina se excreta sin cambios pdr la orina y aproxi-
madamentelel 5% se excreta en heces durante un perioade de
72 horas.

La minociclina es recuperable de la orina y las
hieces en cantidades mucho menores que las otras tetraci-
clinas y parece metabolizarse en grados considerable, su
depuracién renal es baja. El férmaco persiste en el or-
ganismo después de cesar su administracién; esto puede
deberse a retencifén en los tejidos grasos.

Debe hacerse una distincidn importinete enlel

caso de la doxiciclina, &sta no se elimina por las mig



: ﬁas ?ias'qué las‘oﬁ#ésjtétraéiciinaé, Yy no se acumula

'” §iénificativaménte'éh*ié-ééﬁgfé”de.los pacientes con
‘ ]ihéﬁficiencia'renal. Por.ello es una de las tetraci-
elinas mds seguras para el tratamiento de infecciones
'exfrarrenales en estos individuos.

Este f&rmaco se excreta én las heces, en gran
parte como conjugado inactivo o,quizéa como quelato;
por esta razéﬁ su efecto es relativamente menor sobre
la microflora intestinal.

Como ya se menciond, el intestino es una via
importante de elihinacién de las tetraciclinas,

Como estos agentes se absorben incoﬁpletamen—
tes del intestino cuando se administran por via oral
0 se excretan al intestino por la bilis, estédn presen
tes en diversas concentraciones en las heces. La eli
minacibén del tractc intestinal selproduce inclusc
cuando estos fdrmacos se administran por via parente-
ral, como.resultado de la excreci6n por la bilis.

Chulski vy col(68)

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-

(3)

ron por el métode de Kohn' '~ 7, encontrando una depuracién
renal de 53 - 95 ml/min. . -
Sukaloski y col(74) reportan el 60% de recu-

peracifn en orina'después de la administracitn de una

29,
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dosis de 500 mg de clerhidrato de tetraciclina admi-
nistrado intravenosamente. BEste valor fué similar al
obtenido después de una administracién oral. Segfin Me-
yer y qol(75) la recuperaci6n promedio es de 54%,
Sﬁeigbigel y 001(76). citan unalrecuperacién prome-

(77) encuentran

' dio del59.4%, mientras que Jaffé y col
.una recuperacifén del 48% de una dosis de 500 mg después
de 48 horas, en sujetos con orina &cida y de 59% en su-
jetos con orina alcalina. En base a los estudios antes
mencionados(22’27'28'29), del 40 al 60% de una dosis

de tetraciclina se elimina en forma intacta en la ori
na. Se ha demostrado que la excrecidn urinéria de lé
tetraciclina es un indicadorlconfiable de la biodispo-

nibilidad de este -antibiftico y puede ser directamen

te correlacionado con los niveles de farmaco en san-

gre (68? .

2.7.5. Tiempo de vida media:

Lﬁ 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 mltiples se elimina con
un tiempo de vida media aproximado de 10 horas en adul
tos con funcién renal normal(75‘77). Este tiempo aumen
ta en sujetos con funcién renal impedida.

En la Tabla V se presentan algunos parametros.
farmacocinéticos reportados ﬁara las tefraciclinas,
entre estos datos se encuentran valores de tiempo de

(79,80,91,82,83,84).

vida media reportados por diversos autores

[



Tabla VI. Valores farmacocihéticos de las tetraciclinas.

Tiempo de vida media (horas)

% absorbido Unién a Depuracién
Férmaco de una dosis Dosis Gnicas Dosis miltiples Protefnas % (f) Renal ml/min/
oral (a) 1,73 m?
Tetraciclina 77 8-101) .14 ® 10.8®! 64.6 73.5
Demeclociclina 66 12%@ 8.71}.5(b) 13.6® 90.8 36.5
Doxiciclina 90-100 15-17%) g,142.2®) 16,6 93.0 . 16.0
Metaciclina bajo 14-15@) 7:442.3®)  14.3®) 90.0 ¢ 29.0(@
15-20 . - -
Oxitetraciclina 58 -
' g_s(a) - - -
Clortetraciclina - 30 : - .
5.5-6 @) 13-15(c! (@) @
Minociclina - ' - 76.0 9.0
169
referencia
a) AMA _(79)
b) Doluisio and Dittert, 1969 (80)
e) Weinstein, 1970 (81)
d) Mac Donald et al, 1973 {82) .
¢) Brogden et al, 1975 {83} !
f) Kunin et al., 1974 (84) \

(-)

No determinado

"1t



2 7. 6. Uso' terapéutlcos-

Las tetracicilnas poseen una amplla gama de acti-

““Q\‘ v1dad antmmicrobiana contra bacterlas grampositivas y gram-
negatlvas.. #as tetraciclinas se han usado ampliamente para
el tratamlento de enfermedades infecciosas. Este uso ha
tréido éparejmkauna creciente resistencia bacteriana a
estos farmacos. Debhido a esto y al desarrollo de nuevos

V'agentes aﬁtimicrobianOS'que son mas efectivos para infec-
ciones especificas y meﬁos téxicos; el uso de las tetraci-
¢linas ha disminuido considerablemente.

Estos agentes son Gtiles en enfermedades por

rickettsias y bacterias, en infecciones producidas por a£

gunos Mycroplasmas y en trastornos causados por Chlamydia.

Entre las enfermedades infecciosas que combaten.con ﬁroba—
da eflca01a figuran flebre maculosa de las montafias roco-
sas, tlqu murino, tifus exantémlco epldémlco, tifus de
los matorrales, fiebre @, linfogranuloma venéreo, psita-
cosis, tularemia atinomicosis, acné, brucelosié, gonorrea,
algunas infecciones del tracto urinario, infecciones ocu-
lares, infecciones causadas por estreptococos y estafilo-
. cocos, algunos tipos de peritoﬁitis, gonorrea,granuloma
inguinal, chancroide, sffilis y enfermedades debidas a
Bacteroides y Clostridium,
El usco actual de las tetraciclinas en la terapéu-

tica de diversas infecciones se encuentra reportado en el

L)

Apéndice II.
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_ Tabla VI. Sensibilidad bacteriana a las tetraciclinas*

Bacterias aerobias PORCENTAJE DE CEPAS SENSIBLES
- (Concentracidn inhibitoria minima 3.1lpg/ml)

Tetraciclina Doxiciclina
Staphylococcus aureus - 65 65
Streptococcus pyogenes 87 _ - 95
Streptococcus pneumoniae*® 100 o -
Streptocdoccus (grupo B) 50 50
Streptococcus (grupo D) 0 0
Neisseria gonorrhoeac 88 ' 92
Neisseria meningitidis 100 -
Haemophilus influenzac 33 93
Escherichia coli 5 ) 5
Klebsiella pneumoniae 0 0
Especies de Enterobacter ' 50 ' 0.
Pseudanonas pseudamallel 100 . -
Especies de Shigella 50 -
Bacterias Anaercbias " PORCENTAJE DE CEPAS SENSIBLES
(Concentracidn inhibitoria minima 4ug/mi)
- Tetraciclina Doxiciclina
Peptococcus 36 ' 70
Peptostreptococcus 52 _ 79
Streptococcus 90 90
Fubacterium 65 . 82
Propionibacterium - : 83 92
Clostridium pertingens 67 . .78
Otras especies de Clostridium 52 68
Actinanyces 94 100
Bacteroides fragilis 42 75
pacteroides melaninogenicus 87 96
otras espacies de Bacteroides 50 68

* Modificado de Standiford (1979).

**Las cepas tetraciclina-resistentes de Strep, pneumoniae son méas
comunes en algunas dreas.
Todas las cepas se inhiben con 1.6%9/ml de minociclina.
La mayoria de las cepas se inhibe con 25 1%ml de doxiciclina,

concentracifn que se alcanza en el tracto urinario.
. . -
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Los niveles sanguineos terapéutlcos de tetrac1c11
na dependen del organlsmo y del sitlo de la 1nfecc16n.'
Las concentrac;ones-iﬂrgigg no se conpcen, por lo tanto,
las concentracioﬁés:iﬁ*ziﬁgg.ge consideran generalmente
com6 un indice aproximado de ellas: Los rangos in vitro
éon de 0.19 - 12.5 mcg/ml para unélvariedad de bacterias
pat6genas suSceptibles(as). En la Tabla VI se preseﬁta
la sensibilidad de algunas bacterias aerobias y anaerobias
a las-tetraciclinas(3).

2.7.7. Reaéciones secundarias y tbxicas:

las reacciones adversas de las tetraciclinas y sus
derivados se encuentran descritas en el Apéndice III,
_2.?.8. Biodisponibilidad.

- Los efectos de la dieta en la absorcibn de férmé—
cos del tfacto‘gastrointestinal son muy variables y depen-
dén frecuentemente de las propiedades fisicoquimicas del
fdrmaco y del mecanismo de absorcifn.

(96) estudiaron el efecto de la dieta

Kifby y col
en la absorcibn de tetraciclinas. Se midieron niveles
plasméticos de cuatro tetraciclinas administradas a suje
tos en ayunas y a sujetos con dieta controlada. Estos mﬂnres.
encontraron una reduccién del 50 al 80% en los niveles
s€ricos de los voluntarios que recibieron alimento,

Kaplan y col(97)

, demostraron que las concentra-
ciones en suero después de la administraciétn 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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(98) tamblén senala que la admlnistrac16n del clorhl—

' Bunn
drato de tetraciclina junto con &cido citrlco produce ni-
_'veles plasm&tlcos m&s altos.
| | Carlozzi'y c01(92) demuestran que las concentra-
'"cionés séricas de tetraciclina aumentan al usar D-glucosa
‘mida como adyuvante. ‘

La estructura quimica de la tetraciclina posee nu
‘merosos sitios donde puede ocurrir la quelaci6n con catio
nes metdlicos. La quelaéién es considerada el mecanismo
por el cual se ve disminufda la absorcién en presencia de
antidcidos que contienen cationes polivalentes.,

(94)

Neuvonen y col demostraron que los complejos

de tetraciclina-metal mds estables son, en orden decrecien

te: Fe+++, Al+++, Cu++, Ni++, Fe++] Co+++, ant Mt
Algunos de estos complejos son insolubles y poco absorbi-
bles en el tubo éastrointestinal. También la leche y sus
derivados.disminuyen la absorcién en un 50-90%.

La absorcién gastrointestinal de 1aé.tetraciclinas
es reducida significativamente con leche o productos lac-
teos, o con diferentes antidcidos gque contengan metales y
qué sean ingeridos al mismo tiempo(loo).

2.7.9. Datos de Bioequivalencia.
La determinacifn de bioeduivalencia entre produc-

tos que contienen el mismo ingrediente activo, esti adqui

riendo dia a dia mayor importancia, tanto para la indus-
. . -

tria farmacéutica, como para la profesi6n médica y los con

sumidores.

Existen en la literatura médica y farmac&utica un
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gran nfimero de reportes en los qué se hace notar la falta de
bioequivalencia para diferentes fé@rmacos, entre los cuales

se encuentra la tetraciclina(BG). Schneller(83)

incluye
aleste antibib6tico en la lista de 40 farmacos en los cua-
les definitivamente se esperan problemas de biodisponibi-
lidad biol6gica. Los reportes presentados por "The ad Hoc
Commitfgg on Drug Product Selection of the Academy of Ge-
-neréltPractice of Pharmacy" y por "the Academy c¢f Pharma-
 ceﬁtiga;:Spience,¢Ameridan Pharmaceutical Association",
cafg}oQéﬁF§ la tetraciclina como un farmaco con fallas po-
tenciales de biodisponibilidad(®8), En julio de 1974 “the
Dipgfﬁiéeéﬁf?alénce Panel of the office of technology Assesg
-ment"(87), incluye a la tetraciélina en la lista de 24 f&r-~
macos que exhiben diferencias dé biodisponibilidad entre
prodqctos quimicamente equivalentes.

- La tetraéiclina también ha sido incluida entre los
productos‘cuya biodisponibilidad es susceptible a los efec~

{89)

tos de factores de formulacién . Estos problemas de biog

disponibkilidad han sido estudiados por diferentes investi-
(58,59,68,75)

gadores

| Mac . onaldy colaboradores(go) estudiaron 4 prepa-
raciones de .:psulas de tetraciclina-y reportaron que la
Achromycin V ¢ Lederle presenta: diferencias estadisti-

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.
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(91) efectuaron un estudio de

- Barr y colaboradores
_biodisponibilidad en el cual compararon 3 preparaciénes
de <clorhidrato de tetraciclina de 250 mg. Achromycin V
de Lederle coﬁ productos de tetraciclina etiquetados por
los laboratorio Gyma y Rugby, sus datos indicaron diferen
cias significativas en Biocdisponibilidad reépecto a la
cantidad relativa de tetraciclina absorbida, en.términos
‘de niveles séricos y datos de excreci6n urinaria. Esta
fue mayor para el producto de Lederle. En este estudio,
también se demuestra que la biodisPoBibilidad de la Eetrg
ciclina puede calcularse usando los datos de excrecién
urinaria obtenidos después de la administraci6n de una do
sis.

Lovering y col.‘gz) realizaron un estudio de Biodis-
ponibilidad de 9 productos de clorhidrato de tetracicli-
na existentes en Canad&; encontrando diferencias signifi-
.cativas entre los productos estudiados, ademis se estable
cid un grado estad{sticamente de correlacibn significati-
va entre la biodisponibilidad y la disolucidén de las ta
bletas estudiadas.

Meyer y col, {23

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 excrecién urinaria
del fdrmaco, no encontrando diferencias significativas
entre los productos estudiados.

l.(94)

"De Sante y co llevaron a cabo un estudio en
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 é1_qué'demost£aron que 3-proauctos.de.tetréciclina que pa-
saron las pruebas de la F.D.A. (Foéd and Drug Administra-
tion). presentaban diferencias en -Biodisponibilidad. Al |
hacer las pruebas de disolucibén se observd gue una baja
disolucidn sugiere ya un problema de bioequivalencia; en
el caéo de tetraciclina, a pesar de que esta prueba aln
no ha sido considerada necesaria dé manera oficial para
la.certificacién de este farmaco. Estos autb:es,sugieren
'iniciar estudios'para determinar si existe correlacidén en-
tre la disolucibn del farmaco y los niveles sanguineos
antes de aceptar la certificacion de equivalencia qui-
mica como un criterio vdlido para aseqgurar la biodisponi-
bilidad entre diferentes preparaciones de un mismo f&rmaco.
2.7.10. Importancia Socioecondmica.

El pueblo americano es un consumidor prolifico de
farmacos. En 19?2, 10 billones de antibhi6ticos fueron cer-
tificados por la F.D.,A., para usarse en Estados Unidos.

Esta cantidad es suficiente para préporcionar 50
dosis por aﬁo para cada hombre, mujer o nifio en el pafis.
Los antibiéticos representan la categoria mis prescrita
(12.3%);: de &stos 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 f&rmacos genéricos més prescritos en Estados

- Unidos.

En México la tetraqicldna se encgentra incluida

dentro de la lista de f&rmacos del cuadro bésico del IMSS.

En 1974 este antibiético se encontraba entre los productos

38



. Tabla VII, Porcentajé de ventas de antibibticos en E.U.A.

(13)

Tetraciclinas
Penicilinas
Aminociclitales
Macrolidos y Lincomicina
Péptidos

Cloranfenicol

Polienos y Griseofulvina

Misceléneos

30.5% ———%)r

24.6%
10.9%
11.3%
13.0%

6-Demet;lclorotetraciclina
6-Metilenoxitetraciclina
Oxitetraciclina
ab-deoxioxitetraciclina ,
cloxtetraciclina

Tetraciclina

2,6%
7.0%

8.3%

5.4%
1.5%
1.2%
0.3%
0.12
22.0%

- "BE



que representaron el 50% de la compra. El consumoc en 1975
fué del 60% de la venta total de antibi6ticos.

Actualmente se encuentran inclufdos en el Diccio-
nario de Especialidades Farmac&uticas, 61 productos que con
tieﬂen clorhidrato de tetraciclina como principio activotgs).

Su importancia socioeconbmica se debe a que en Mé-
xico la tetraciclina se usa principalmente én el tratamien
to de enfermedaées respiratorias y gastrointestinales, las

cuales representan una de las principales causas de mortali-

dad en el pais.
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' CAPITULO III

III. Parte'éxpei‘imen_tal',‘ ~Enlas Tabla " VIII se presenta un dia-
grama que ilustfa"de una.méhe}a general el desarrollo sequido
durante el estudio. - -
~ 3.1. -Control Farmacéutico.

Los.éroduéfoé farmacéuticos de tetraciclina estu-
'”diadds se366m§#éfbﬁ'eh las farmacias nacionales. 8e ad-
quirietqn 100 cébsulas del mismo lote, El producto inno-
vador-(AChromydih v, Lederle, Laboratories Division, Lo~
te No. 651-555) fué comérado en la ciudad de Tijuana, Ba
ja California Norte. Todos los medicamentos'estudiados
estipulaban en el marbete 250 mg de clorhidrato de tetra
ciclina, como finico principio activo.

Los medicamentos estudiados se presentan en la Ta-
bla IX; A los productos se les efectuafon las siguientes
pruebas de control fisico-quimico en el laboratorio de
FParmacia Experimental de la Facultad de Qu;mica, U.N.AM,,
con el objeto de conocer la equivalencia farmacéutica de
ios mismos antes de empezar cualquier estudio.

Identificacién v.s.p. xxt°)

Mparato U.S.P.—XIXCq) en agua
Desintegracidn destilada a 37° sin disco
{5)

Variacién de veso U.s.p, XX

Variacién de contenido CFR (Sa)(Método espectrofoto-
' : ' métrico con NaOH 5N)

Contenido quimico CFR(&”(Método espactrofo
tomitrico con NaOH 5N)

3.2. Estudios in vitro: disolucién de oroductos de clorhi
drato de tetraciclina del mercado nacional.
Se realiz6 el estudio de disolucidn de 15 vroductos

farmacéuticos comerciales de clorhidrato de tetra-

42,



o e

43.

. Tabla VIII.

Diagfamé Générai:'dé' la Par{:e' Experimental

RET

Adquls:.cién de muestras de clorh:.drato =
de tetraciclina (céps. "de 250 mg) y con |
trol farmacéutico de las mismas

/\

Estudios In vitro (Disolucifn)

En base a los resultados de ‘i
disolucién, seleccitn de los
productos a estudiar In vivo e

Estudios In vivo (Bicdisponibilidad) s

Linecalidad

Validacitn del
métode analitico
(MEtodo espectrofotométrico)

i

Perfil de disolucifn de
15 productos de clorhi-
drato de tetraciclina

l

Aparato de disolucifn USP,No 2
agua destilada libre de <0,
37+ 0.5 °Cy 75 rrm

Andlisis cuantitativode
las muestras obtenidas
durante el estudic de
disolucitn

Anflisis de resultados

Correlacibn In vivo-In vitro

=" Repetibilidad
Reproducibi lidad

en plasma

Validacién del
método analitico ///Repmducibilidad

Lincalidad _
/ Repetibilidad X

——Min. conc. detectable ™

(M&todo fluorané‘Q::Estabilidad

trico de Khon) ~

Estudios de Biodisp.
Preliminar

4 woluntarios
sanos
v .
Adms. oral de una dosis
de 250 mg del producto
innovador

tama de
mestras
sanguineas

2

Anilisis de resultados

l‘

Especificidad

Estudios de Biodisp.
Final

12 voluntarios
sancs

Adms. oral de una dosis

de 250 mg del producto
innovador, y 3 productos
mexicanos. En base a

un disefio cruzado de cua-
drado latino i

tama de ,
muestras P
sanguineas

Andlisis cuantitativo de
las muestras plasmiticas

An8lisis fammacocinético y'
estadistico de los resultados

o

-

Andlisis estadistico de los datds -



" Tabla IX. Productos: Ea;;ﬁécéui:'icos,:.‘_ae

*

.clorhi~

44,

“drato de: tetraciclina estudiados

(250 mg): . |
Noambre comercial No. de Lote Forma farmactutica Laboratorio
Abramicina 96841 cépsulas Lepetit, S.A,
Bristaciclina A EF119 céosulas Antibibticos de

' MEx. S.A.
Gofilciclina 4G38 cédnsulas Lah. Bristol, S.A.
Acromicina (lederle) 157 tabletas Cyanamid de México,
SDA' de C-V1

Achromycin V 500-453 cépsulas Lederle Labora-
: . 651-555% tories Division
Tetraciclina Atlantis L-670303 cépsulas Atlantis, &.A,
Tetraciclina Begal 185 . cépsulas Besal, S.h,
Tetraciclina Carlo-Erba 16118 cépsulas Montedison

12110 Farmaotuticos, S.A.

5021
Tetraciclina ICN 9984-4RsS cénpsulas Lab. ICM, 8.A.°
Tetraciclina Kan 7081 cépsulas Productos Xan, S.A.
Tetrex ‘ EC-807 cédpsulas Lab. Bristol de

EC-151 M&x, S.A. de C.V.

* producto innovador.

.



cicllna {250 mg) de 11 laboratorlos diferentes de los
J;cuales 13 productos eran mexicanos y 2 productos ameri-
i‘canos (. Ver Tabla IX ). la prueba de disolucibn se
“'req;;zé_en agua destilada libre de CO2 a 37°C y 75 rpm
- utilizandeo el eguipc oficial No. 2 de la U.S.P. XX(5)
‘A cada medicamento de la Tabla IX se le asignd una clave,
correspondiendo el nﬁméro 15 al producto innovador.

A pértir del perfil de disolucibn de los diferentes
productos estudiados se selec¢cionaron tres productog de
baja velocidad de disolucibn, para utilizarios en el es
tudio de bhiodisponibilidad (estudio in viva) y asi, pos
teriormente tratar de establecer una relacibn cue rueda
ser de utilidad en la prediccidn de comportamiento in

vivo de los medicamentos de clorhidrato de tetraciclina

realizando pruebas de disolucidn.

3.2.1. Determinacifn cuantitativa de clorhidrato de te-
traciclina en agua destilada.

El método utilizadeo para la cuantificacibén del
cloriiidrato de tetraciclina en el medio de disolucibn
(agua destilada libre de_COQ fue un método espectrpfoto-

métrico,

3.2.1.,1. Instrumentos,

Espectrofotémetro Varian, modelo 634; Balanza

analitica Mettler, modelo HS54AR; Registrador Farrand, mo

delo 100,
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3.2.1.2. Reactivos: ¢

;. Clorhidrato d

o :ép?:ibs Permic; §.A 'potéﬁéiéiﬁiérobiolégica 972 mcg/mg.

7 aforar. ,A_Qﬁfﬁiiéon aqgua degtilada, {concentracidn
Sodiué}ﬁif;Qegéaiédlucién se utilizd para preparar la
'_curva,pafrﬁﬁ;
3.~.Agua destilada libre de co,.
4, Detergente Extran liquido ({(Merck).

3.2.1.3. Método,.

Curva patrén de clorhidrato de tetraciclina:
‘De la scolucibn de referencia de clorhidrato de tetraci-
clina (500 mcg/ml) se transfieren alfcuotas de O.i, 0.5,
1.0, 2.0, 3.0 v. 4.0 ml a matraces yolumétricos de 50 ml,
aforando con agqua destilada péra obtener concentraciones.
de 5, 10, ?0, 30 vy 40 pg/ml respectivamente.

Valoracidn: ‘Las scluciones preparadas para la

curva patrén se leen en el esnectrofotémetrc a 360 my,

utilizando como blanco agua destilada libre de C02.

3.2.1.4. Linealidad y repetibilidad.

Con el fiﬁ de determinér si la felacién entre
la absorbancia y la concentracién de tetraciclina corres
pondiente era lineal, se efectus un estudio deterhinando

B h ]
las absorbancias de concentracionces conocidas de clorhi-
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drato.de.téﬁt;cidiiﬁééniééuaﬁaeéfiléasieq.un intervalo
de concéhtra¢iﬁnidéliih?yﬁﬁﬁg/mi{' Se obtuvo el promedio
de 5 Curvasfdé3?;f§}eﬁ§i5€féaiizadas al mismo tiempo,
utilizando‘iasa5iéhﬁéﬁtéé‘c0ncentraciones: 1, 5, 10, 20,
30 y 40 pg/ml. | |

Con objeto de determinar la revetibilidad del
método espectrofotométrico, para la determinacidén de tetra
ciclina en agua destiiada, se determint el coeficiente

de variacién para cada una de las concentracionss utili-

"zadas en las 5 curvas patrdén mencionadas.

3.2.1.5. Reproducibilidad.

¢on el objeto de determinar la reproducibili-
dad ‘del método en diferentes dfas, bajo condiciones idén
.ticas de operador, avarato e3pect£ofotométrico, labora-
torio,.etc., se hicieron determinaciones de clorhidrato
de tetraciclina a concentraciones de 1, 5, 10, 20, 30 vy
40 ug/ml en 10 ocasiones diferentes en agua destilada me

diante el nétodo descrito en 3.2.1.3.

3,2.2. Perfil de disoluci6tn de cuince vroductos farma-

. céuticos de clorhidrato de tetkraciclina,

Se realizaron estudios para determinar el perfil
de discluci6n de los diferentes productos de clorhidrato
. de tetraciclina {cépsulas de 250 mg) ihéluyendo el pro-
duété innovador},

El estudio de ‘disolucibn se realiz6 con el obje-
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' to de.caracterizar el perfil de disoluci6én de los produc
{ppsﬁnaciénales, comparar su comportamientb con el del pro
dp@tbfihnbvador y seleccionar, posteriormente, -los produc

“tos farmacéuticos del mercado nacional a estudiar in vivo.

. 3.2.2.1. Instrumentos.
Aparato de disolucibn nGmero dos de 6 vasos
~ USP-NF, modelo 725L (Hanson Research Corporation), 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 disolucibn se rgalizé en 6 c8p-
sulas por cada lote estudiado. En cada vaso del apara-
" to de disolucidn se depositaron 900 ml del medio de diso
lusién, agua destilada libre de CO, ., utilizando la tempe
ratura de bano a 37 + 0.§°C y calibrando el aparato a
75 rpm. Se colocd una cdpsula en cada uno de los vasos.
e inmediatamente se acéioné el motor de agiracibn del
aparato, anotando el tiempo de inicio del estudio (tiem-
po cero}. Se tomaron alicuotas-filtradas de 10 ml a los
sigu}entes tiempos: 10, 20, 30, 60, 90 y 120 minutos
(reponiendo el volumen extrafdo en cada ocasibén con el

medio de disolucibn a 37°C). Se dete;miné cuantatitiva

a8,



" . espectrofotonétric
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“mente el clozhidrato.de tetraciclina en las muestras, al
m;émCEtiéﬁp que-a‘unasicurva pa;rdn}?ﬁtiiizéndo el método
ito.en la seccién 3.2.1.3.

343

BiddiSpOnibEiidéd de clorhidrato de tetraciclina en

thﬁﬁandé.
*;k;f;Se‘diseﬁé un estudio de biodisponibilidad utilizan-

' 'do dosis finicas del firmaco en sujetos sanos, en estado
de ayuno. No se permitif la ingestifn de otros farmacos
una seﬁana antes del estudio ni durante el mismo. Los es
tudios se condujerdn en sujetos ambulantes sanos con una
actividad fisica normal, ademis se controld la cantidad
y tipoc de alimentos, asf{ como é; tiemno antes de su in-

gestidn.

3.3.1. Determinacién de clorhidrato de tetraciclina en
plasma.

Para la cuantificacidn de ‘clorhidrato de tetraci
clina en plasma se empléé el método fluorométrico, des-

crito por Kohn (31)

3.3.1,1. Instrumentos.

Balenza analitica Mettler, modelo H54AR; Balan
za granataria Ohaus, modelo Harvord trip; Fluorbmetro,
modelo Ratio fluorometer 2, Foci-Farrand optical CO,
‘INC; Agitador Vortex, Termolyne Maxi~Mix; Centrifuga

. -
Dymac, Cat. No. 0065, Clay Adams; Refrigerador, Mabe, mo
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aelo.spacé,iiné-.congéiador IEM, Fiem, S.A. de C.V.

_'Micr0p1peta'de graduacxén variable de 200 a 1000 pl,

-«;Socorex (swiss),“Repipeteador modeleo Replpet Dispensers

ff-& Dilutors

I:Labindustries.

' Clorhldrato de tetrac1c11na (4 dimetilamino - 1,

o, 4 4a, 5, '5a, 6, 11, 12a~octahidro-3, 6, 10, 12, 12a pen-

tahidroxirﬁ-metil—l, l11~dioxonaftacenoc-2-carbmamids Labo-

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

972 mcg/ml)
- 2. Cloruro de calcio R.A. (Merck)

Sclucidn de cloruro de calcio 0.08M: ée pesaron
'4743 g y se aford a 500 ml coﬁ.agua destilada.

3. Acido triclorocacético R.A. (Merck)

Solucidn de 4cido tricloroacético 0.88N: se pe-
saron 7;.87 g dé fcido tricloroacético v se afor6 a 590
ml con aqua destilada.

4, Solucidn de CaCl, 0.04M y dcido tricloroacético
0.44N; las soluciones 1 y 2 se mezclaron en volfimenes
iguales. |
| 5, Barbital sddico R,A, {Merck); Solucidn de Barbi-
tal sbdicc al 12%, se pesaron 12 g de barbital y se afo-
r5 a 100 ml con agua destilada.

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

7. Detergente Extran lfauido (Merck),
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Tabla X. Diluciones de la curva patrdén de clorhi-

drato de tetraciclina en plasma.

t

Dilucién vol.dilucién.conc.plasma t Vbi.plasma vol.inicial  Vol.final 532;1
A Solucibn stock (100 mcg/ml)

B 1 ml de la sol A + 9 ml plasma 10 ml 8 ml 10.0

c 2 ml de la sol B + 2 ml plasma 4 ml 2 ml 5.0

D 2 ml de la s0l C + 2 ml plasma 4 ml 2 ml 2.5

E 2 ml de la s0l 0 + 3 ml plasma 5 ml‘ 3 ml 1.0

F . 2ml de la sol E + 2 ml plasma 4 ml 3 ml 0.5

G 1‘ml de la sol F + 1 ml plasma 2 ml 2 ml 0.25
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3.3.1.3, Método.;,_

. Curva patrén de clorhldrato de tetrac1c11na-

La preparacién de 1a curva patrén de clorhidra

to de tetraciclina en plasma se realizf de la siguiente
manera' En un matraz volumétrico de 100 ml, se pesaron
con exactitud 10 mg activos de clorhidrato de tetraci-
_clina,Ase-aﬁadié agua destilada, se agitd hasta dilucidn
total y se aforé. A esta solucién se le asignd la letra
A {concentracitn: 100 mcg/ml).,

A partir de la solucidn A se prepararon las di
ferentes concentraciones de la curva patrén en plasma huma
no libre de f&rmacos (el plasma debe obtenerse utilizando
heparina como anticoagulante) en un intervalo de 0,25 -

10 yg/ml efectuando las diluciones indicadas en la Tabla
X este intervalo de concentraciones es.ei mismo que se
espera tener en plasma humane después de una administracibn
oral de 250 mg de clorhidrato de tetraciclina. La curva
patrén se prepara de esa manera, con el objeto de.utili-
zar la minima cantidad de plasma o cualouier otro fluide
biol6gico, gque en el caso de muestras bioclbgicas es im-

portante, debido a gue son diffciles de consequir.

Valoracidn:

En tubos de ensayo de 10 ml con tapdn de rosca
se adicion6 con una micropipeta 0.5 ml de cada una de las-

diluciones prepafadas anteriormente para la curva patrén;



 VTabla:x;; Esquema del método de valoratibn de

clorhidrato de tetraciclina en plasma.

_ 0.5 ml de muestra + 2 ml -H,O dest + 2ml de NU%CaClZ

2

Centrifugar (12 min a 3000 rmm)

tomar 3 ml de schrenadante

Y

adicionar 2 ml de Barbital sé6dico
Agitar 3 segundos
v

adicionar 6 ml de acetato de etilo

Agitar 3 minutos en vortex

v

Dejar reposar por 30 min

Separar la capa orgénica

Leer en el fluordmetro

525nm f£iltro lariq. (emisién)
400nm filtro 2ario, (excitacibn)



-se les éﬁaﬁ§512 ﬁlydéﬁﬂébfﬁééﬁﬁyéﬂﬁzﬁ1 d§;lé.mezE1a de

~ cloruro de caiéio'b;dd M'#TSCiadwfriciordaééticb 0.4N,
se cen£rifug6fa 3000 fpm-dﬁfante'12 minutos par; separar
‘laé'proteinas plasmiticas precipitadas y del licuido so-
brenadante se tomaron con pipeta'volumétrica I ml, los
cuales se colocaron en tubos de ensayo de 50 ml con ta-
pén de rosca, se adicionaron 2 ml de la solucién de Bar-
bital s&dico, se agit6.3 segundos; se ailadieron 5 ml de
acetato de etilo, se agitd en "vortex" durante 3 minutos,
.se dej6 reposar 30 minutos. La fase orgénica se leyd en
el fluorémetro‘utilizando un filtro de 525 nm como filtro
primario y un filtro de 400 nm como filtro secundario.

El esquema del método de valoracidn se presenta en la Ta

‘bla III.

3.3.1.4. Linealidadg.

Con el fin de determinar si 1a'relacién.entre
las concentraciones y la fluorescencia era lineal, se
efectud el estudio por cguintuplicado en el rango de con-
centraciones de 0,25-10 mcg/ml; las concentraciones uti-
lizadas fueron las siquientess 0.025, 0.05, 0.1, 0.25,

0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10 mcg/ml.

3.3.1.5. Reproducibilidad y repetibilidad.

'Con el objeto de conocer la &ariacién del méto
do fluorométrico de clorhidrato de tetraciclina en plas-
ma bajo las mismas condiciones de tiempo, reactivos, ope
rador, instrumentos y laboratorio, se determind el coefi-
ciente ﬂe variacion de la curva patrdn como se indica en

$3.3.1.4, )
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v
Para detemrinar la reéroducibilidad d?l método
en plasma, se analiza;on 5 curvas en dfas diferentes si-
guiendo el método descrito en 3.3.1.3. Las diferentes
concentraciones de estas curvas patrén se prepararon el

mismo dia de la determinacién en condiciones idénticas

de operador, instrumentes y laboratorio.

3,3.1.6. Minima concentracién detectable.

Con el objeto de conocer la minima concentracién
‘que es posible detectar se procedié a determinar por tri-
plicade las absorbancias de concentraciones conocidas y ia
fluorescencia del blanco, ajustando el cero de fluorescen-
cia ‘con una muestra preparada en forma semejante a las de-
‘més muestras, pero libre de clorhidrato de tetraciclina.
Las concentraciones utiliZzadas fueron: 0.025,'0.05, 0.1,

0.25, 0.5 y 1.0 pg/ml),

3.3.1.7. Estabilidad de clorhidrato de tetracidlina en
plasma.
Con el objeto de observar la estabilidad de las
.muestras de clorhidrato de tetraciclina en plasma humano
respecto al tiempo, se prepararon 4 solucicnes de clorhi-
drato de tetraciclina en plasma, cuyas concentraciones
fueron: 1.0, 2.5, 5.0 y 10 ug/ml. Estas soluciones se

dividieron aen alfcuotas, colocéindose en diferentes tubos
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- do para céda'@bhbéﬁtrééigﬁfreh los diferentes dfas del and

' lisis deacuerdo

coﬁ_el'objéfofdé?ho?ﬁe5695§éiar el volumen total prepara-

al sigujente harario:

Ler

-Lfﬁv-iér dia
)  “ 3der dia
52, dia

72, dia —>la.

2a.

3a.

da.,

semana
semana
semana
SCMANE wm—em» llmes
2 meses

3 meses

Las muestras se analizaron por duplicado, com-

paréndose con una curva de referencia preparada en cada

ocasibn.

3.3.2. Estudios preliminares de Biodisponibilidad.

Los estudios preliminares efectuados cn el desa-

rrollo de este trabajo tuvieron por objeto:

a) Corocer los tiempos y concentraciones mis adecuados pa
ra llevar a cabo un estudio final de biodisponibilidad.

b) Determinar pardmetros farmacocinéticosg de clorhidrato

de tetraciclina en la poblacifn mexicana.

rimera serie se analizé el mismo dia




Se-seléccionaron voluntarios sanos, sin manifesta
clones clinicas de padecimientos renales o hepaticos y con
pruebas de laboratorio de quimica sanguinea (glucosa, urea
y creatinina), biometrfia hemitica completa (leucocitos,
linfocitos, hemoglobina, hematocrito) y andlisis general
de orina (densidad, pH, glucosa, albumina y leucocitos),
dentro de parametros normales.

Después de informar a cada‘voluntario‘sobre las ca-
racteristicas del clorhidrato de tetraciclina (Apendice III)
asi como los objetivos del estudio, procedimientos y ries-
gos involucrados, se les pidi6 su bénsentimiento por escri

to para participar en esta investigacidn /“.endice IV),

3.3.2.1. Estudio Preliminar

Administracidn oral del producto innovador.

' Se administré por via oral una dosis de 250 mg
 del broéucto innovador dei cleorhidrato de tetréciclina
(Achromycin V, Lederle, Lote No. 651—555).a 4 voluntarios
‘'sanos del sexo femenino .seleccionados de acuerdo a la sec

ciﬁn 3.3.2.

El protocolo del axperimeqtd fue el siguiente:

1. Voluntarios sanos sin antecedentes de hipersensibi-

lidad o idiosincracia a tetraciclina y sus derivados.

2. - Los sujetos no deberin tomar ningGn medicamento o al-
cohol por lo menos una semana antes del estudio ni

durante el mismo, notificarfn al responsable del es-

. 57.
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. tudio en caso contrario.

+*

Y

~ Permanecerdn en ayunas desde las 23 horas del dia an

.

terior al estudio, hasta 4 horas después de la admi-

nistracién del medicamento; tiempo en el cual el su-
jeto podra tomar un desayuno ligeroc aue consigtiré

~en fruta, gelatina, emparedado y ensalada.

Deberén tomar 200 ml de agua con la ingestidn del me-
dicamento y hasta las 4 horas después el agua seré

ad libitum.

Para la toma de muestras sanguineas, se introduciré

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

te catéter permaneceré en la vena durante las prime-

ras 12 horas del estudio.

Sqiinarétxlvolumen de 10 ml a tiempo cero (para blan
co y preparaci6n de curva patrén) y un volumen de 5 ml
de sangre en cada tiempo de muestreol Para evitar

que se coagule la sangre en el catétef se introducen
inmediatamente después de cada toma de sangre 0,05 ml
de una solucién estéril de heparina de 1000 u/ml con

una djeringa de 1 ml.

La sangre extraida se colocard en tubos previamente

heparinizados estériles, después se procederd a se-

‘parar el plasma por centrifugacién, dentro de los 30

minutos posteriores a la toma de muestra.

Una vez separado el plasma de las diferentes muestras

sanguineas se taparfn los tubos perfectamente con
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Darafllm, con el objeto de ev1tar cualcauler tipo de

| contaminac16n y se colocarén estas mueltras en el

conqelador al-10°c hasta el momento de su andlisis.

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

. tras éangﬁineas estén adecuadamente etiquetados (nG
mero, nombre del voluntario, ninero de muestré, dia
de estudio y tiempo de muestreo en horas), para
evitar cualquier tipo de confusién ya sea de hora-

rio o muestras de otro voluntario.

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

dos durante el primer dia del estudio (24 horas),

3.3.,3, Estudio final de Bioeaquivalencia: producto inno-

vador y tres nroductos del mercado nacional.

Se efectub el estudio de bioequivalencia de clorhi
drato de tetraciclina utilizando 4 productos diferentes-Se

siguié un disefio cruzado completo de 4 vias, comparé&ndose

la biodisponibilidad del producteo innovader con la de 3 pro

ductos del mercado nacioﬁal.

En este estudio particivaron 12 voluntarios sanos,
7 del sexo masculino y 5 del sexo.femenino, seleccionados
en ba§e a resultados normales de biometria hemdtica, qui-
mica sanguinea y andlisis general de orina y pruebas de fun
cionamiento renal y hepitico. En el apéndice V se indican
lag caracteristicas fisicas de los voluntarios. A los vo-
luntarios se les asigné un nlimero secuencial del 1 al 12 y

se distribuyeron de acuexrdo a la Tabla IV,
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Tabla XII.

T et - -
. * e e el L L L T Ly Spn e

Diseno cruzado completo de 4
vias para el estudio de bio~
disponibilidad de clorhidra-

to de tetraciclina.

Perfodo de tiempo (semanas)

‘ Grupo Voluntario |- 1 2 .3 4
I 1,2,3 A . B C D
II 4,5,6 B ! D A
III 7.8,9 C D A B
Iv 10,11,12 D A B c

60,
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Tabla XITI. Horario utilizado en la toma de
nmuestras sanguineas del estudio
de biodisponibilidad de 4 vias

T de clorhidrato de tetraciclina.

Muestras sanguineas

“Tiempo (horas) Muestéa
Blance 0.0 0-PL
0.25 _ 1-pL
0.5 | 2-PL,
. 1.0 o 3-PL
1.5 | - 4-PL
2.0 ' 5-PL
2.5 : |  6-PL
3.0 o - 7-PL.
3.5 _ : 8-PL
4.0 9-pIL,
5,0 10-PL,
6.0 ~11-PL
8.0 | 12-PL
0.0 © 13-RL
et 14-PL
1 240 15-PL
-

Nota: En las'4 semanas del estudio se siguid el mismo

horario. .

-



. .

Los productos mewlcanos se selecc1onaron en base

__al perfll‘deidlsoluc16n_y a los datos de control de cali-

: dad" Se seleccionaron'productos farmacéuticamente equiva-

_n~comportam1ento de disolucidn signifi-

.cativamente 1nferior al producto innovador. Los produc-

'?tos fueroﬁ:administrados en base al disefio ¢ruzado comple
.Hto (cuadrado 1at1no) presentad; en la Tabla XTI. Las cla-
'ves que se 1es a51gnaron a los productos fueron las siguien
’tes A: Producto Innovador (Achromyc1n V, Lederle lote 651~
555, B:; Tetraciclina Carlo Erbﬁ, C: Bristaciclina A, D: Abra-
micina.

E)l protocolo gue se siguid en este estudio fué se-
mejante al descrito en la seccidn 3.3.2.1. vy las muestras
plasmiticas se tomaron de acuerdo al horafio presentado en
la TablaVIIIL.

Las muestras plasmiticas obtenidas durante el es-
tudib se analizaron por duplicado‘al_mismo tiempo que sus

respectivas curvas patrén, utilizando el método de Kohn

descrito en la seccibn 3.3.1.

3.4. An&lisis de datos:

‘Se analizaron farmacocinéticamente los datos plasmé-
tigos de cada individuo determinando; constante de elimina
cidn (K4}, tiempo de vida media de eliminacién t1/2 K4,
constante de absorcién (Ka), tiemno de vida media de ab-
sorcién tl1/2 Ka, tiempo en el gue se llega a la concentra

cién plasmdtica max (tmax), concentracibn plasmitica mixi

Tbde



ma que se alcanza {Cp max) Area béjo la curva de concentra
'cibén plasmitica VS tiempo (ABCZ), v Biodisponibilidad re-

lativa (Fr).

3.5. Andlisis estadistico de los datos.

Se efectud el andlisis de varianza y prueba de t en
los diferentes estudios para comprobar si habia diferencias
estadisticamente significativas entre la Biodisponibilidad

de los productos mexicanos estudiados y el producto innova-

dor.
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CAPITULO IV .

4, Resultados.

4,1. Contrcl Farmacéutico.

En la Tabla XIV se preséntan los resultados dé las
prucbas de control realizadas en los guince prqductos
farmacéuticos de clorhidrato de tetraciclina . Las prue
bas efectuadas fueron; identificacibn pH, desintegracidn,

humedad, variacién de peso, variacifn de contenido y

contenido quimico.
4.2, Estudios In vitro.

4.2,2, Determinaciébn cuantitativa de clorhidrato de te-

traciclina en agua destilada.

El clorhidrato de tetraciclina fue cuantificado
en base al método espectrofotométrico descrito en la sec
cién 3.2.1. E1 mé&todo fue validado y los resultados se

presentan a continuacién.

4.2.2.1. Linealidad y repetibilidad.

Para determinar la linealidad del método de va-
loracibn utilizado, se siguieron lcs lineamientos descri-
tos en la seccién 3.2.1. En la Figura 1 se presenta la
grafica bromedio de cinco curvas patrén de clorhidrato de
tetraciclina en *un intervalo de concentracifén de 1 a 40
mcg/ml en agua destilada. En esta grdfica se observa una

relacién lineal entre la absorbancia y la concentracién.
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Tabla XIV. Resultados del andlisis de Control de Calidad de guince productoes

comerciales de clorhidrato de tetracicliné de 250 mg. .

Producto Identificacitn Tiempo de de- Variacibn de Variacifn de Contenido %
sinteéracién {min) peso % contenido %
(n = 3) {n = 20) (n = 3)
1 Positiva 0.2 - 12.45 1.5 - 1.78 101.3 102,11
2 Positiva 0.97 - 67.16 3.29 - 4.70 102,54 101.68
3 Positiva 0.75 = 12.81 2.18 -~ 2.93 104.33 103.84
4 Positiva 0.89 - 12,21 3.28 - 9.99 99.47 101.68
5 Positiva 0.75 - 1.0 1.1 - 1.5 106.3 104.6
6 Positiva 1.87 ~ 7.61 4,32 - 7.6 100,47 98.6
7 Positiva 4,83 - <2 hs 1.9 - 5.6 103.13 107.7
8 Positiva 1.§6 - 11.53 1.6 - 2.4 103.83 103.0
9 Positiva 2.37 - 19,51 9.45 - 23.44 101.11 108.34
10 Positiva 2.33 - 16,51 2.35 - 3.29 98.29 100,28
11 Positiva 2.05 - 11.36 2.02 - 5,22 103.4 102.5
12 Positiva 4.92 - 38.83 4.98 - 20.14 890,13 20,6
13 Positiva 5.66 = »>2 hs 2.61 - 3.12 97.88 95.28
14 Positiva 1.61 - 16.93 1.62 - 1.7 98.3 98.1
15 Positiva 1.75 - 10.63 1.77 - 3.33 108,54 105.0
U S S ST S AL S ' S fws i
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Tabla XV. | Répetibilidad del método de valoracién de

clorhidrato de tetraciclina en agua desti-

lada (método espectrofotométrico).

Concentracién de

Agua destilada

clorhidrato de tetraciclina X (n=5) S C.V.%
{mcg/ml) )

1 0.025 0.0008  3.32
5 0.206 0.0011  0.72
10 0.461 0.0010  0.24
20 0,885 0.0015  0.17
30 1.302 0.0029  0.22
40 1.831 0.0024

0.13

= valor promedio

X
S = desviaclibn estandar
C

.V.% = coeficiente de variacibén en porciento.
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Figura 1. Curva patr6én de clorhidrato de tetraciclina en aqua destilada

Método espectrofotométrico,
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Mediante un andlisis de regresién iineal por el
método de minlmos cuadrados, se obLiene la ecuacién de una
linea recta, cn base a la cual se calcula la pendiente (m),
intercepto (b) y como coeficiente de correlacién (r} en las
curvas patfén}de clorhldrato de tetraciclina en el medio
de dlsolu016n.

-En la Tabla XV se presentan los resultados del
égﬁlisis estadistico efectuado en la determinaciébn de la

repetibilidad del mé&todo de valoracidén de clorhidrato de

tetraciclina en agua destilada.

4.2.2.2. Reproducibilidad,

En la Tabla XVI se presentan los resultados de
reproducibilidad obtenidos a1.$eguir los lineamientos ex-
plicados en la seccibén 3.2.1.5. A partir de estos datos
se calcula el coeficiente de variaci6n diario en.porcien—
to. para el método de valoracibn de élorhidrato de tetra-
ciclina en agua destilada.

Mediante un andlisis de regresi6én lineal por el
método de minimos cuadrados de los valores experimentales
de concentracidén y el promedio de las absorbancias en los
diferentes dias, se obtiene la ecuacibén de una linea rec-
ta conm = 0.44, b = 0.409 y r = 0.999 (p<0.001) para
agua destilada. Enrn la Tabla XVI tambi&n se éresentan los
- pardmetros m, b y r, obtenidos del andlisis de regresién
por minimos cuadrados para las curvas patxsn realizadas

en diferentes dias.
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Tabla XVI. Peproducibilidad del método de valoracién §

| para clorhldrato de tetrac:.cllna en agua -

destn.lada en da.ferenteq dias, utilizando '

un método espectrofotométrlco. i,"

Concentracidn Absorbancia en aqua destilada .
de Cl. de Tetrac, l
{mog /ml) I II III IV Vv VI VII VIIT IX X X S C.V.%
~

1 0.055 0.070 0.75 0.080 0.020 0.069 0,025 0.085 0,065 0.080{0.062 0.022 36.42

. 5 0.246 0.266 0.280 0.275 0,216 0.245 0.206 0.289 0.256 0.260{0.254 0.026 10.46"
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 4.93”'

20 0.885 0.906 0,95 0,930 0.894 0.916 0,884 0,930 0,898 0.909{0.907 0.016 1.83

30 1,29 1,335 1,200 1,350 1,296 1,316 1,302 1.335 1.282 1,326}1.314 0.218 1.66_v|

r 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 0.999 N.999 0.999 0.999{0.999 0.00 0.0 i

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“7“

3] 0.02% 0,043 0,09 0,053 0,003 0.038 0.005 0.068 0.041 0.039(0.0403 0.026] 63.8]

r = coeficiente de correlacién

m = pendiente

) : _; !

b = intercepto P

? 1

I

[

2

- Pl
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:4 2‘2 lPerfll de dlsolu016n de qulnce productos de clorhi
drato de tetraciclina de 250 mg..w
._ Se deLermlnG la cantmdad 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-
sorbéncias de las muestras en gétudio se inferpolaroh en
sus respécﬁivas curvas patrén, obteniéndése datos de con-
.centracifén. Cada concentracidn fué corregida por el fac-
tor de dilucién, calculéndoselasi, 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 grdfica 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 humanos.

4.3.1, Determinacitn de clorhidrato de tetraciclina en

plasma.

Para la determinacidén de clorhidratoc de tetraci-

clina en plasma se empled el método fluorométrico de Kohn(al)

Este mé&todo fue validado como se describe a continuacién.
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Tabla XVII.

73.

'ﬁesultados-prpméﬂiofdeligétud16 dé pe:fil'der

. disoluci6bn de quince productos comerciales de

clorhidrat¢{d¢3t¢€g§giﬁliha“en~agua,destilada.

_;.ag;gngrcientb‘disuelto

Producto ' ”j T 1‘ ”

estudiado 10" L 60! 90! 120!
(clave) .

1 32.69. 45,36 52,24  63.32 67.93 76.02
2 19.36 . 38.0 . 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
.6 170,64 76.07 80,74  88.96 92.50 93,22
L1 . © 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 84.7L 94.91 97.65 97.84
10 7.8  17.84. 24,71  36.29  38.65 42.83
/jli: 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 91.0 95,90 95.95 96.23 96.20




_4;3.1;1 Llnealldad
Para determlnar la linealidad del método fluoro-
métrico i se siguleron los llneamientos 1nd1cados en la

_secc16n 3 3 1 4 Los ‘resultados obtenidos se presentan

en la Figura 3, aqui se observa que al graficar la fluo-

‘--rescencia”contra la concentracién se obtiene una relaci6n

lineal'adecﬁada de 0.25 a 10 ug/miq cuvo coeficiente de
determinaCiGn; pendiente e intercepto son: r2 = 0,998
_{p;b.OOOS), m= 0.085 b = 0.0011 respectivaﬁente.

Las concentraciones observadas en los plasmas
de los diferentes estudios, no excedieron la concentra--
cién de 10 ;ig/ml, por lo cgue el intervalo de linealidad
establecido, fue adecuado para interpolar en la curva
patrén de tetraciclina los datos de fluorescencia obte-

nidos en los plasmas problemas.

4,3.1.2., Reproducibilidad y repetibilidad.

Para eétablecer la repetibilidad del método se
siguieron las indicaciones del inciso 3.3.1.5. Se deter-
miné por guintuplicado cada concentracién (0.25, 0.5, 1.0,
2.5, 5.0 y 10.0 mcg/ml) de la curva patrén de tetracicli-
na en plasma. Los resultados del ﬁn&lisis estadistico de
lds datog =c muestran en la Tabla XVIIT; en la columa 4 se

presenta el coeficiente de variacién en porciento (C.V.%),

el cual determina la repetibilidad del método fluorométri- .

co de Kohn(3l)

en plasma.
En la Tabla XIX se muestra la reproducibilidad
- . -
del método fluorométrico, siguiendo los lineamientos in-

dicados en la seccifn 3.3.1.5.
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Fluorescencia

L,
L

0 2 4 6 B 10
L ~ Concentracién {mcq/ml) |

Figura 3. Curva patrdn de clorhidrato de tetraciclina_en nlasma
utilizando el Método Wluorométrice de Kohn(31)

-
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Tabla XVIII.Repetibilidad del método fluorométrico de

(31

Kohn en plasma. (n = 5).
Concentracibn | Media Desviacitn esténdar Céeficiente de
o _ et o
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 1.4
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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fﬂ ‘I
5 e
- método. fluorométrico de
* L R N
a difergnte g}.’;ﬁ’in_ ‘
"~ - 7 =ty -
L
- |
¢ .ncentracidn Datos promedio de
(mcg/ml) X C.V.%
(L] :
R .
0.1 0.0094  0.0013 14,273
|, 0.25 | 0.022 0.004 " 18.74%
i 0.5 . 0.045  0.0086 19.18%
ke 1,0 - 0.083  0.011 13.72%
o250 0.218  0.015  5.8%
R} L !
5 0.430 0.023  5.4%
[ ]
1 10 0.840 0.100 12.0%
I
it x ] 0.9%8 0.992 0.998  0.996 0.998 | 0.996 0.003  0.262
o T 0.999 0,996 0.999  0.998 0.999 | 0.996 0.004  .0.430
L™ ' 0.085 0.067 0.09 0.089 0.086 | 0.083 0.009 11.26
ij b 0.0011 0.016 ©0.007  0.002 0.004 | 0.006 0.006
' i
id
tor
"e
[ '.0‘7



Minima concentracibn detectable por

© Tabla XX,

- . el método fluorométrico de Kohn(3r)
para clorhidraté de tetraciclina en
plasma.

Concentracién Fluorescencia
meg,/ml 1 2 3 X S c.V.%

0.00 0.000 0,000 0.000 0.0 0.0 6.0

- 0.025 0.023 0.024 0.025 0.024 0.001 4.1

0.05_ 0.050 0.049 0.051 0.05 0.001 2.0

0.10 0.099 0,100 0.098 0.099 0.001 1.0

0.25 0.250 0,249  0.250 | 0.249, 0.0005 0.23

0.50 0.505 0,502 0.503 0.503 0,001 0,30

1.00 1.0 1.0 0.98 0.993 0.011 1.16
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_ 'Tabla'RXI;_iDatos‘dg estabilidad de clorhidrato de

J;itet:ébidlina a temperatura de -10°C

~ (nj= 3.

Tiempé | Concentracién (mcg/ml)

(dfas) 10.0, 5.0 2.5 1.0
0 $10.10 5.00 2.53 1.03
1 10.02 5.01 2.58 1.00
3 10.08 | 5.10 2,46 1.08
5 '10. 0 5,03 . 2,50 0.99

7 10.05 4,90 2.44 1.00
14 5.90 5.00 .. 2,51 1.01
21 9.96 5.04 2.40 0.98
28 9.90 4.91 2.45 0.94

'sé 9.83 4,88 2,38 0.90
84 0.88

.71

4,73 2.31
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En esta tabla se-presenéaﬁ los datos de fluo-
:esqéﬁcia; la media (%), desviacién esténdar (S) y el co-
efiéiente de variaci6n (C.V.), obtenidos en las determi-
‘naciones de las curvas patrén de clorhidrato de tetraci-
ciiﬁé'éﬁ plaSmé analizadas en diferentes dias, pero bajo
condiciones idénticas de operador; intrumento y laborato-
rio. El coeficiente de variacitn indica lé,reproducibi—
" 1idad del m&todo fluorométrico de Kohn en muestras plas-
maticas. El coeficiente de determinaci6n de las curvas

patrén estudiadas varia entre 0,992y 0.998.
4.3.1.3. Minima concentracién detectable.

Se siguiéd el procedimiento indicado en la sec-
cifn 3.3.1.6. En la Tabla XX se presentan los datos ob-
tenidos para determiﬁar la minima concentracién detecta-
ble. En esta tabla puede observarse que la concentracidn

minima detectable es menor de 0.025 mcg/ml.

4.3.1.4. Estabilidad del clorhidrato de tetraciclina en

plasma.

Para determinar la estabilidad del clorhidrato
de tetraciclina en plasma se siguieron los lineamientos
descritos en la seccibén 3.3.1.7.. Los resultados obte-
nidos se presentan en la Tabla XXI, en la cual se obser-

- va, que ninguna de las muestras guardadas en congelacidn a

n——



-10°C sufre una”degrada016n mayor al 2 O% durante los 3 me

ses de exp051016n

';Debe hacerse referenc1a al hecho que las mues

;tras plasm&tlcas obtenldas durante 105 estudios de Biodis-
} ponibllldad fueron anallzadas antes de 3 meses, lo gue ase
"gura.una pérdida_de potencia, ,menor al 2% en todeos los ca-
sbs.. .

" 4.3.2. ‘Estudios preliminares de Biodisponibilidad.

4.3.2.1. Estudio Preliminar i. .

Administracién oral del productec innovador.

Con el obhjeto de disefar un horario adecuado na
ra la toma de muestras plasmiticas a obtener en el estudio
final de bioecuivalencia del clorhidrato de tetraciclina y
determinar si las concentraciones plasmidticas de las mues-
tras obfenidas durante el estudio se encontrarian en el
ihtervalo de concentraciones establgcido para la curva pa-
txrén (0.25 -10 mcg/ml), se administr6 por via oral una do-
sis de 250 mg del producto innovador {Achromycin V de Le~
derle, Lote 651-555) a cuatro voluntarios sanos, siguiendo
el protocolo descrito en la seccibn 3.3.2.1.

Las concentrac1ones plasniticas obtenidas para
los voluntarios se encontraron dentro del intervalo estable-
cido para la curva patrén, ﬁor lo cual no fué necesario
modificar dicho intervalo.Las muestras plasmaticas colecta-

das durante el estudio, fueron analizadas de acuerdo al



método de Kohn31)gescrito.en la seccibn 3.3.1.

Los resultados encontrados al seghir el cur-
so temporal de la conceritracibn plasmatica‘de clérhidra
to de tetraciclina cbntra el tiempoc, muestran gue-tanto
la absorcidn como la eliminacifn son procesos que pue-
den ser descritos por una cinética aparente @e primer

orden.

'En la Tabla XXII, se presentan los datos de concen-

traci6n plasmitica en meg/ml obtenidos a diferentes intervalos de tiempo

después de la administracifn oral del producto de clorhidrato de
tetraciclina estudiado (producto innovador), asi como el
promedio v desviacién esténdar de los mismos.

En la Figura 5, se presenta la grdfica del loga
ritmo de la concentracidn plasmiética contra tiempo para
el producto innovador en los cuatro voluntarios. Se puede
observar que estas gréfica's presentan un proceso biexpo--
nencial, caracterizade por un Modelo Abiefto de Un Compar-
timiento administraci6tn de primer oxden (Figurall) en don-
de la eliminaci6bn del farmaco del organismo se lleva a ca-
bo con una constante global de eliminacién Kd (la cual se
‘calcula por el método de regresién lineal de minimos cua-
drados) v e} farmaco aparece en sangre con una constante
de absorcidn Ka, la cual es calculada por el método deno-

minado "De los residuos" o de "FeatheringJ102'103).

En base al modelo farmacocinftico asumido (MAUC)

se calculan los siguientes parametros.
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Figura 4. Representacitn Esguemitica del Modelo
Abierto de un Compartimiento administracitn

cral,
“ J—--.‘"o.
- ~
/’ N\ // . N
/
Forma \\ Farmaco 7 Farmaco
R ka kd , | .
Pamactutica | —————p| en el cverpo [——f, eliminado
oral ! \ Rel
D /, \\-. /’
\"‘-..__...”, —
Cp = ka FD_ (e~Xdt . g7kat,
vd (ka-kd)
ka = constante de absorci6tn de primer orden

kd

constante de eliminacién de primer orden.
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Tabla XXII. Datos de concentracién plasmdtica (mcg/ml),
obtenidos después de la administracién oral
del producto innovador de clorhidrato de te-

traciclina (250 mg} a 4 voluntarios sanos.

Sujeto ' Cbncentracién plasrrﬁtica {mcg/ml)
n=2)
tiempo (hs) 1 2 3 4
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.25 0.376 0.821 0.156 - 0.157
0.5 0.942 o 0.646 0.606
1.0 1.92 1.78 2.17 1.38
1.5 2:2q 2.16 2.28 1.77
2.0 S 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 1,54  1.89 1.93
10.0 1.44 1.25 1.53 1.58
24.0 0.268 0.217 0.386 0.404
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_ Tabla?ﬂﬂII.Par&metros Farmacociné&ticos obhtenidos a
partir de datos plasmiticos, después de
la administracién oral ?e 250 mg de clorhi
drato de tetraciclina a cuatro voluntarios

(producto innovador).

Voluntario

Parémetro B

Farmacocingtico 1 2 3 4 % 8
Xa (hs ) 0,720 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 Xa {(hs) 5.82 5.5 7,29 7.64 6.56 1,059
ABC_ mcg/ml/hs 36.06 32,55 38.96 39.64 36.80 3.23




T MAAL gl my o rm g R aaa e w b e

'Ka‘(éonstante de absorciébn)

t1/2 Ka (tiempo de vida media de absorcidn)
t max (tiempo ‘en el gque se llega a Cp max)

Cp max (concentracidn plasmitica maxima)

Kd {constante de elimindcidn)

tl/2 K4 (tiemoo de vida media de eliminaﬁién)

o > v 3 -
ABC_ (drea bajo la curva .de cero a infinito).

En la Tabla XXIII se encuentran los paréméi:ros far
macocinéticos individuales obtenidos a partir de datos
blasméticos para los voluntarios que participaron en el
estudio, asmﬁendobmuc,después de la.administracién oral
del producto innovador de clorhidrato de tetraciclina,

Se 'observa en esta tabla gue los datos farmacocinéticos
obtenidos para los productos de clorhidrato de tetraci-
clina eggudiados, estan de acuerdo a los parfmetros repor

tados en la literatural 2¢80,83)

4.3.2.2. Estudio Final de Bioceguiwvalencia; producto
innovador y tres productﬁs del mercado nacional.

Se estudié la biodisponibilidad del clorhidra
~to de tetraciclina en 12 voluntafios sanos, 7 del sexo
masculino y 5 del sexo femenino, seleccionados en base
a pruebas clinicas. Loéavoiunggrios recibieron una do-

- W4y .
sis de clorhidrato de tetraciclina f{en las presentacio-

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

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



-ciina y DﬁAbréﬁicina). El disefio experimental, protoco-
1q,y:1ideamientb seguidos durante el estudio se encuen-
.Efan-déécritos_en la seccibn 3.3.3,

Las muestras plasmidticas colectadas durante el
.miSmo, fueron analizadas de acuerdo al método fluoromé-
trico de thn(IU descrito en la seccibn 3.3.1.

_En las tablas XXIV, XXV, X{VI, y XXVII, e presen
. tan los .datos de concentracién plasm&tica en ng/ml obte-
nidos a diferentes intervalos. de tiempo, para los produc
tos A, B, C vy D de clorhidrato de tééraciclina. Asi co-
md el promedio y desviacién esténdar de los mismos.

En las figuras 6, 7, 8, 9 y 10 se presentan
las grdficas del logaritmo de la concentracibn plasméti-
ca promedio + desviaci6n esténdar contra tiempo. En es-
tas gréficas se observa un proceso biexpénéncial, descri
to por un ﬁodelo Abierto de Un Compartimiento administra-
cibén de primer orden. En base al modelo (MAUC), se cal-
cularon los paré@metros farmacocinéticos (Xd, Ka, t1/2 Kd,
tl/2 Ka, Cp max T may, ABCZ ya descritos en 4.3.2.1. -
- Asimismo =~ se calculd Fr (Fraccién de farmaco biodispo-
nible respecto al productbd innovadox) .

Eﬁ la Tabla XX se encuentran los pardmetros in
dividuales obtenidos a partir de datos plasmaticos para
los doce voluntarids que participaron en el estudio, des

pués de la administracién oral de los productos A, B, C

88.
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Fiqura 7. Gréafica de concentracifn plasmitica nromedio + '8 vs tiemmo
después de la administracién oral del vroducto "B" a 12 vo-
luntarios sanos.



93.

020°0 890°0 4GSL°0 0z9°0 €£T8°0 L8L'0 LEL'D TLL°Q 9LL'0 TZL*0 TL9°0Q OFL'O 6bL'0 068°'0 O0BL'D o I
66°0 €V € PT"8¢ LL'TZ 1976t 05'62 SE'¥Z PT'LEC ST°0E £9°8Z LB°0t 9Q°TE Lv'eZ 8" TE ¥9°0Of 80m¢
980°0 6620 LOL7O p85°0  LBLTO [4 3¢ GC°T 9%5°0 600 %2970 9obL°0O LO°T 819°0 ¢Z¢8°C 068°0 N\Hu
g2et0 €LL°0 9CtY i1's vZ'v 0c*y 9E't  2&°d bose  TT'g 69°¢  @9°¢ T8°¢ ¥E°t [B'E {ed} q
¢L00 6¥ec'0 6£6°0 BT°T 088°0 0E°T '085°0 ¥2'T 099'0 TI*T LZ6e°0 SP9°0 ¢I'T 2§80 ©®IB°0 el
£00°0 ZTI0'C §886°0 | €86'0 8L6°0 ¥66°0 666°0 8G6'0 S66°0 966°0 LSG*0 LB&'0 986°'0 L6600 L1860 (e} x
¥BZ°0 G86°0 Z29°L €9 9L L 69°L E££79 €0 L tZ"8 §8°L SpT8  ©¥.L°8 219 LT*8B 90°6 Pl Z/13
ge0'0 9220 £8°¢ e T0°E | 6B°Z AN ¥0°€ £8°2 £6°2 LB°2 9L°2 ge'e £6°2 29°'¢ (o) g
£00°0 GZT0°0 ¢€60°0 60T"0 680°0 060°0 60T°0 860°0 P8O0 T60'0 ¢280°0 6L0°0 ETTI°0 ¥%80°0 9L0°0 2
L00°0 ZO0°0 L6670 666°0 T66°0 L6670 L6600 8660 666°0 L66°0 L66°0 B866°0 L66°0 L66°0 6660 (e) =
zZe0t0 80°0 E£°0 0z'0 g8e*0 gL'y ¥2'0 6270 LE*O  PE'O0  6E'0  OF'0 02'0 0O%°0 g¥'0 0¥z
Pr0°0 cl'0 £6°0 0L 0 68°0 26"0 8L'O 2670 LO'T T6°0 T T ET'T 89°0 L6*0  £0°'T 0°¢t
mmo.o ¥1°0 £€T°T 06°0 P11 €T°T " £0°T 0] ¥ T 60°T EE°T LT 0670 £EC°T T2°T 0'0T
£v0" 0" 91°0 8E°T GT'T PG°T LE°T 2e'T LF'T by T 1AM 9T 06'1 80°T 69°T BY'T 0'8
0¥0° 0 710 o 1 o' T 18°1T c9°T T9°T PO°T 0L°T TL°T LT cL'T LE°T ¢8 T 09°T 0'9
6£0°0 ¥1°0 ¥8°T 95°T _00°¢ T6°T 68°T BE'T P8°T 16°T £6°T 88°T . 09°'T 96'T 8.L°T . 0°s
9c0*'0 €TI0 £0°T 08T ¢tZ2°C¢C 902 8T'¢ L0°2 £€0'e L0z 66°T 96°T L8°T ¥1°2 €677 0'f
TE00 T1°0 0T°¢ £8°T £1°¢ 6T ¢ 02°¢ c1°¢ 802 61°Z QT 2z T0°2 £0°'2 0z°¢ ¥0°2 S't
TE0'0 TT°0 g0°¢2 4| 80°¢ g0z T0 "¢  T1°¢ 0z 28T B8T°¢ 0i'e 68°'T 0°¢
8g0°'0 00 98°T 8T 26°T 68°T PE°T v0°¢ £L°T 09°T A A 86°T 69°'7 g*e
vL0"0 9z°'0 £9°'T P9°'T 85°1T 8G°'T 69°T 98°T 82°'T 92T ¢6°'T &8°'T Gb°T1 0'¢
.80°0 0E"0 0E"T FATN LT 0E°T FAAR LS°T 08°0 L6°0 09°1T 95°T P0°T G'T
860°0 2] 08°0 190 0670 TL'0 LS*0 €80 9z"0 ¥s'0 - 60°T LE°T 80 0T
8%0°0 LT°D Qe 0 T2°0 0L 0 8Z°0 91°0 11°0 ST°0  LT'0 FASY) 0s8°0 6T.°0 S0
p20'0  L0°O 9070 0'0  TT°0 0°0 0°0 0*0 00 0'0° 6T°0 €170 00 =AY
00 0°0 00 0'0 0°0 0°0 00 -0°0 00 0°0° 0°0 0°0 g0 00
*s'y S X T 1T 01 6 8 L SRR T > z T OcESTY
z = u (Tw/bou) eorjguserd ugjoeIjusouoy”: oyelny

*soues mowuwu:n,ﬁov T ® ‘._..__o_.. ‘o3onpoxd Top
TeI0 uQTORIISTUMPE el op Sondsep SopTuSIqe ‘eoT3BWseTd’UPTORIIUSOUCD 9P SO3BA *IAXX BTqRL




-y
oV,

megs

,
1Y

plasmitica

Ty

(ARSI 541

Conge .

10+

[ ] 1 . ¥ t
6 ) ‘10 12
Tiemno (horas)

o
M.
o ™

L]
o

Figura 8. Gréafica de concentracibn plasmitica promedio + § vs tiempo
después de la administracion del nroducto "C" a 12 volunta-
rios sanos.
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5. Discusifn.

A continuaci6én se discutiradn los resultados obtenidos

" @n cada una de las secciones anteriormente presentadas.

5.17 Pruebas de Control Farmacéutico.
_ . -

Las pruebas de control farmactéutico realizadas en
los quince productos de clorhidrato de tetraciclina, pre-
vias al estudio de bioceguivalencia, fueron para estable-
cer si estos medicamentos eran farmacluticamonte cquiva-
.lentes, al cumplir con las especificaciones de las prue-

N {
has de control establecidas por la U.S.P.—Xx‘s).

_La U.S.P. XX especifica que las capsulas de clorhi-

drato de tetraciclina deben contenexr no menos del 90% ni

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

hidrato de tetraciclina, consecuentemente todos los pro-
ductés cumplen con las especificacicnes, ya gue ¢l éontc~
nido determinado fué superior al 90% cn todos los casos
(Tabla NIV}, sin embargo es importante mencionar que el
producto 12 se encuentra practicamente en el limite infe-

rior (90.0%).

Para confirmar lo anterior, se realiz6 un andlisis:
individual de contenido, en tres cépsulas <e cada produc-
a1

to, obscrvandose que el valor wproa~7ic fuo noecocioe ol

£33
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" 90% en todos los productos esLudiados, pero cabe mencio-

na:}dué1tﬁhbi§ﬁféié3{g}§§ﬁ§ Z;Se-encuentr" en el limite
infériérikQBjiié)
_.2 Respecto a.la prueba derde51ntcg1ac1un para.capsun
-las de Llorhldrato de Letraciclina, la U.8.P,~XX no esti-
pula nlngﬁn tipo de. 1im1tes, por 10 gue no es posible es-
tableqer cudles productos estan fuera de los limltcs Ofl—
ciales, sin embargo se puede observar que .os productos 2
Yy 12 presentan un tiempo de desintegracidn de 67.16 vy 38,83
minutos re5pectivahentc, y ﬁara los productos;j y 13 el
tiempo de desintcgfacidn fue supefior a2 Lo;as; por.lo )
que es posible predecir que estos productos presentardn

problemas de disolucién y bicequivalencia,

.
De esta manera de quince productos furmacéuticos es-

e

oy
tudiadous, de clorhidrato de tetracicliigi tados  los pro--

[ A

) . ’..‘, . - h ‘
ductos cumplen satisfactoriamanto con 1is ospecificacio-- '

-nes de la U.S5.P.-XX, por lo gue estos medicamentos son con

siderados como equivalentes farmacéuticos(J?g’lzg).

P g
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'5'2 i . Estudios In v1tro.;;iﬂ;:l’:[[ff7"

5. 2_1_ Detcrmlna016n cuantltatlva.de clorhldrato de tetra

R
c1clina en agua desLilada

La detcrmlnac15n de°Clorhidr_t de teLracxcllna en
__agua dcstllada por ‘21’ método espectrofotomCtrlco, mostrd
una 1i nealldad satlsfactorla entre las concentraciones de

1 a 40 mcg/ml con’ un coefzcmente de correlacnon de: 0.999

'3(p<0 001] en el medlo de dlsoluc16n ‘(vér Figusa 1) y un

'-J~coef1c1ente de variacién entre 0.13 a 3.32% en agua desti-
.":c‘ i I
<4j1ada ?n el intervalo de concepggaclén estudiado tabla VII.

+  51:';  i, El método se evalud considerando la reproducibili
. . GF e . =

“dad de las determinaciones de diferentes concontraciones

"% de clorhidrato de tetraciclina preparadas el dia de la de

L

*

* terminaci6n y en difercntes dias. Se efectud un andlisis
”.eétﬁdistico de varianza, el cual indica que no eﬁiste va-
"riacibn significativa en las determinaciones en diferen-
: tes dfas para las concent;aciones de 1,5,10,20,30 y 40
?f:.mcg/ml. Mediante una prueba de T entre pendientes se en-
contr6 que no hay diferencias significativas entre ellos,
en agua destilada a un nivel de significancia de p<0.05.
Lo cual, indica que el mé&todo espectnofotométrico.es con-
fiable, reprodueiblc'y aplicable a pruchas de disolucidn
de clorhidrato de tetraciélina en las con&iciones aguf

[

expuestas,



”fuﬂa :
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55_l BI?(Z)O Farmaco-_

al- or la U S P x
(130) -

:,;por lo que no exlsten 95pcc1flcac10nes

i : |
bficiales al'respecto. Sln embalgo en un trabajo publi-

Cado en la P D A por Vlnod P. Shah ect. ﬂl(losl s¢ propo-

péa Na01onal

nen e5peciflca01ones para la ﬂlSOIUCﬁén dc cépsulas de

clorhldrato de tetraciclina en agua degtllada. Ellos

“proponen que debe dlsolverse no menos del 60% en 30 m1~

I L}
nutos y no menos del 85% en 60 minutos,
i
En la TFigura 2 se observa gue los productos 1,
2, 7, 8, 10, 11 y 13 no pasan la especificaci6n de’ diso-

(LC5)

lucién propuesta por la F.D,A, tanto a 30 como a 60
minutos. | |

U TEG e£ctud un anadlisis estadistico para estable-
cer si el comportamiento de disolucidn variaba significa
tivamenté o no entre los productos de clorhidrato de te-
tfacicliﬁa cestudiados. En la Tabla_xxx se presentén los
resultadds obtenidos al efectuar el andlisis de varianza
con respecto a la cantidad de c¢ldrhidrato de tetracicli-
na disuelta en agua destilada a 30 y 60 minutos para los
quince producteos cestudiados.

En el anfilisis de varianza se observa cue hay di



ferencias estadisticamente signifidativas a 30 vy
60 minutos entrelos productd; estudiados.,

La diferencia en la disolucién de los productos
10, 11 y 13 result6 en una diferencia en la biodisponi-
bilidad respecto al producto innovédor y por lo tanto
existe también la posibilidad de eﬁcontrar diferencias
en la bicdisponibilidad de los productos 1,'2, 7, 8y
"12 debido a que presentan una disoluci6én inferior al
producto innovador.

En base a los datos mostrados en la Tabla XVII se
calcularon las constantes de disolucién a partir de la
gr&fica del logaritmo de la cantidad remanente pof di-
'solverse contra el tiempo. En éﬁta grafica (Figura 11)
se observa claramente gue existe variacifn en el compor-
de disolucién. gn la Tabla XXX se reportan las cbns-
tantes de_disolucién,intercepto'y-ellcoeficiente de co-
rrelaciébn para cada producto estudiado de clorhidrato
de tetraciclina en agua‘destilada. Los productos 3 y 13
presentan las constantes de disolucién méxima y minima
de 0.241 y 0.011 min-l respectivamente.

No se encontr6 correlacibn entre las pruebas de

disolucién y desintegracibén en los productos estudiados.

5.3. Estudios In vivo: Biodisponibilidad de clorhidra-

to de tetraciclina en humanos.

- A -
5.3.1. Determinacién de clorhidrato de tetraciclina en

plasma .

La determinaci6n de clorhidrato de tetraciclina

105,
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~ Tabla XXTX. Anfilisis Estadistico de varilanza de la can-

‘tidad disuelta de clorhidrato de tetracicli-

: ha‘(250 mg) a 30'y 60 min., en agua destilada.

Dato 30 minutos 60 minutos
Estadfstico

788 507354.20 498431.35
RSS 461136.99 452582.97
TrSS 46217.21 45848.38
DFl 14.0 14.0
DF, 74.0 74.0
DF3 88.0 . 88.0
TrMé 32938.36 32327.35
EMS 624.56 619.57
Fecal 52.74 52.18
Ftab 2.45 i 2.45
.Nivel de 5S5¥ S5*
Significancia .

TSS = Suma total de cuadrados

RSS = Tratamiento de la suma de cuadrados °

ESS = Error de suma de, cuadrados

DF, = Tratamiento de los grados de libertad

1

DF, = Frror de los grados de libertad

2

DF, = Total de grados de libertad

3

TrMS = Tratamiento cuadrético medio

EMS = Error cuadratico medio

Fecal
Ftab

[t}

il

Relacién F calculada
Relacién ¥ Tablas

§8* = Si hay diferencias significativas.

106.



Tabla.xx}(l' Constantes de velocidad de disolucién de

. “los quince productos~de'clorhi&rato de

. tetraciclina en agua destilada.

‘Método de cantidad remanente por disolverse

Producté K (ler. orden} r' b
1 0.023 . 0.993 51.43
2 0.031 0.955 70.34
3 0.241 0.999 137.29
4 0.168 0.954 22.08
5 0.061 0.996 167.40
6 0.042 0.989 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 . 0.984 47.24
12 0.030 0.993 105.8
13 0.011 0.989 33.62
14 0.155 0.999 159,98
15 0.196 0.967 145.30

K = constante de disolucién (min™h)

r = coeficiente de correlacién

b = intercepto en y.

£107.
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| en plasma se, realizé_empleando el método fluorométrico
t31) ' 2

;Mde Fohn
rEl método mostr6 una linealldad satisfactoria

;_}entre las cﬂncentraciones de la 10 meg/ml con un coefi-

“fi:clente de correlacién de 0.999 (p<0.01) en plasma (Flgu—
"_5' :a-3)¢ el .coeficientd de variacibn en la repetibilidad

. del método en plasma fué€ de 4.9 a 0.19 porciento, para

' las concentraciones de 0.1 y 10 mcg/ml respectivamente
(Tabla XVIII). |

La reproducibilidad del métédo se evalud con.los
datos de la Tabla XIX encontrédndose un coeficiente de va
riacidn de 19.15 a 5.4 porciento para plasma en el inter
valo de concentraciones de 0.1 a 10 mcg/ml.

La reproducibilidad y repetibilidad son de magni
tud diferente debido a que los valores dei‘coeficiente
de variacién en determinaciones realizadas en diferen-

- tes dias son mayores a los valores de determinaciones
realizadas el mismo dia. Por lo que es aconsejable hacer
una curva patrén cada dia de trabajo para amentar la pre
cisifn del método analitico,

E]l estudio de estabilidad mostrd aque el clorhi-
drato dg tetraciclina en plasma a una temperatura de -10°C
y a'una concentracién de 10.0, 5.0, 2.5 y 1.0 mcg/ml se
degrada <3% en 90.dias (Tabla XXI).

En este estudio no se determiné el orden de 1la

reaccién debido a que no se cuantificé el clorhidrato

de tetraciclina hasta el 75% de degradacibn, gue es el por

]

'109.



Céntéje'necesarib para.calcular adecuadamente‘el orden
de una reaccidn, ya que el propdsito de este estudio no
fue establecer el orden de reaccién sino observar el poxr
ciento de degradaci6n en el tiempo de trabajo, evitando
de esta manera error en la determinacién de las muestras
de clorhidrato de tetraciclina vor almacenamiento prolon
gado de las muestras plasmaticas.

Las muestras colectadas durante los estudios fue
ron analizadas 1 mes después de su obtencibn, 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 adecua
do para la toma de muestras y conocer ‘si la concentracidn
de las muestras plasmiticas desconocidas caian dentro
del intervalo de toncen;raciones de la curva patxrdn, se

administré una dosis oral de 250 mg del nroducto inno-

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

tarios sanos. Los datos obtenidos de concentracién plas
mética (Tabla XXII estuvieron dentro del intervalo de

la curva patr6n y concuerdan con los datos revortados en

la literatura Por esta razdn no fué necesarioc mo=-

dificar el intervalo establecido (0.1 a 10 mcg/ml) en la
curva vatrbn de clorhidrato de tetraciclina én plasma.

Al

Considerando log resultados encontrados en el

11



_ . SR L
‘L'presentg”estuéio, el‘horérip;égﬁablééidd bg%g_la toma de
_ mueétras plasﬁéticas de 0.0,rb;2g,_0.5; l.d;ﬂl.S, 2.0,

2.5, 3,0, 3.5, 4.0, 5.0, 6.0, 8.0, 10;0, 12,0 y 24 horas
es adecuado respecto al nfimero de datos obtenidos en la
fase de absorcibén y eliminacién, éstos permiten calcular
adecuadamente Ka y Kd. Se encontrf cue el valor §r0medio
para la vida media de eliminacidn fue 6.56 hé, este valor

(75) 77)

. concuerda con lo reportado por Meyer N. C, y Jaffe D.

(t 1./2 -~ 6.3 a 8.4 horas}.

5.3.2.2, Estudio final de Bioequiyalencia: Producto inno
vador y tres vroductos del mercado nacional,

| Se estudio la bioeguivalencia de cuatro productos de
‘ clo:;hidr.ato de tetraciclina {caps. de 250 mg): A (Producto
innovador, Achromvcin V, Lederle, Lote 651-555), B (Bris-
tacilina A}, C {Tetraciclina Carlo Erba) y D (Abramicina)
colectindose muestras plasmiticas a diferentes tiempos.

En el presente estudio se siguid el disefioc cru-
zado, descrito en la Tabla XII con el objeto de disminuir
la variacibn entre voluntarios usando cada voluntario como
su propio control., B5e seleccionaron para el estudio de
bioequivalencia los productos méxicanos designados.en la
Tabla ‘IX con los nfmeros 10, 11 y 13, debido a cue eran
oroductos farmacfuticamente equivalentes al producto inno-
vador,_o sea que cumplfan con las especificaciones de la

U.s.P. XX, pero mostraban un perfil de disolucibn muy bajo

111.

(Figura 2) Con estas caracterfsticas de dilucién se considerd que los



'fproductos 10 11 y 13 tenian un’ potencial elevado para pre-
sentar una blodisponibilidad baja. | .

En bgse al MAUC. asumido, se calcularon loé para-
metros farmacocinéticos (Kd, t1/2 Xd, Ka, tl/2 Xa, t mdx,
Cp max y AECOn a partir de los datos plasm&ticos.‘

Los datos obtenidos vara Xd y t1/2 Kd concuerdan
con leo reportade por Meyer”S) Jaffe (77)., Mac Donald(BZ), etc., sin
embarge resvecto a los valores encontrados para XKa, t1/2 Xa,
t max y Cp max, estos vardmetros varfan dependiendo de la
cantidad y velocidad con‘la que el farmaco se absorbe, es-
tando involuérados factores tanto de tipo fisiol&gico como
de formulaci6n. '

Para determinar la bioequivalencia.de'los Pro-—-
ducto s de clorhidrato de tetraciclina estudiados; se compa
ran estadfsticamente los niveles alcanzados en plasma por
los preductos mexicanos respecto al producto innovador. Es-
ta comparacién se puede hacer a partir de algunos pardmetros nlas
miticos como son: a) La concentracién plasmitica méxima
que se alcanza (Cp mdx), la cual depende de la formulacién
y respuesta individual. b} El tiemno en el cual se llega
a la concentracién plasmitica méxima (t max). Este pardme
tro’esta relacionado con lavelocidad de absorcién de un far
maco a partir de una formulacién v es usado como una medi-
da de la velocidad de ahsorci@n. c) E1 &rea bajo la curva
de © 1 gréfica de concentracidon plasmdtica contra tiempo

[P Este parémetro es el més importante para evaluar

112,
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la biodisponibilidad y represénﬁa la cantidad de farmaco
absorbida después de la administracidén de una dosis oral
de un farmaco y d), La comparacién de los niveles plasméti-
cos alcanzados a cada tiempo de muestreo vor las formula-
ciones estudiadas.

En el presente trabajo se calculé-la biodisponi-
bilidad relativa (Fr) de los producto mexicanog estudiados
‘respecto-al producto innovador de clorhidrato.de tetracicli

‘na, utilizande la siguiente ecuacibn:

(ABC

I x X prodﬁcto estudiado

o
0

Fr =
(ABC

r r producto de referencia

0

Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla

XXVIII en esta tabla puede observarse una biodisponibilidad re
lativa promedio de 0.702, 0.755 vy 0.582 para los productos
B, C ¥y D respectivamente. Estos datos inaiéan que los pro

ductos mexicanos estudiados presentan upa biodisponibilidad
.inferior al producto de referencia (Achromycin V, Lederle,
Lote 651-555). Este resultado concuerda con los datos en-

contrados en el estudio de disolucifn, en el cual se encon-

tré aque el porciento disuelto a 120 minutos vara los produg

tos B, C y D fue de 42.85, 42,30 v 32.19 respectivamente.

5.4, Andlisis Estadfstico.

Se puede usar la inveétigacién cientifica para dise-
nar estudios en humapbs, animales de laboratorioc o experi-
mentos In Vitro, de tal manera gue los resultados obtenidos

puedan ser analizados e indiguen las causas de variacibn a



”un nlvel de confianza dado, que establezca si la fuente de

‘7varia016n el estadisticamente 51gnificat1va o no.

o La\mrlmﬁén en los estudios de tipo farmacocinético y

' de blodisponibllidad pueden ser diluida a las siquientes

causas:

1. variabilidad entre sujetos.

'2. Variabilidad causada por el tratamiento (ejem. dife--
~rentes dosis, diferentes formulaciones, etc.

3. Tiempo (efectos de tiempo causados por cambios en el -
medio ambiente, fatiga, efecto residual de un tratamiento
a otrb, etc.

4, Variabilidad intra sujetos.

5. Error residual (cualguier fuente de variacibn que no

pueda ser identificada y eliminada puede causar error).

Las diferencias entre estas variables dependerdn
del tiplo de disefio utilizado. Los disefo experimentales mis
usados en farmacocinética son; (a) disefio conpletamente al azar, (b)
disefio de bloque camleto al azar, {c) disefo balanceado de bloque in
completo. y (d) disefio cruzado balanceado (cuadrado la~
tino). Pa;a cada disefio se pueden utilizar 2 tipos-de ana-
lisis de varianza (ANOVA). El disefio usual de ANOVA para
diseios cruzados en:el cual las fuentes de variacifn son
sujetos, tiempo, neriodos de tiemvo, tratamientos y resi-
duales y un tipo especial de ANOVA en el aque se analizan
efectos- residuales de.un tratamiento a otro (descrito por

Daviestloa) .



.- C4lculos necesarios para efectuar el ané-

‘Tabla XOXT. .,
. lisis’de varianza de un disefio cruzado
i palaneead
- ;Ebgggioﬁégfgﬁréucalcular S5
Fuente de Suma de cuadrados
Variaci6n
S P n t 5

SS total g.n,t. - 1 ]t oz x| -cp.

121 v=1 iJ .
mg

Ss sujetos gn - 1 » s it | c-c.P,
i=1

S$ secuencias o g-1 I Gi’/tn | - c.F,

grupos i=] :

SS sujetos/qrupo g (n-1) | ss sujetos - SS grupos |
2

SS periodos de tiempo (W - 1) | £ wi/gn | - C.F,
i=1
o2

SS tratamiento (t - 1) £ Ti%%gn | _ ap
J=1 L= C-Fo

85 residual (m = 2} (£ - 1)

8S total ~ SS suj. — S5 périodo
de tiermpo - S5 tratamientos

C.F. = Factor de correccién | IxZ/g.n.t. |.

n = Nimero de sujetos por grupo o secuencia de tratamientos. A

t = Nfmero de tratamientos.

g = Nlmero de grupos o secuencia de tratamientos.

W = Nlmero de periodos de tiempo,

gn = NOGmero total de sujetos.

Tabulacitn de los resultados del andlisis de Varianza

Fuente de variaci6n ag.l. ss MS Fcal Nivel de
significancia

Total

Sujetos
Grupos
Sujetos/grupo
Semanas
Tratamientos
Residual

115,



Los resultados encontrados en el presente estudio se
trataron en base al "Andlisis de varianza para un diserio

cruzado balanceado (ANOVA)".

En la Tabla XXXI se encuentran las ecuaciones uti-
lizadas en el anflisis de ANOVA. En ésta tabla se observa
que el valor de S8S es igual a la suma de cuadrados corregi-
da v se refiere a la fﬁente ae vafiacién (tratamientos, 'su-
jetos, grupos, etc.). MBS 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 promedico del cuadrado (MS)
de la particular fuente de variacibn entre el MS reéiduél
y por ﬁltim6 al comparar el valor experimental de F con
el valor F de tablas, correspondiendo a Vi Y Y donde vy
es igual al nfmero de grados de libertad del numeradof y

v, es el nfimero de grados de libertad del denominador a un

valor de significancia dado (el cual dependerd del poder del

hnélisis deseadoi. De esta forma serd posible establecer
si hay diferencias estadisticamente significativas o no

en las diversas fuentes de variacifn gue se estén anali-~

zando. .

Los datos obtenidos en los pardmetros farmacocinétl
cos; t1/2 (Kd), t max, Cp max ABC; y ABC], asf como los
datos de concentracién plasmdtica a 1, 3, 4 y 5 horas,
fueron sometidos a un andlisis de varianza a un nivel de

significancia o = 0.05,
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Este anéllsls se. efectu6 de acuerdo al disefio de cua
: drado 1at1no de 4. vias., En el apéndlce VI se encuentran

f.los calculos generales en- las tablas. 1 3, 5 17,9, 11,

Tf13, 15 y 17 y los resultados de ‘estos andlisis se encuen

. :?tran ‘en. las. tablas. 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16 y 18 para
t1/2, t méx, Cp méx, concentracién plasmitica a 1, 3, 4 vy
5 hs., ABCZ y ABCS respectivamente. _ ‘

En el anflisis de varianza para t1/2 (Kd) (Tabla 2}
puede observarse que no hay diferencias significativas
respecfo a la variacidn entre semanas y tratamientos, pe-
xo en las otras fuentes de variacidn si se presentan dife
rencias significativas. |

En las tablas 4 y 6 se ve éue los valores de F cal-
culados respecto a los valores de F en tablas (a=0.05) pg
ra los datos de t méx no presentan diferencias significa-
tivas en_ninguné fuente de variacibn. Sin embargo, para
Cp m&x si se presentan diferencias, estadfsticamente sig=-
nificativas en tratamientos.

En el andlisis de varianza de los valores de concen
tracibn plasmética a diferentes tiempos (1, 3, 4 y 5 hs)
y en los datos de ABcg y de ABCZ, tablas 8, 10, 12, 14,
16 y 18, también se observa gue se presentan diferenciaé
significativas respecto al andlisis de tratamientos. |
| En la tabla XXXII se resumen de una manera gener;l
los datos encontrados en el andlisis de iarianza ﬁespecto
.al nivel de significancia para los diferentes datos en-

contrados en los parlmetros farmacocinéticos estudiados.
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Tabla XXXII. Resultados del andlisis de varianza respecto al nivel de

significancia.

Nivel de significancia
4

R + @
Fuentes de Variacién t1/2 | tm&x | Cpméx CPip | CPap | CPyy Cp5h ABC ,ABCo
Sujetos S8, NS NS NS NS NS NS 55 8s
Grupos SS NS NS NS NS NS NS SS 5S
Sujetos/grupo ss NS NS NS NS NS NS NS 88
Semanas NS NS NS NS NS NS NS NS -| Ns
Tratamientos NS NS S8% SS* Ss* §s* | ss* SS* Sg*
S5* = 8i hay diferencias significativas.

NS

o
v,

No hay diferencias significativas.

"8TT




119,

En la Tabla XXXII se. observe; que los productos mexicanos- es—
tudiados presentan un comportamiento de biodisponibilidad es

tadisticamente diferente al'produafo-innovador {Achromycin
V, Lederle, Lote 6514555); ;,: |

5.5. Corielacién In Vitro‘; In Vivo.

En estudios de bioequivaiencia_es Gtil encontrar co-

rrelaciones In vivo - In vitro. Esto significa encontrar

~correlaciones de variables‘apropiadas derivadas de estu-
dios In vivo (realizados en voluntarios humancs) con varia
-blés apropiadas derivadas de estudios de veloéidad de diso
lucibn o desintegracgén In vitro.

Analizando la gran cantidad de investigaciones rea-
lizadas en anos recientes se puede cbservar que hay muy po
cos trabajos en los cuales se han encontrado cdrrelaciones.
adecuadas.

En general se pueden consiéerar dos tipos bésicos dé
correlaciones. A) la correlacibn cuantitativa en la cual
una variable in iigg Y estd relacionada a una variable In
vitro X, éor medio de una ecuacibn como puedé ser ¥ = bh.X,
Y = a+bx ojﬂgy =log4 ¢ - bx, etc: y se obtiene una infor-
macibn mids amplia y B) una correlacifn por rango de oxrdena-
cibn 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 eé
te tipo de correlaciones se puede hacer un tratamiento es-
tadistico conocido como correlacibn por rangos de ordena-

cibén de Spearman's(103).

(103)

-

Wagner sefiala que existen diferentes variables derivadas de datos In



ggggséﬁe §ﬁéﬁé5:;@fl&;;;élécion?ﬁos con variables deriva-

das.de.daféggiﬁiiiggé;;ntfe'éstas variables las principa-

les son: ”.: ; ; L | .

1) bétb§ ag?¢8ﬁéentraci6n plasmitica a tiempo t.

25 Aréa bajé la curva dg concentracién plasm&tic§ contra

| tiéﬁpo, en algGn intervalo de tiempo tl a tz,o de cero
aThoras donde T es el filtimo tiempo al que se tomaron
muestras sanguineas despu&s de &la administracién de una
sola dosis del f&rmaco,o bien estimados de &rea bajo la
curva de tiempo cero a infinito.

3) Constante'de velocidad de absorcién o tiempo de vida
media de absorcién, obtenidos después de apiicar un
modelo farmacocinético a los datos plasméticos.

4) Porciento absorbido respecto al tiempo. o - i

5) Respuesta farmacolﬁgica, etc.

Asimismo existen diferentes variables In vitro que
pueden ser correlacionadas con las variables derivadas de’

datos In vivo, entre estas, las mis importantes son: ¥

: o
1) Tiempo de desintegracién.

2) Tiempo en el cual algln porcentaje del férmaco se di-
suelve‘lg vitro. Por ejem. t50% (tiempo en el cual el
50% del farmaco se disuelve).

j) Cantidad disuelta o porcentaje disuelto a un tiempo da-
dq.

4y - 1fica\de porciento disuclto o de velocidad de diso-

~‘6n contra el tiempo.

5) Grafica de primer orden de porciento no disuelto en es
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' lca1aflbg$rItmica contrxa el tiembo.

"6)‘Graficés.de prdbabilidad de porciento disueltolcontré

. .logaritmo del tiempo.

7) Constantes de velocidad de disolucibn o tiempo de vi-
dé media de disolucibn derivados de gr&ficas de primer
orden o de gréficas con otros tipos de cinética.

8).Velocidad de disolucibn intrinseca, etcétera.

Al revisar la literatura se observa que existen di-
ferente; publicaciones en las que se ha intentado correla
cionar los estudios realizados In vivo con pruebas In
Vitro para productéé de clorhidrato de tetraciclina. Asi

(106)

tenemos por ejemplo que Nelson, 1959 , establece co-

rrelaci6én por rangos de ordenacibn entre la cantidad ex-

z.
““‘"‘-‘ ’

cretada en orina y la velocidad de disolucibén. Mac Donald

1969 (107)

tambiép, establece una correlacibn pér rangos
para diferentes formulaciones de clofhidrato de tetraci-
clina entre los valores relativos de ABCZ y de excrecidn
urinaria (détos In zizg) contra el recfproco de T 50%

(105) establacen una

(datos In vitro). Shah y Col. 1977
correlacién 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 correlacidn fueron
0.893 y 0.888 respectivamente.

-

En el presente estudic se traté de establecer corre-
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lacibheé'ﬁéﬁﬁip@ §ﬁéﬁti£ativd?éh£ré:aléunos pardmetros fa£-
T‘ﬁabﬁciﬁéﬁibéﬁVOBEeﬁiAb§ dé ioéyestddioé In vivo respecto‘a
parﬁhét£o§ genefados de 1los estudios de disolucién In vitro.
'fPafé lbs]productos A, B, CyDade clérhidrato de tetracicli-
‘na (cdpsulas de 250°mg), 1las correlaciones que se estable-
cieron se presentan en la Tabla XXIXII. En esta tabla pode-
mos observar que al graficar ABCZ contra el porciento di-~
suelte a 30, 60 y 120 minutos, se obtiene la mejor correla
cién a los 60 minutos, r = 0,984 (Figura }2). Considerando
este resultado, poséeriormente se correlacionaron algunos
parametroé como: Cp mdx y concentracidn plasmitica-a 1, 3,
4 y 5 horas contra el porciento disueito a los 60 minutos,
obteniéndose valores adecuado para los coeficientes de co-
rrelacién en todos loé_casos (Figura 13). Estos mismos pa
rdmetros In vivo selgraficaron contra la constante de ve-
locidad de disolucifn, observindose gque el valor del coefi
ciente de correlaci6n disminuye un poco respecto a los da-
tos anteriores. (Figura 14). |
En general se puede resumir que los resultados ob-

tenidos en los estudios de correlacidén In vive/In vitro
son adecuados, por'lo tanto la prueba de disolucidn pue-
de ser utilizada para predecir el comportamientc de bio-
disponibilidad de las cépsulas de clorhidrato de tetraci-
clina. la prieba de disolucifn debe ser establecida de una manera
oficial en todos los laboratorios de Control de Calidad
para asegurar de esta manera la eficiencia terapéutica de

los productos de-tetraciclina.

i
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Tabla XXXIIT. Correlacién ;'cu'antita'tiva.In' vivo-In vitreo para

" los productosA,B, Cy D de clorhidrato de

tetraciclina (cdpsulas 250 mg).

123,

Cp

Parfimetros Parametro Coefciente de . Pendiente Intercepto
In vivo In vitro correlacién :
ABC0+N % disueltoa 30 min 0.960 0.158 - 22.62
ABCo+m % disuelto a 60 min 0.984 0.178 20,67
ABChsem % disuelto a 120 min 0.966 0.220 16.55
ABCgw constante de disolucin 0.947 71.35 23.68
ABCqaa constante de disolucién  0.947 65.80 20.39
Cp mix constante de disolucitn 0,915 5.70 1.79
.Cp 2 hs constante de disolucién 0.925 5.91 1.30
Cp 3 hs constante de disolucién 0.901 5.69 1.69
Cp 4 hs constante de disolucién. 0,868 3.91 1.72
Cp 5 hs constante de Qisolucibn 0. 889 3.66 1.57
Cp max $ disuelto a 60 min 0.961 0.014 1.54
Cp 2 hs % disuelto'a 60 min 0.964 0.015 1.05
Cp 3 hs % disuelto a 60 min 0.951 0.014 1.43
Cp 4 hs % disuelte a 60 min 0,931 0.010 1.54
5hs % disweltoa 60 min 0.944 0.009 1.41




In vivo AEC,
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Figura 12. Correlacitn Eg'vivo/lg vitro para cipsulas de clorhidrato de tetraciclina (250 mg)
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Datos In vivo
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Figura 13. Correlaci6én In vivo/In vitro para cépsulas de clorhidrato de tetraciclina {250 mg)
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Figura 14. 'Correlacién In vivo/In vitro para cédpsulas de clorhidrato de tetraciclina.
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CAPITULO VI

6. Conclusiones.

6.1, Se encontré que los quihce productos de clorhidrato
de tetraciclina estudiados son farmac€uticamente

| equivalentes; ya que cumplen satisfactoriamente con las

especificaéiones de la U.S.P.‘XX.

6.2, El ﬁétodo espectrofotométriéo para la Yalbracién de
clorhidrato de tetraciclina en agua destilada mos-~

tr6 una linealidad satisfactoria en el intervalo de 1 a

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

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

- respectivamente.

Por las caracterfsticas de linealidad y precisién,
el método espectrofotométrico resultd adecuado, péra ser
utilizado en las pruebas de disolucibn para la cuantifi-
cacifén de clorhidrato de tetraciclina.

' 6.3. Las pruebas de disolucibn de los trece productos na
cionales de clorhidrato de tetraciclina y los 2 pro
ductos americanos mostraron diferencias significativas en
la cantidad disuelta a 30 y 60.min en agua destilada a
37°C, 75 rpm y utilizando el aparato U.S.P. de disolucidn
Nb. 2. Los productos 1, 2, 7, 8, 10, 11 y 13 no pasan la
especificaci6n de disolucién propuesta por la F.D.A.(7),
ja que su disolucién fue inferior al 60% y 85% a los 30 y

60 minutos respectivamente (ver Tabla IX)

La baja disolucién de losproductos 10, 11 y 13 se



comprob6 que correspondié a una baja biodisponibilidad res
pecto al producto innovador y por lo tanto existe lg posi-
bilidadrde éncpntrar problemas de bioequivalencié en los
productos 1, 2, 7 y 8 debido a que también presentaron una
baja aisoluci6n. |

(31) utilizado para

6.4. El método Fluorowétrico de Kohn
| la»cqantificacidn de clorhidrato de tetraciclina
Ven plasma, mostrd una linealidad satisfactoria de 0.25 a
10{O-mc§/ml con un ceoeficiente de correlacitn de 0.998.
El“qoéficiente de variacién fue de 4.9 a 0.19% para las
_concentraciénes de 0;1 y 10.0 mcg/ml respectivamente. Por
las cafacteristicas de lineélidad, sensibilidad, precisién
y especificidad, el método fluorométrico de Kohn es ade-
cuado para ser usado en los estudios de biodispoﬂibilidad.
de clorhidrato de tetraciclira para la cuantificacidn de
muestras plasméticas.
6.5, En base al eééudio preliminar en el que se adminis-
tré por via oral una dosis de 250 mg del producto innova-
dor se establecierén los hofarios utilizadbs‘en el estu-
dio de bioequivalenéia para la toma de muestras plasm&ti-
cas. Se éncontré que el intervalo establecido de 0.25-10
mcg/ml en la curva patrédn de clorhidrato de tetraciclina
en plasma era adecuado para interpolar los datos de las
muestras obtenidas durante el estudio y los pardmetros
fan 'ocingticos encontrados para Kd (0.109 hshl) y t1/2

s) concuerdan con lo reportado en 1la literatu-
La\?Q,U0,81,82,83,8A) .

T
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a6]6;ugséfrééii£6-ei esﬁﬁ&iélfihal de bioequivalencia en 3
‘,p'\proﬁuctdsfmexicanos.dé clorhidrato de tetraciclina
y'el‘prbdﬁé£; innovador,‘Achromycin vV de Lederle, en 12
- vdluhtarios sanos. Se encontrf,mediante un andlisis esta
distico de varianza de cuatrovias que habia.diferehcias al
tamente significativas entre los productos estudiados de
clorhidrato de tetraciclina respecto a los parémetros de
't1/2, tméax, Cpmix, concentracidn plasmitica a 1, 3, 4y 5
horas, ABCo»T y ABCo-=,
Lo cual comprueba que los prod;ctos mexicanos éstu-
.diados de clorhidrato de tetraciclina de baja disolucibn
pero designados Eomo farmacéuticamente equivalentes; en ba
se a las pruebas de control farmacéutico son "Bioinequiva-
lentes" con respecto al producto de referencia.
6.7. Se calcularon parimetros farmacocinéticos individua
les en base al modelo abierto de un compartimiento'
administraci6tn de primer orden (Kd, t1/2 Kd, Ka, tl1/2 Ka,
Cp méx, t max, ABCZ, ABCZ y Fr) para los 12 voluntarios

que participaron en el estudio,

6.8, Se efectudun andlisis de correlacién In vivo/In vitro,
de tipo cuantitativo en el cual se correlacionaron datos

In vivo, tales como, Aﬁcz, ABCZ, Cp max, y concentraciones

‘pPlasmaticas a 1, 3, 4 y 5 horas contra datos In vitro, tales camo: 3

disvelto a 30 y 60 min y la constante de velocidad de disolucién. Los

resultados encontrades indican que existe una excelente corre

lacién entre los datos In vivo/In vitro analizados, en este




 estudio. ‘Por lo tanto la prueba de disolucibn podrd ser
ﬁtilizada pera predecir €l comportamiento de biodisponibi
lidad de las cépsulas-de clorhidrato de tetraciclina.
6.9, En base a los resultados encontrados en el presente
estudio se sugiere; Primero, que el control farma-
céutico para cépsulas de tetraciclina sea mis riguroso pa
ra evitar en lo posible que salgan al mercado productos
que no sean farmacéuticamente equivalentes. Segundo, de
bido a la haja biodisponibilidad del 70.2, 75.5 y 58.2%
para los productos mexicanos B, C y D reséectivamente que
también presentan baja disolucién. Se fundamenta la ne-
cesidad de considerar una prueba de disolucién que pueda
evidenciar problemas de bioinequivalencia, como requisito
oficial dentro de las’ pruebas de control farmacutico pa
ra cépsulas de clorhidrato de tetraciclina. Tercero, se
proponé que la prueba de disolucibn para cdpsulas de
clorhidrato de tetraciclina, se lleve a cahbo en agua des-
tilada libre de CO2 y 75 rpm y utilizando palétas, debido
a que bajo esas condiciones fue posib;e correlacionar pro-
ductos de.baja disolucibén con productos de baja biodispo-
nibilidad. Y Cuatro, sec sugiere, efectuar un estudio con
un  nmeroc mayor de'productos nacionales para que los re-
sultados encontrados sean estadisticamente representati-
vos de la situacién real de bicequivalencia de este far-

maco cn.- nuestro pais,.

. -
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CAPITULO VII. APENDICES.

(13)

7.1. Apéndice I. Cepas reportadas en la fermentacidn de tetraciclinas
Antibibtico Cepa Referencia :
principal - Patente u otra referencia Chemical Abstract

CTC Streptomyces aurecfaciens U.S. 2,482,055 44: B604F (1950)
(1949)
TC - Streptomyces aureofaciens U.S. 2,734,018 44: 8604f (1950)
) (1956) -
TC S.viridifaciens- "U.8. 2,712,517 44: 8604£f (1950)
(1955)
DMCTC -~ S. aureofaciens U.s. 2,878,289 44: 8604f (1950)
(1959)
oTC Streptomyces rimosus Uu.s. 2,516,080
(1950) '
CTC S. sayamaensis Meiji Seika Kenkyer 54: 25025b (1960)
Nempo, 66 (1959} .
P
TC - 8. sayamaensis Jap. Pat, 9497 S54: 10247a (1960)
(1959) '
CcTC S. rimosus Fermentnaya i 6l: 7653f (1964)
Spirt. Prom.,
30, 32 (1964)
oTC 8. rimosus Med. Doswiaderalna 49:

i Mikrobiol., 7,
125 (1955)

: 11088c (1955)

"EET



TC 8. rimosus. J. Bacteriol., 54: 25033a (1960)
' 80, 419 (1960)

CTC S. viridifaciens . Biochem, Biophys. 57: 6412¢c (1962)
Acta, 58, 635 _
(1962)
TC S. viridifaciens Biochem. Biophys. 57; 64l2c (1962)
- Acta, 58, 635
“(1962)
TMCTC S. viridifaciens Biochem. Biophys. 57: 6412c (1962)
Acta, 58, 635 )
. {1562)
" CTC S. lusitanus Brit. Pat. 936, 313  60: 1078c (1954)
(1963) '
cr S. lusitanus Belg. Pat. 658,387  64: 7328f (1966)
(1965)
OTC S. armillatus Ann. Inst. Pasteur, 49: 4779g (1955)
: 87, 580 (1954)
OTC . 8. rimosus mixed with Czech., Pat. 87, 520 55: 1276e (1961)
Saccharomyces fragilis . (1957)
OTC Actinomyces varsoviensis Ger, Pat. 1,213,568 65: 1346b (1966)
(1966) .
0TC, Streptomyées henetus Belg. Pat. 660,294 65: 1346a (1966)
’ " (1965}
U.S. Pat., 3,408,258
{1968)
OTC S§. alboflavus Belg. Pat. 638,881 62: 8355c (1965)
- {1964)
oTC §. capuensis Noth. appl. 6,400,925 62: 5856a (1963)
: (1964)
OTC S. ticinensis. Belg. Pat. 632,332 61: 7664b (1964)

(1963)
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-OTF
oTC
TC
TC
TC
TC

TC

S. capuensis

S. ticinensis

It

. psammoticus

S. subterraneus

Streptomyces mediolanum

5. avellaneus

S. phenaethylicus

Noth, Appl. 6,400,925
(1964)

Belg. Pat. 632,332
(1963)

Il Farmaco, Ed.
Sci., 15, 164 (1960)

Neth. Appl. 6,509, 680
(1966)

Belg. Pat. 649,539
(1964)

§. Africam Pat.
6,705,025 (1968)

Brit. Pat. 1,286,929
(1972)

(42
=
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77:

5856a (1965}

7664d (1964}

14567b" (1960)

: 13464 (1966)

64: 11824b (1966)

56295n (1969)

1247679 (1972)
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7.2, Apéndice IT., Uso actual de agentes antimicrobiancs en la terapfutica de las infecciones.

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS

I. COCu AMPOSITIVOS® ENFL‘RMEDADES 1 1 1
a 2a 3a
; hAbscéesos Penicilina G¢° Penicilina G Una cefalosporinal Clindamicina3
Bacteriemia  sensibles Vancomicina
Endocarditis d
Staphylococcus aureus* Neumonia Penicilina Una penicilina Una cefalosporina3 .
Meningitis G-resistentes Penjcilinasa- Vancamicina
Osteamielitis resistente
- Celulitis Meticilina- Vanccmicina Entromicina+rifampicina = ——
resistentes .
Faringitis Penicilina G Una cefalosporina®  Vancamicina ]
Escarlatina Penicilina Vv Eritranicina ;
Otitis media, sinusitis *
Celulitis
Streptococcus pyogenes Erigipela
Neumenia .
Bacteriemia
Otras infecciones sistémicas
Streptococcus* Endocarditis Penicilina G +  Una cefalosporina Vancamicina
{grupo viri'dans) bacteriemia estroptomicina
Streptococcus agalactiae Septicemia Ampicilina o pen. Una cefalosporinag Eritramicina j
{grupo B) Meningitis GHun aminoglucés. Cloranfenicol
Streptococcus* Endocarditis Penicilina G+ Una cefalosporina Vancomicina
{grupo viridans) Bacteriemia estreptomicina i
Streptococcus agalactiae Septicemia Ampicilina o pen. Una cefalosporina® Eritramicina |
{grupo B} Meningitis G+ un aminoglucGs.Cloranfenicol |
|
i
|



Penicilina G4un

Neisseria gonorrhoeae
{gonococo)

penicilinasa

Endocarditis Vancomicinatun —_— i
. aminogluctsido aminogluctsido 2
Streptococcus fascalis* Infeccifn del tracto urinario Ampicilina Vancanicina — f
Bacteriemia Penicilina GH+un i
aminogluctsido f
: ) Endocarditis Penicilina G Una cefalosporina Vancomicina 5
Streptococcus bovis Infeccifn del tracto urinario ;
Bacteriemia ) :

Bacteriemia Penicilina G& Una cefalosporina®  Cloranfenicol?

Streptococcus* Endocarditis Clindamicina3d

{especies anaerobias) Abscesos cerebrales y otros :
Sinusitis
Neuncnia Penicilina G Una cefalosporina?  Cloranfenicol’ ;
Meningitis Eritromicina Clindamicina?
Streptococcus pneumcniae Endocarditis
(neumococo} : Artritis
Sinusitisg ‘
Otitis . !
" ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS !
IT. COCOS GRAMMEGATIVOS ENFERMEDADES
- - la - 2a!l 3al
Infecciones Penicilina- Ampicilina o Exitramicina —_ , §
genitales sensibles amoxicilina Espectinanicina® i
Penicilina G {
Una tetraciclina i
Productores de Espectinomicina® Cefoxitina Trirmtoprﬁna—sulfaneta—?

xazol ;

Sindrome de artritis-
dermatitis

Ampicilina o
amoxicilina
Penicilina G

Una tetraciclina

LET



Meningitis' ‘ 7 Penicilina G Cloranfenicol —_—

Bacteriemia
Neisseria meningitis -
{(meningococo) Estado de portador = Rifampicina Minociclina —_—
' : . ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS
IIT, BACILOS GRAMPOSITIVOS ENFERMEDADES
la 2al 3al
. . "plstula mallgna" Penicilina G Eritranicina Una cefalosporina
*
Bac?llh,ls anthracis Neumonia . Una tetraciclina Cloranfenicol
" Faringitis © Peniecilina G  Eritromicina Una cefalosporina
: Laringotragqueitis o Rifampicina
: . . .__g Neumonfa '
Corynebacterium diphteriae Otras lesiones locales
Estado de portador Eritramicina Penicilina G —— ’

* Todas las cepas deben examinarse in vitro para deteminar su sensibilidad a diferentes agentes antlmcroblanos.
1 10s féomoos inclufdos para sequnda y tercera opcién: a) ostdn indicad s en pacientes hipersensibles a agentes tanto o mds
efectivos; b) son potencialmente mis peligrosos que fdnmaces igualmente activ s; ¢) son menos capaces de producir la respues-,
ta terapéutlca deseada, o d) en aglunos casos necesitan mds estudios con el fin de valorar su eficacia,
Dentro de cada recuadro los fimacos estdn en orden alfabético porque t:Lenen una eficacia aproximadamente igual.
2 La concentracién inhibitoria minima (CIM) es menor de 0.2 pg/ml.
Las concentraciones terapfuticas de este firmaconose logran en el liquido cefalorraquideo, y deben usarse agentes alterna—
tivos para tratar infeccicnes del sislema nervicso central (SNC).
La rifampicina es sumamente activa contra casi todas las cepas de Staph. aureus, incluso algunos que son resistentes a la
meticilina. Camo la resistencia se desarrolla répidamente (mutacién de un solo paso) durante el tratamiento, un segundo
fénnaco activo camo la eritramicina debe usarse simult&neamente.
5 Especialmente para bacteriemia,
6 pueden necesitarse grandes dosis de penicilina G.
7 El cloranfenicol esel famam de eleccién para la infeccifn del SNC en los paciéntes que son alBrgicos a la penicilina.
5°La espectinomicina es Gtil para infecciones genitales Gnicamente.
 Los antibiSticos por si solos no alteran el curso clinico de la difteria, pero los fimracos pueden eliminar el estado de
portador, . "
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Especies de Corynebacterium,

Endocarditis

Penicilina GHun

Rifampicina+t

aeroblas y anaercbias* Cuerpos extrafios infectados aminoglucSsido Penicilina G
(difteroides) . Vancomicina '
- Meningitis Ampicilinatun Cloranfenicol _—
Listeria monocytogenes Bacteriemia aminogluctsido Una tetraciclina
Endocarditis
' Erisipeloide . Penicilina G Eritranicina Cloranfenicol

Erysipelothrix rhusiopathiae

Una tetraciclina

Clostridium perfringens Gangrena gaseosal® Penicilina G Cloranfenicol Una cefalosporina
y otras especies ' Clindamicina
Clostridium tetani Tétanos!? Penicilina G!! Una tetraciclina Eritromicina

IV. BACILOS GRAMNEGATIVOS ENFERMEDADES

ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS

la . 2al 3al _
Infeccion del tracto urina- Ampicilina Una cefalosporina Nitrofurantoina .
riol? Una sulfonamida  Una tetraciclina’
' Trimetoprima-
sulfametoxazol
Escherichia qoli* Otras infecciones Ampicilina Una cefalosporina S
Bacteriemia Gentamicina Cloranfenicol
Infeccicnes del tracto Cefamandol Ca.rbenicilina —_—
Enterobacter aercgenes* urinario!3 y otras Gentamicina Ticarcilina
Tobramicina




nosccomiales y oportunistas

: ‘Infecciones del tracto Ampicilina Una cefalosporina —_—
.Proteus mirabilis¥ urinario!? y otras Gentamicina
: Tobramicina
Proteus, otras especies* Infecciones del tracto Gentamicina Carbenicilina Cefaxitin
o + OTI&S especies urinario!? y otras Tobramicina Ticarcilina
Infeccibn del tracto Carbenicilina Gentamicina Colistimetato
urinario!? Ticarcilina Tobramicina
Pseudamonas aeruginosa®
. Neumonfal* . Carbenicilina o _—
Bacteriemial" ticarcilina + .
) gentamicina o
tobramicina
Infeccitn del tracto Una cefalosporind® Gentamicina Cloranfenicol
urinariol? Tobramicina
Klebsiella pneumoniae* . —
Neumonfa Una cefalosporind® —_—
4+ gentamicina o
tobramicina
Fiebre tifoidea Ampicilinal® Trimetoprima- —
Salmonella* Fiebre paratifoidea Cloranfenicoll®  sulfametoxazol
Bacteriemia
Gastroenteritis agquda No hay tratamiento —_— —_
Shigella* Gastroenteritis agudal’ Ampicilina Cloranfenicol _—
Trimetoprima-
sul fametoxazol
Serrafia* Variedad de infecciones Gentamicina Amicacina Cefaxitin
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Diversas infecciones

Acinetobacter* Gentamicina 2micacina Cefoxitin
. nosocaniales
Bacteriemia
Acinetobacter* Diversas infecciones Gentamicina Amicacina Cefoxitin
nosocomiales
Bacteriemia
Otitis media Emoxicilina Trimetoprima- —_—
Sinusitis Ampicilina sulfametoxazol
Bronquitis :
Haemophilus influenzae*
Fpiglotitis Ampicilinal® Cefamandol! ® —_—
Neumonia Cloranfenicol
Meningitis
Haemophilus ducreyi Chancroide Una tetraciclina Una sulfonamida Estreptomicina
Brucella Brucelosis Una tetraciclinat. Celoranfenicol Trimetoprima-
: estreptomicina??”  estreptamicina??® :
Yersinia pestis Peste Estreptomicinat Una tetraciclina Cloranfenicol
: una tetraciclina
Yersinia enterocolitica Yersiniosis Trimetoprima- —— ——e
sul fametoxazol?!
Francisella tularensis Tularemia Estreptomicina Una ‘tetraciclina Cloranfenicol
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Heridas infectadas o Péhi_éilina G Una tetraciclina e

11

12

13

T

15

16

17
18

19
20
21

yrrm— ] frev— r— [y——

o , Abscesos
Pasteur. -~ 1ltocida Bacteriemia
: Meningitis
Vibrio cholerae Colera Una tetraciclina Trimetoprima- Cloranfenicol !
v sulfametoxazol .
.10

El buen desbridamiento es absolutamente esencial. !
De 10 a 20 millones de unidades de penicilina G diariamente, con desbridamiento y toxoide tet&nico absorbido. i
Las-sulfonamidas, la trimctopriina-sulfametoxazol y los antis@pticos del tracto urinario son Qitiles para las infecciones
agudas de este Gltimo, especialmente cistitis, en.el paciente sin uropatia obstructiva o cuya enfermedad no se ha hecho
crénica. Estos agentes también son (tiles para la terapia supresiva crfnica en pacientes con infeccifn recurrente del
tracto urinario. Algunos clinicos prefieren reservar los -antibi6ticos camo la ampicilina para los casos con manifesta-
ciones sist@micas, particularmente la pielonefritis aguda.

Las infecciones del tracto urinario causadas por microorganismos-que no son E. coli son menos comunes y se producen con
frecuencia en ¢l marco de una uropatfa obstructiva o catéter urinario, o después de infecciones recurrentes con el uso

de antibifticos., El tratamiento debe ser individualizado pero fracasa a menudo si no se corrige la afeccifn subyacente.
Aunque el tratamiento con un solo fammaco como la carbenicilina, ticarcilina o un aminoglucSsido (gentamicina o tobrami-
cina) es adecuada pero casi todas las infecciones causadas por Pseud. aeruginosa, la cambinacidn de las dos clases de far
maco se rccr,.m' enda para tratar bacteriemia, especialmente en el paciente neutropénico en el individuo con neumcnia,

Un nlmero creo ﬂfL. dt_ capas se ests hacn.endo resistente a las cefaloslaormas. El cefamandol parece ser la cefalospori-
na de uso .'u_.fu 1wy activa. Muchos expertos aconsejan una cefalosporina mds un aminoglucside para el tratamiento de

1a neumonia.

El cloranfenicol es el firmacode eleccifn para el tratamiento de la fiebre tifoidea. La ampicilina puede usarse oomo tra
tamiento inicial para otros tipos de infecciones por Salmonella, pero muchas cepas de este microorganismo resisten actual
mente a una gran variedad de drogas; las pruebas de sensibilidad son obligatorias. i
Muchas cepas de Shigella son ahora resistentes a la ampicilina, y algunas tambi&n lo son al cloranfenicol. ‘
Las cepas anpicilinorresistentes se estdn haciendo cada vez mds comunes, y el cloranfenicol debe administrarse con ampi-
cilina caomo tratamiento inicial de las infecciones de riesgo mortal, especialmente meningitis, mientras se conccen los
resultados de las pruchas de sensibilidad.

El cefamandol no debe recomendarse para el tratamiento de la meningitis por H. influenzae.

Este tratamiento combinado es Gtil en las infecciones severas.

Los datos sobre el tratamiento son escasos, pero la terap@utica con trimetoprima-sulfametoxazol ha tenido &xito en algu-
nos casos.




Flavobacterium meningosep~ Meningitis Eritramicina Rifampicina _—
ticum ) .
.Pseudaronas mallei Muermo Estreptamicinat Estreptamicinat ———
- una tetraciclina cloranfenicol
Pseudamonas pseudomallei Melioidosis Una tetraciclinat+ Cloranfenicol Trimetoprima-
, cloranfenicol sul fametoxazol
Enteritis Ningfin tratamiento —_— —
o eritranicina ‘
Campilobacter fetus* Bacteriemia _ Cloranfenicol?? —_— —_—
Gentamicina
B Enfermedad oral Penicilina G Cloranfenicol Eritramicina
Especies de Bactercides Sinositis : Clindamicina3 Una tetraciclina

{orales, faringeos)

Absceso cerebral
Absceso pulmonar

Bacteroides fragilis

4

Absceso cerebral,
Absceso pulmonar
Absceso intraabdeminal -
Empiema

Bacteriemia
Endocarditis

Cloranfenicol??

Carbenicilina o
ticarcilina
Metronidazol?*
Penicilina G2°

Cefoxii:in

Fuscbacterium nucleatum

Faringitis ulcerativa
Absceso pulmonar, empiema
Infecciones genitales
Gingivitis

Penicilina G

Cloranfenicol
Clindamicina

Una cefalosporina
Eritramnicina
Una tetraciclina

Calymmatobacterium granulo- Granulama inguinal

matis

Una tetraciclina

Estreptomicina

et




Bacteriemia Penicilina G Estreptomicina s
. o 1 . Artritis Una tetraciclina
Strepto. » moniliformis Endocarditis
) Abscesos
Legionella pgemlophila Enfermedad de los legionarios Eritramicina Rifampicina —_—
ORDEN DE ELECCION DE FARMACO
V. BARCILOS ENFERMEDADES
ACIDORRESISTENTES la 2al 3al
Pulmonar . Isoniazidatetambutol e —_—
Isoniazida-rifampicina
Mycobacterium tuberculosis?® Miliar, renal, meningea y Isoniazidatrifampicina —e
otras infecciones tuberculo- Isoniazida—rifamgiqina
. sas . + estreptomicina?’? o .
etarmbutol
Mycobacterium leprae Lepra Depsonatrifampici Clofazimina —_
na Rifampicina
. ORDEN DE ELECCIQON DE FARMACO
VI. ESPIROQUETAS ENFERMEDADES
' la - 2d 3d
Treponema pallidum Sifilis Penicilina G Una tetraciclina Eritramicina
Treponema pertenue Yaws {frambesia, pian) ‘Penicilina G Una tetraciclina § —

Borrelia recurrentis

Fichre recidivanﬁe

Una tetraciclina Penicilina G

r !



Penicilina G Una tetraciclina2® —_—

Leptospira Enfermedad de Weil
Meningitis
: ORDEN DE ELECCION DE FARMACO
VII. ACTINOMICETOS ENFERMEDADES
la 2a!l 3a!l
’ Lesiones cervicofaciales, Penicilina G Una tetraciclina Una cefalosporina
Actinomyces israeliil abdominales, tordcicas y Cloranfenicol
Otras .
. lesiones pulmonares Una sulfonamidat+ Una sul fonamidat Una tetraciclina+
Nocardia* Absceso cerebral ampicilina minociclina cicloserina
Lesiones de otros Srganos %‘g}jgégg?prim-sulfm-

3

ORDEN DE ELECCION DE FARMACO

VIII. AGENTES DIVERSOS ENFERMEDADES

la ‘ 2a!l 3al
Ureaplasma urealyticum Uretritis no especifica Una tetraciclina _ —
Mycoplasma pneuroniae "Neumonia atipica" Eritromicina —_— —

(agente de Eaton)
[

Una tetraciclina

Tifus

Tifus murino

Enfermedad de Brill
Rickettsia Fiebre manchada de las

Montafias Rocosas

Fiebre "Q"

Rickettsiasis purulenta

Cloranfeniocol —_—
Una tetraciclina -




Chlamydia psitacci Psitacosis {omitosis) Una tetraciclina Cloranfenicol —

Linfogranulama venéreo Una tetraciclina Cloranfenicol Una sulfonamida

Tracana Una sulfonamida+ Eritromicina Cloranfenicol
. una tetraciclina??® Una tetraciclina

22
23
2y
25

26

27

28
29

Casi todas las cepas son sensibles a los aminoglucSsidos, pero el cloranfenicol se recamienda en las infecciones del SNC.
Antibidtico preferido para las infecciones’del SNC.

Bl metronidazol es el (nico fArmaco conactividad bactericida contra el B. fragilis y por consiguiente se recamienda en la:
endocarditis; no obstante, su uso para este propdsito todavia no estd oficialmente aprobado en los Estados Unidos.
Muchas cepas de B. fragilis son resistentes a dosis convencionales de penicilina G. Otras especies de Bacteroides (B.
melaninocgenicus) son sensibles a la peni¢ilina G.

Hay sequnda y tercera linea de eleccidn disponibles para el tratamiento de la enfermedad causada por M. tuber-
culosis; su uso, que es camplejo, se explica en el cap. 53. La eleccidn de los fémacmpameltmtanﬁmto de infecciones
por microbacterias atfpicas tambifn se explica en el cap. 53.

Recanendada por muchos clinicas para formas mds severas de tuberculosis, como mnmgltls y enfermedad diseminada (rniliar) .
Otros médicos usan Gnicamente dos de estos agentes combinando monmamd:x v rifampricina,

Algunos m3dicos aconsejan una tetraciclina en lugar de peniciling G .Jmm.mde primera eleccibn,

Una tetraciclina puede administrarse por via oral sola o aplicarse lOCd.lI!'EIlte el fondo del saco conjuntival cuandd se da
una sulfonamida por via oral.

9bT



Chlamydia trachomatis Conjuntivitis por Una tetraciclina3® Cloranfenicol3! —

inclusi6n
Uretritis no especifica Una tetraciclina Una sulfonamida —_—
I iors Neumonia en huésped Trimetoprima-~ Pentamidina —_—
Pneumocystis carinii carpranetido _ sulfametoxazol :
ORDEN DE ELECCION DE FARMACOS
IX. HONGOS . ENFERMEDADES
ia 2al 3al
Candida albicans Iesiones de la piel y de las Anfotericina B Flucitosina3? _—
Membranas mucosas superfi- Nistatina )
ciales
Cryptococcus neoformans Meningitis Anfotericina B + .Anfotericina B v m—
: Flucitosina3? : .
. Neumonia Anfotericina B _ _—
- Candida albicans Meningitis p
Aspergilus Lesiones cutdneas
Coccidioides immitis lesiones pulmonares aisladas
Histoplasma capsulatum lesiones &seas
Mucor Enfermedad diseminada
_ Blastcmyces dermatitidis  Blastomicosis Anfotericina B Hidroxieetilbamidina3*
(de Norteamérica) : .
Sporcthrix schenckii Esporotricosis Loduros Anfotericina B -_—

TLFT



X. VIRUS ' ' ENFERMEDADES

ORDEN DE ELECCION

DE FARMACO

la .'Za..1 3al
Queratoconijuntivitis Vidarabinad® Idosuridina?>® —_—
Virus del herpes simple
Encefalitis Vidarabina3® —_—
amantadina3? _ —

Virus de la influenza A Influenza

3% Administraci6n tfpica u oral.
31 Aplicacién tfpica.

32 Un porcentaje significativo de cepas pueden ser resistentes.
33 1a combinacién parece dar resultados terapfuticos superiores.

3% pebe usarse Gnicamente en la blastamicosis cuténea.

35 mépica.
36 parenteral,

37 Efectiva como profilaxis para el virus asitico A, de influenza.

de la enfermedad establecida, pero la eficacia te%apéutica camprobada es minima.

Maunos recomiendan la amantadina para el tratamiento

.'”'T
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'7.3. Apéndice III.

"Contraindicaciones, advertencias, precauciones y

reacciones indeseables de las tetraciclinas".

Contraindicaciones: La tetraciclina y sus derivados est&n
contraindicados en personas que hayan demostrado hipersen-
sibilidad o idiosincracia a este fdrmaco. No debe admi-
nistrarse conjuntamente con otros flrmacos con potencial

hepatotéxicotlog).

Adveftencias: El uso de tetraciclinas durante el desarro-
llo dé la dentincibn (Gltima mitad del embarazo, infancia

Y niﬁez hasta la edad de 8 anos), puede causar decolora-
cién permanente de dientes (amarillo-gris-café). Esta reac
ci6n adversa es mis comfin éurante el uso proloﬂgado del far
maco, pero también se ha observadb despuéé de tratamientos
cortos repetidos, se ha reportade hipoplasia del esmalte. Por lo
tanto las tetraciclinas no deben ser usadas en grupos de es
ta edad (infantes) a menos que sea poco probable gue otros

f8&rmacos sean efectivos o que estén contraindicados(loa).

Usos en el embarazo: Los estudios en animales

indican que las tetraciclinas atraviezan la placenta, se
localizan en el tejido fetal y pueden tener efectos t6xi-

cos sobre el desarrollo del feto (a menudo relacjionados con



.

:eié:a§$”¢n éi;dééérrpllﬁldél'esqueleto). También se han
QBéeéQAEdléﬁﬁdéﬁcias de embriotoxicidad en aﬁimales trata-
doé'dﬁféﬁte la primera etapa del embarazo. {Ver adverten-
cias acerca del uso durante el desarrollo de los dientes)(zo)
Usos en recién naqidos, infantes y nifics: Todas las tetra
ciclinas forman un complejo de calcio estable en cualquier
tejido formador de huesos. Se ha observado una disminucién
de la velocidad de crecimiento en ninos prematuros que han
recibido dosis orales de tetraciclinas de 25 mg/Kg cada 6
horas. Esta reaccitn demostrd ser reversiﬁle cuando dejd
de administrarse el farmaco.

Las tetraciélinas se encuentran’'en la leche de muje-
res en periodos de lactacién. (Ver advertencias acerca de
{20)

su uso durante el desarrollo de los dientes)

Precauciones:

Cémo en_otras preparaciones de antibibticcs, el uso
de este farmaco puede resultar en.un crecimiento exceéiVo
de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. $i ocurre
superinfecci6bn, el antibi6tico deberi descontinuarse e ins-
tituirse una terapia adecuada,

En enfermedades venéreas, cuando se sospecha la co-
existencia de sifilis, se deber& efectuar un examen de cam-
po oscuro antes de comenzar la terapia, y la serologia san
guinea deberd repetirse mensualmente por lo menos durante
cuatro meses.

Debido a que las tet;aciclinas han demostrado depri-

mir la actividad de:protrombina plasmitica, los pacientes



-que estén ba]o terapia con anticoagulantes podrén necesmtar'

- an aguste enila“dosis de antlcoagulante.

g terapias 'argo plazo, deberdn llevarse a cabo

,15dicas de 1aborator10 de los sistemas or-

nelu endo_ studlos hematopoyétlcos, renalos

;:Yﬁéﬁégﬁpos. rodas laé 1nfecc1ones debldas a estreptc
:ffgééggﬁéﬁ61it;gos deberén ser tratados por lo menos duran: -

| Debido'a-que los f&rmacos bacteriostiticos pueden in-
terferir con la accién bactericida de las penicilinas, es
recomendable evitar el uso de tetraciclinds al mismo tiempo,
(108} '

gue penicilinas

Reacciones Indescables:

Efectos t6xicos: Todas las tetraciclinas presentan

baja toxicidad a las dosis terapéuticas usuales (Kurylowiez

6.(109) (110) (lll?L

127 ;. Pratt, 1977 , Siegel, 1978 Se presentan

algunas evidencias que indican que las tetraciclinas son te
ratogénicas, perc esto no estd bien establecido, sin embar-
go otros efectos adversos han sidoc bien documentados y son
(79)

potencialmente importantes

Disturbios Gastrointestinales: todas las tetracicli-

nas producen diversos grados de irritacién gastrointestinal
en algunas personas, pero no en todas. La incidencia de es
tos sintomas es dosis dependiente y son mucho m&s comunes

cuando se administran dosis diarias de 2g q mis, gque cuando

las dosis se limitan a lg diario. Estos efectos son més co

15i;j



unes después de la admiﬂiét#abiéﬁ por via oral del firmaco.
Puede haber ardor, molestias épig&stricas y abdominales,
‘nafiseas, vﬁmitog,‘fiatulencia y diarrea. Cuanto maybr es
la dosis, mayor es la posibilidad de una reaccifn irritan=
te, Si causan inconvenientes, las molestias géstricas pue-
den controiarse por la Administracién de las tetréciclinas
junto con alimentos (no‘leche ni productos léacteos) o aﬁﬁi-
dcidos que no contengan aluminio, magnesio ni calcio. Las
naliseas y los vémitos ceden a menudo si continfia la medica-
cibn y con frecuencia pueden controlarse con una reduccién
temporal de la dosis o con el uso de cantidades més peque-
fnas a intervalos frecuentes,'aunéue se han producido flce-
ras escofé8gicas (Schneider, 1977)(112). Los efectos irri-
tantes de las tetraciclinas tomadas por via oral también
pueden provocar diarrea. En estos casos las heces, frecuen
tes y liquidos, no coﬁtienen sangre ni_leucocitos. Es in-
dispensable distinguir prontamente este tipo de diarrea del
que resulta de la sobreinfeccidn del intestino por Staphi-
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 reaccicnes

leves © severas en la piel de individuos tratados expuestos

a la luz solar; manifestada por una exagerada reaccidn a las

gus:- aras del sol. Los pacientes que estédn propensos a la
2} .

o i6n directa a la luz solar o ultravioleta deben ser

~avertidos de que esta reaccifén puede ocurrir con las tetra

ciclinas. El tratamiento deberd ser descontinuado a la pri

15:



mera manifesta016n'de eritema cut&neo. Este fenfmeno es una

'reaCC16n de "po” otOtézico,wparece desarrollarse con mayor

_frecuenc1a con “una os;s,dlarla de 600 mg, pero también pue

5de ocurrir con. menores cantldades. . Fiebre alta con o sin

_eosinofilla'puede apreciarse en algunos pacientes. La foto

'_‘toxlcidad se hace ev1dente s6lo cuando la plel se expone a

una luz solar gque contiene rayos de 270 a 320 nm, que no
pasan por el vidrio comfin de ventanas y solamente en vera-

no existen en la luz solar de las zonas templadas.

Toxicidad hepAtica: La toxicidad hepitica debida a la te-
traciclina fue observada primeramente por'Leppgr (1951)(113)
en pacientes que recibian grandes dosis de tetraciclina por
via oral o intravencsa. El estudio microscépico del higa-
do reveld vacuolas finas, cambios citoplismicos y aumento
1ip;dico. Casi todas ias reacciones de este tipo se desa-
rrollan en los pacientes que reciben 2 g o m4s de férmaco
por dfa y via parenteral, pero el 'efecto también es posi-
ble con grandes cantidades administradas por via oral. Las
embarazadas parecen ser particularmente susceptibles a da-
fios hepaticos severos inducides por tetraciclinas (Schuetz
y col., 1963)(114). Primero aparece la ictericia, que pue
de estar seguida de azoemia, aciddsis y shock irreversible.
El higado esta difusamente infiltrado de 1ipidos. Se ob-
serv6 coaqulacién intravascular diseminada en una embara-
zada que sufrié insuficiencia hepato-rena#l después de reci-
bir ftinicamente dos dosis de 100 mg de tetraciclina por via

intramuscular (Pride y col., 1973)(115).

153,



Toxicidad reﬁal "Bl uso de tetraCLClinas para el tratamien

~.to.de infecc;ones renales puede ser partlcularmente obje-

- table porque disminuye la funcién renal, reduce la excre-

cién-del~f§:maco y se acumula en concentraciones téxicas.

La insﬁfiéienéia renal establecida puede agravarse
con las,teﬁraciclinas y por ello estos farmacos no se re-
comiendan, Los efectos indeseables tienen relacidn dhmctawwn
la dosis de tetraciclina usada, la dosis, la duracidn del tra
tamiento y el grado de enfermedad renal. Entxe los efec- -
tos téxicos figuran hzoemia, hiperfosfatemia, acidosis,
pérdida de peso, naGseasy vémitos. Ruzucu (1970) {116) ha
sefialado la posibilidad del desarrollo de insuficiencia re-
nal severa en los pacientes que reciben tetraciclina des-
pués de ser anestesiados con metoxiflurano; en los pacien-
tes que fallecieron,‘lds rifnones contenfan numerosos cris-
tales dé oxalgto de calcio.

Efectos sobre tejidos calcificados; los ninos que
reciben tratamiento a corto o largo plazo con tetraciclina
pueden presentar coloracisn marrdn de los dientes.

Cuanﬁo mayor es la dosis con respecto al peso corpo-
ral, m&s severa es la deformidad, mis oscuro el color y més
intensa 1la hipoplasia del esmalte. El riesgo de este efec-
to desfavorable es méximo cuando la tetraciclina se adminis
tra a neonatos y behes antes de la primera denticibn, pero
puede haber pigmentacisén de la dentincifn permanente si el

fdrmaco se toma entre los 2 meses y % afios de edad, cuando

.
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los.dientes-se estén.calcificando. Una de las primeras ca-
ste defecto es una fluorescencia amarilla

_-racteriéﬁ;§ééﬁde
_idel=§igméﬁ§;?deﬁt;¢iq;5Qﬁé tiene un espectro ultravioleta
de abéoEéiéﬁfﬁégiﬁgﬁaéfé7o nm, E1 depbsito de este farmaco
'-en-lbé‘aiéﬁtés?y"hUEQOS se debe probablemente a su propie-
dad queiante yja la formacibn de uﬁ complejo tetraciclina-
ortofosfato de célcio. Al pasar al tiempo de fluorescencia
" amarilla da lugar a un color pardo no fluofescente'que puede
representar un producto de oxidaci6n del antibibtico, cuya
formacibn es acelerada por la luz y esta coloracibn es per-
manente,

El tratamiento de pacientes'embarazadas con tetraci-
clina puede producir coloracién de los dientes en su proge-

nie, El periodo de mayor peligro para los dientes es desde

la mitad del embarazo hasta 4 a 6 meses del periodo posnatal.

Lag tetraciclinas se depositan en el esqueleto del fe-
to humano y de los nifios pequenos, Un retraso del 40% en
el crecimiento 6seo, se ha demostrado en nifios prematuros
tratados con estos agentes (Cahlan y col., 1963)(117).

Efectos diversocs: Las tetraciclinas ejercen un efecto ca-

tab6lico, debido quiz&s a una iﬁhibicién generalizada de la
sintesis de protefnas en las células de los mamiferos. La
severidad de este efecto es proporcional a la concentracidn
del fdrmaco y tiene correlaci6n con la dosis, duracién del

)(118)'

tratamiento e insuficiencia renal (Shils, 1963 La

administracibdn de 2.5 a'3 g de clortetraciclina a adultos

1

5.
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rdéshuﬁfi&os-provoca péfdida de peso, aumento de la excrecién
.\ﬁriﬁéfia;'ﬁerO'no fecal, balance negativo de nitrdgeno y
"-eievaciﬁn de las concentraciones sér;cas de nitr&geno no ¢
protéico (Gabuzda y col., 1958)(119j'

La administracién por via intravenosa de las tetraci- i
clinas estd seguida a menudo de tromboflebitis, especialmen
te cuando la misma vend se usa repétidamente para infusio-
nes. Los efectos sumamente irritantes de estos agentes se
Hacen méds pronunciados por el gran dolor que producen cuan- t
do se inyectan por via intramuscular sin anestesia local. )

El tratamiento a largo plazo con tetraciclina puede
producir cambios en la sangre periférica. Se han observadﬁ
leucocitosis; linfocitos atipicos, granulacidn tdxica de
granulocitos y plrpura trombopénica.

Las tetraciclinas pueden causar aumento de presidn !
intracraneal y abultamiento tenso de las fontanelas en ni-
nos pequenics, aln a dosis terapéuticas normales. Excepto - !
por la presién elévada, el liquido cefalorraquideo es nor-
mal. La guspensién del tratamiento produce el ripido re- o
torno de la presién a la normalidad. Esta complicacibn pug
de producirse rara vez en personas mayores (Stuart y Litk,
1978y 32) )

Reacciones de hipersensibilidad: Diversas reacciones de

la piel, incluso comezdn -, urticaria, erupciones
fijas por f4rmaco y dermatitis exfoliativa generalizada pue &

den seguir al curso de cualquier tetraciclina. Entre las
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respuestas alérglcas m&s severas flguran angloedema y ana-

fllaxia., Otrossefectos atribuiﬂos a. hipersensibllldad son

.ardor en: los-ojos -que11051s, glOSltlS atrfica o hiper-

tréflca prurlto anal o:vulvar y ‘vaginitis; estos efectos

per51sten a menudo durante semanas o meses despuls de sus-

pender el tratamlento con tetrac1ciinas. La causa exacta

de .estas reaccioneé es desconocida, pero debe destacar que
1la sensibilizacién cruzada entre las diferentes tetracicli
nas es sumamente comGn si no universal(33’34'35).

Efectos biol6gicos distintos de los téxicos v alérgices:

Como todos los agentéé antimicrobianos, las tetraciclinas
administradas por via oral o parenteral pueden'provocar 50
breinfecciones debhidas por lo gepneral a cepas de bacterias
o levaduras resistentes a estos agentes. Las infecciones
vaginales, orales, faringeas y alin sistfmicas por levadu-
ras y hongos, particularmente candidé, no son raras; tien-
den a ocurrir mas a menudo en los individuos con trastor-
nos como diaﬁetes, leucemia, lupus eritomatoso sistémico,
vasculitis difusa y linfoma, especialmente si también se
administran esteroides,

Entre las socbreinfecciones més importantes ascociadas
con la administracién de las tetraciclinas figuran las que
afectan el tracto intestinal, gue pueden producirse con tra
‘tamiento por via oral o parenteral. La posibilidad de que
la diarrea f&rmaco-inducide se deba a infegcidn activa del

intestino merece considerarse seriamente en todos los ca-
s(3,120,121,122) .



7;4.t Apéndicejlﬁ. : ‘-' : .

Carta de consentimiento para participar como volun-
tario" en el estudio de Bioequivalencia de clorhidra
‘to de Tetraciclina,

Nombre:

Direccién:

Tel&fono: Edad:
Estatura:
Sexo:
Peso:

En forma voluntaria y, en plenoc usco de mis faculta-
des mentales, hago constar gue he sido informado sobre
los peligros en gue pucde incurrir al participar en esta
investigaci6én sobre bioequivalencia de productos:comer-
ciales de clorhidrato de tetraciclina.

La informacibn recibida y la cual he leido cuidado-
samente se anexa a este documento.

Igualmente hago constar acue seguiré fielmente todas
las instrucciones recibidas con respecto a la toma del me-
dicamento y coleccifn de muestras bioléqicas.

Firma

Fecha

143



. 159,

7;5.'-Apéﬁdicé v,
| | Caracteristlcas de los voluntarlos ‘del estudio eru-
~ zado de cuadrado latlno de 4 vias- producto innovador y

tres productos mexicanos.

Sujeto ' Paso 'Estatura Edad . Sexo
1 75 1.66 29 M
2 72 1.84 Y23 M
3 54 1.62 27 ¥
4 65 1.86 25 M
5 65 1.78 26 M
6 53 1.60 24 F
7 62 1.64 25" o
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(1.96)

{ ) = desviacibn esténdar.
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Apéndice VI,

LY
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Tablas de cdlculos generales y resultados del and-

lisis de varianza del estudio de 4 vias para los diferen-

tes pardmetros obtenidos durante el estudic de Biodispo-

nibilidad de clorhidrato de tetraciclina.

Tablas de Célculos
1. Datos de tl1/2 Kd
3. Datos de t max .
5. Datos de Cp méx
7. Datos de

9. Datos de
11l. Datos de
13. Datos de
15. Datos de ABC§4
17. Datos delAqu

conc. plasm. a 1h
conc. plasm.a 3hs
conc. plasm, a Shs

conc. plasm. a 5 hs

Tabhlas de Resultados

Datos de t1/2 Kd

Datos de T max

Datos de Cp méx

Datos de conc plasm, a 1h
Datos de conc. plasm. a 3h

Datos de conc. plasm. a 4hs

Datos de cone. plasm. a Shs

Datos de ABC§4

Datos de ABCZ
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@ 'I‘é.bla.‘l' Calculos de anallsls de. varlanza del estudlo de
b 4 vias para datos de t1/2 Kd . '
.ﬁa‘ . . . . .. . ! ‘
s
¢“upo Sujétds) o Sujetos Grupos
i3 R total total
[ ]
by (4) 35,77
1 B.65 24,68 | 32,50 93,29
-
. - 6.77 ' 25,02
: 9,18 (3) 35,13
e 9.0 26.02 | 34.40 99.90
" 7.84 30.37
o 8.66 (2) 32.74
ey 7.46 23.42 | 29.08 B88.73
I . . | 7.30 26.91
I 10 7.07. (2) 7.42 (3} 7.69  {4) 8.06 (1) 30,24
. nm 7,37 20.79 7.69 21..23 7.76 21.76 7.74 22.87 | 30.56 86,65
i 12 6.35 6.12 6.31 7.07 25.85
Ir' ‘tam. totales t, = 90,12 t, = 90.0 t, = 91.46  t, = 96.99 = 368.57 368.57
i . :
Perfodos de Tratam. 1, = 22.82 + 24.45 + 21.61 + 22.87 = 91.75 =3 1 x? = 287, 56
o
h Wy = 20.79 + 22.44 + 24.74 + 23,42 = 91,39 =4  C.F. =(368,57) 2_2830.08
w3 =21.82 + 21.23 + 23.35 26,02 = 92,42 g =4 KD
:’ W, = 24.69 + 21.88 + 21,76 + 24.68 = 93,01 W3
|
gn = 12
] -
¢ total = 2873.56 = 2830.08 = 43.48
gq sujetos = (35.772 + (32.50)% + (25.02)% 4+ etc. 11459.86/4 - 2830.08 = 34.89
{4 grupo = (26.5)°% + (25.95)2 4 (25.78)% + (26.48)%/12 - 2830.08 = B.61
SS suj/grupo = 34.89 - 8.61 = 26.28
{; semana = (91.75)% 4 (91.39) + (92.42) + (93.01)/12 - 2830.08 = 0.2833
SS tratam = (90.12)% + (90)2 + (91.46)% + (96.99)2/12 - 2830.08 = 2,72
{1} residual = 43.48 - (34.89 + 0.2833 + 2.72) = 5.59



Tabla 2. Andlisis de varianza para el estudio cruzado de 4 vias

para datos de tl/2

Fuentes de variacibn g.l. Ss MS F Nivel de
) Significancia

Total ' 47 43_48 - - -

Sujetos 11 34.89 3.17‘ 17.04 p<0.05*
Grupos < 3 8.61 2.87 15.43 p<0.05*
Sujetos/qrupo ' 8 26.28 - 3.285 17.66 p<0.05*%
Semanas ) ) 2 0.2833 0.141 0.758 p>0.05
Tratamiento 3 2.72 0.906 4.870 p>0.05
Residual | 30 5.59 0.186 - -

g.l. = grados de libertad

SS = suma de cuadrados corregidos
MS = cuadrado medio o varianza
F = razdn F calculada

* = si hay diferencias significativas

.- - — S Lo o ey ——

ey L ek reameam

AU
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:u Tabla“‘3- - C8lculos de varianza del estudio de 4 vias para los
- | datos de T miax,

k.

[

Gl ipo Sujeto| A B - c D Sujetos Grupos
i - : : : total total
- 1 3.0~ (1) 4.0 (4) 13.5
ti 2 2.5 8,5 3.5 10.0 12.0 38.5

Ny 3 _ 3.0 ’ 3.5 13.0
' 4 2.5 . 3.5 | - 12,0
2 5 2.5 8.0 . - 3.5 11.0 12.5 38.0
L 6 3.0 (4) 7530 4.0 {(3) 13.5
" 7 2.5 _ 4.0 13.5
'3 8 2.5 7.5 X: 3.5 11.5 13.0 40.0
9 2.5. (3)7 VU384 4.0 {2) 13.5
" 10 2.5 o 3.0 3.5 12.0
‘4 11 2.5 7.5 3.5 10,00 4.0 10.0- 3.5 11.0 13.5 38.5
= 12 2.5 (2) 3.5 (3) 3.0 (4) 4.0 (1) 13.0
[}
’I‘r:at:amientos tot. tl = 31.5 tz = 38.‘0 t3 = 40 t‘1 = 44,5 N = 155 sum - 155
I-riodos tratam. W = 38.5 W, = 38.5 Wy = ;9.5 Wy = 39.5
' n=3
(]
t =4
. 2 2

' g=14 C.F. =N° = (155)° = 500.52

ve nGt 48
W =

foa 2
an = 12 £ Xi“ = 512

s¢ ‘total
55 sujeto

. 887grupo

S:_suj/gfupo _
55 sem

85 tratam,
5~ residual

[

]

]

512 - 500.25 = 11.75 ‘
13.52 + (122 + (132 + (122 + 12.5%+ 12.52 + (13.5)% + 13.5)% +

a3+ 1352+ 122+ 13.52+ 1n% = 2006.5/-500.52 ~ 1.105

(38.5)% + (38)2 + (40.002 + (38.5)2 = 6008.5 - 500.52 - 0.188

1,105 - 0.188 - 0,917

(38.5)2 + (38.5)2 + (38.5)° (39.5)% = 6007 - 500.52 - 0.063
iz

12

-

(31.5)% + (38)% + (40)% £ (44.5)%/12 = 501,38 - 500.52 - 0.86
(1.105 + 0,063 + 0.86) = 9.722 |




Tabla 4, Andlisis de varianza para el estudic cruzado de 4 vias

para datos de t max

:nte de variacién ' g.l. 858 MS F Nivel de
Significancia

Total 47 11.75 = - -
Sujetos 11 1.105 0.100 0.309 p>0.05
Grupos . . ' 3. 0.188 0.063 0.194 p>0.05
Sujetos/grupo 8 ©0.917 0.115 0.355. £50.05
Semanas | 2 0.063 0.032 0.099 p>0.05
Tratamiento ‘ 3 0.860 0.287 0.886 p>0.05
Residual 30 9.72 0.324 - -

g.l. = grados de libertad

55 = suma de cuadrados corregidos

MS = promedio de cuadrados o varianza
F = razdn F calculada

rar
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v ' Tabla 5,1 Célculos del anflisis de varianza del estudio de 4

b . vias para los datos de Cp max.

” ‘

i

®po  Sujeto | A - o v SRS ¢’ D Sujetos Grupos

e R A | total total

- 1 2.67 (1) 2,00 (2. 2.04 (3) 144 (4) 8.15

' 2 2.65 8.25 2,01 6.44 2,18 6.42 1.5 4.49 | 9.13 25.6

poa .3 2,93 2.43 2.18 1.59 9,13

be 4 2,73 1,97 2.01 1.53 - 8.24

a2 5 2,79 (4) 1.95 (1) © 2,15 (2) 1.74 (3) 8.63 25,95

e 6 3.20 872  2.08 6.0 2,19 6.35 1.6 4.88 | 9.08

- 7 3.05 1.87 2,08 1.39 8.39

'3 8 2,92 (4) 2.07 (4) 2.15 (1).° 1.48 (2) 8.62 25.78

] 9 2.88 8.85 2,04 5.98  2.20 6.43 1.65 4.52 | 8.77

i 10 2.82 2.08 2,28 - 1.58 8.76

4
4 11 2,91 (2) 2,27 (3) 2,23 (4) 1.49 (1) 8.90 26.48

" 112 3.03 B8.76 2.15 6.5 2,02 6.53  1.62 4.69 8.82

[ RN ]

ia .

. b =358 £y =24.92 £, =25.73  t,=18.58 N =103.81

Ci, = 8,25 + 6.0 + 6,43 + 4,92 = 25,37 n=3 r xi% = 236.07 :

"wz = 8.76 + 6.44 + 6.35 + 4.52 - 26.07 t=1 C.F. (103.8)% = 224.51 ,'

.g=4 18

"'w3 = 8,85 + 6.5 + 6,42 + 4.88 = 26.65 W=3 o

"Wy = 8.72 + 5.98 + 6.53 + 4.49 = 25.72 gn = 12 1;;

"85 total = 236,07,- 224.51 5 11.56 - )

| (8.15)“ + (8.32)° + (9.13)% + (8.24)° + (B.63)° etc. /4-224.51 ;
S sujetos = 899.17/4 ~ 224.51 = 0.283 iR
S5 grupo = (25.6)% 4+ (25.95)% 4 (25.78)° + 06.48)2/12 - 224.51 = 0.0368
SS suj/grupo = 0.283 - 0.037 = 0.246 . _ . '

|85 semanas = (25.37)° + (26.07M7% + (26.65)2 + (25.72)%/12 - 224.51 - 0.075
s tratam = ' (34.58)% _ (24.92)% + (25.73)% + (18.59)%12 - 224.51 - 10.82

It

=88 residual = 11.56 - (0.283 + 0.075 + 10.82) = 0.382




Tabla §.

Andlisis de Varianza para el estudic cruzado de 4 viaspara da-
tos de Cp méx.

Fuente de variacién g.l, 88 Ms v Nivel de
ﬁignificancia

Total 47 11.56 - - -

Sujetos 11 0.283 0.026 2.16 p>0.65
Grupos .3 0.037 0.012 1.0 p>0.05
Sujetos/grupo 8 0,246 0.031 2,38 p>0.05
Semanas | 2 0.075 0.038 2.92° p>0.05
Tratamientos 3 10,82 3.607 277.46 p<0.05
Residual 30 0.382 0.013 - -

g.l...= grados de libertad

58 =
MS = cuadradoe medio o varianza
‘F = razén F calculada

i

suma de cuadrados corregidos

si hay diferencias significativas

9971
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SS total = 54.99 - 43.85 = 11,14 .
5 sujetos = (3.44)% + (4.46)% + (3.65)% ...etc. | 177/4 - 43.85 | = 0.403

{ 55 grupo = | (11.55)% + (11.19)% + (11.33)% + 1.8 %12 | - 43.85 - 0.022
’ L)

~8 suj./grupo = 0,403 - 0.022 = 0,381

oS semanas = | (11.18)% & (12.02)% + (20.99)% + (12.69)%/12 | - 43.85 = 0,170

oS tratamientos = | {19.6) + (10.04)% + (9.65)% + (6.59)%/12 | - 43.85 = 7.94

{ -5 residual - 11.14 - (0.403 + 0.171 + 7.94) = 2.63

i 167,
ta
i - R P IR TE
Tabla 7. - = Céleculos del andlisis 'de varianza del estudio de 4 vias
i ' para los datos/de concentracién plasmdtica a 1 hora.
D Sujetos Grupos
total total
o= o1 pusstm o8 (2) 08 () 052 (@)} 3.44
| "t} 2 |'1.85 481 | 0.77 2.25 1.37 2,94 . 0.47 1.55| 4.46 11.55
jp_r; S3 o4 059 L 1,09 0.56 3.65
:. ld; : :
' 4 1.98 (4) 0.85 (1)  0.54 (2) 0.24 (3) 3.61
2 | 5 | 2.4 553 | 0.70 2.66 0.26 1.65 0.90 1.35]| 4.0 11.19
T ] 1.41 1,11 0.85 ©0,21 3.58
- 7 | .30 (3) | 0.99 (4 0.57 () 0.40 (2) | 3.26
I 1.66 4,29 | 0.57 2.72 0.71 2.17  1.06 2.15| 4.0 11.33
i 1.33 1.16 0.89 0.69 4.07
o 10 1.55 (2) 110 (3 135 (4) 0.7 (1) | 4.47
v 4 11 1.60 4.97 | 0.64 2.41 0.90 2.89 0,57 1.54| 3.71 11.81
fa 12 1.82 0.67 0.64 0.50 3.63
IR
Tratam. totales £ = 19.6 t, = 10.04 ty = 9.65 t, = 6.59 N = 45,88
!'erfodo Tratams. Wy = 11.02 W, = 11.02* Wy = 10.99 W, = 12.69
2
n =3 I X1i" = 54,99
. t=4
g =4 C.F. = (45.88)° = 43.85
) W= 3 48
gn = 12

C U RATUTE LU AR e e LA e



Tabla g. Resultados del andlisis de varianza de 4 vias méds para los datos

de concentracifn plasm&tica a 1 hora.

“nente de variacidn g.l. SS MS Fcal ‘Nivel de
. ‘ significancia

Total o 47 11.14 - -~ -
Sujetos 12 0.403 0.037 0.420 p>0.05
Grupos 3 0.022 0,007 0.080 p>0.05
Sujetos/grupo. g 8 - 0.381 0.048 0.545 p>0,05
Semanas 2 0.171 0.086 0.977" p>0,05
Tratamiento 3 7.94 2.646 30.07 p<0.,05*
Residual ] 30 2,63 0.088 - -

g.l. = grados de libertad
58 = suma de cuadrados corregidos
MS = cuadrado medio o varianza

F
*

razén I calculada

si hay diferentes significativas

gasT
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[+ ]
|-
" mbla 9. Calculos del anlisis de varjanza del estudio de 4 vias para
. 4 ‘¥1§$;d§t§é ég.cqpﬁentraéién}piasmﬁﬁ;qq‘a“lés 3 horas.
- | N
Cupo ‘D Sujetos Grupos
i ' total total
p— LTEL ‘
o L8 () 128 @ | 7.84
{1 "U2,10 ‘6.7 1.40 4.24 | s.01 24.51
IRen " 2.18 1.56 . 8.66
it —
| '2.66 (4) 190 (1) 192 (2 .20 (3 | 7.68 .
12 2,73 8,59 1,95 593 - 2.0 .6.03 170 4.17| 8.38 24.72
. 3.20 2.08 2,11 ©o.27 8.66
o
" 2.8% (3) .71 (4) 2.01 (1) 1.27 (2) 7.88
-3 2.75 8.38 1,98 5.72 2.05 6.05 1.39 4,27 | 8.17 24.42
s 2.74 2,03 1.99 1.61 8,37
, 10 2.57 (2) 2,08 (3)  2.28 (4)  1.41 (1) | 8.34
4 11 2.77 8.08 2,10 6.18 2,08 6.38  1.42 4.37| 8.37 25.01
a 12 2.7 2.00 2.02 1.54 ' 8.30
bt - 1o, -
Trptam. totales  ty = 33.23 b, - 2375ty = 2463 t, = 17.05 N - 98.66
Pe, ;lodos Tratams. W, = 24.53 W, 24.3 Wy = 24.9 Wy = 24,93
> n=3 £ X 1% = 214.64
'e t =4
» g =4 C.F. (98.66)% = 202.78
- W-3 48
agn = 12

-SS_Eotal = 2,14.64 - 202.78 - 11.86

S5 ujetos = (7.84)% + (8.01)% + (8.66)° ... etc.
55 grupo = | (24.51)° + (24.72)° + (24.42)% + (25.01)%/12 | - 202.78

SS wj./grupo = 0.2766 - 0.025 = 0.252,

ss-semanas = | (24.53)2 + (24.3)2 + (24.9)% +(24.93)%/12 | - 202.78
55 *ratamientos = | (33,23)2 + (23.75)% (24.63)% (17.05)%/12 | - 202.

55. esidual = 11,86 - (0,2766 + 0.030 + 11,023} - 0.5304

812.23/4 - 202.78 - 0.2766
= 0.025

0.030

78 - 11.023




Tabla 10. Resultados del anflisis de varianza de 4 vias para los
datos de concentracibén plasmética a 3 horas.

Fuente de variacién g.l. 88 M8 Fecal Nivel de

' significancia
Total - 47 11,86 - - - ,
Sujetos 11 ' 0.277 0.025 1.42 p>0,05 o
Grupos 3 0.025 0.008 0.454 . p>0.05 i
Sujetos/dru@o ' 8 0.252 0.032° 1.82 'p>0.05 R
Semanas 2 0.030 0.015 0.852 p>0.05
Tratamiento 3 11.033 3.67 208.52 p<0.05*
Resgidual 30 0.530 . 0.0176 - -

g.l. = grados de libertad
)
Ms
F = razbn F calculada

suma de cuadrados correqgidos

]

Il

cuadrado medio o varianza . e

* = sf hay diferencias significativa

Ny
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:’? Tabla 11. Célculos delan&llsisde j_var'_J'.'a_hza' del estudio de 4 vias para

- los datos de concentracién plasmitica a 4 horas.

[¥]
I |
=y o .
Gwpo | Sujeto A B c D Sujetos Grupos
: L total total
_&n Lo e
s 1} 235 (1) 1.78 (2 193 (3)° L4 (&) | 7.5
cal 2 2.33 7.08 . 1.79- 5.62 2.14 5.94 1.38 4.36 | 7.64 23,0
i 3 2,40 2,05 1.87 1.54 - | 7.86
8 2,48 (4) .69 (1) 1.9 () 150 (3) | 7.63
) 2.45 7.66  1.87 5.46 1.9 6.02 1.68 4.79 | 7.99 23.93
e 2.73 1,90 2.07 ‘1,61 8.31
it . ’ - .
7 2.53 (3) 1.83 (4) 2,03 (1) 139 (2) | 7.78
:j? 8 2.5 7.57  1.97 5.79 2,07 6.28 1.34 4.38 | 7.94 24.02
9 2.48 1,99 2,18 1.65 8.3
‘s 10 2,39 {2) 1.86 (3)  2.06 (4 1,51 (1) | 7.82
4 1 2.40 7.28  2.17 6.1  2.23 6.09  1.43 4.56 | 8.23 24.03
s 12 2.49 2.07 1.80 . 1.62 7.98
T ‘tam, totales  t) = 29.59 £, =22,97 t;=24.33 t, =18.09 N - 94,98
Péffodo Tratams. W, =23.38 . W,=23.3 W =244 W, =23.9
P 2
o n=3 £ X i = 194.19
t=4
g = C.F. = (94.98)° = 187.94
o We 3 A8
gn = 12 .
SS total = 194,19 ~ 187.94 « 6.25
8S_sujetos = (7.5)% + (7.64)2 + (7.86)% ... etc.| 7.52.38/4 - 187.94 | = 0.157

S5 grupo =| (23,002 + (23.93)2 + (24.02)% + (24.03)%/12 | - 187.94 = 0.064
SS suj./grupo = 0.157 ~ 0.064 = 0,093 :
¥ | (23.38)2 + (23.3)% + (24.4)% + (23.9)%/12 | - 187.94 = 0.067

SS sratamientos = | (29.59)2 + (22.97)% + (23.33)% + (18.09)%/12 | - 187.94 - 5.59
55 residual = 6.25 - (0,157 + 0.067 + 5.59) = 0.436

S5 semanas

b

o e e et o+ e Ben e s i e A et



Tabla 12.

datos de concentracibn plasmitica a 4 horas.

Resultados del anélisis de varianza de 4 vias para los

Fuente de variacién . g.l. 5S MS Fecal Nivel de
significancia

Total 47 6.25 - - -,
Sujetos 11 0.157 0.014 0.933 p>0,05
Grupos 3 0.064 0.012 1.40 p>0.05
Sujetos/grupo 8 0.093 0.012 0.80 p>0.05
Semanas 2 0.067 0.034 2.26 p>0.05
Tratamientos 3 5.59 1.863 124.20 p<0.65*
Residual 30 0.436 0.015 - ;

g.i. = grados de libertad

S8 = suma de cuadrados corregidos

M8 = cuadrado medio o varianza

razbn F calculada

- U

si hay diferencias significativas

LT
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b TabZ_La 13, "”C&J_..‘c‘:ul_bs_;del'.anélisis de varianza del estudio de 4 vias
Ta o .pgra';.—r-lvos‘j'dat_o_sf:de concentracifn plasmitica a 5 horas.
= TR
Gf&po : C D Sujetos Grupos
: : total total
if“[ B
mr — .
o (2) 1.78 (3} 1.38 (4) 7.14
el 5.14 1,96 5,34 1.36 4.12 | 7.05 | 21.09
' “2.15¢ 1.60 1.38 6.90
3 ,[33‘f 4 2,29 (4) 1.64 (1) 1.8 (2 146 (3) | 7.27
2 2.19 7.03 1.76 5.05 1.93 5.72 1.61 4.54 | 7.49 22,34
A 2,55 1.65 1.91 1.47 7.58
| 7rﬁ='f 1 2,39 (3) 1,71 (4) 1.8 (1) 1.20 (2) | 7.14
] B 2,27 6.8  1.85 5.38 1.88 5.61 1.14 3.88 | 7.14 21.76
1o 9 2.23 1.82 1.89 1.54 7.48
[t '
' 10 2.22 (2) 1.54 (3) 1,91 (4) 1.42 (1) 7.09
' 11 2.30 6.9 1.96 .37 2,00 5.47 1.33 4.19 | 7.59 21.93
" 12 2.38 1.87 1.56 1.44 7.25
Tr.tam. totales t, = 27.31 t, =20.94 t3=2214 t,=16.73 N = 87.12
Periodos Tratams. Wy = 21,34 W, = 21.64 Wy = 22,14 Wy = 22.0

by

I X 12 = 163.58

]
[ SR

LR}

C.F. = (87.12)% = 158.12

48

ey,

Z 0 o 3
"

oA

=12

A

E

S¢ total = 163.58 - 158,12 = 5.46

55 sujetos = (7.14)% + (7.05)% + (6.9)° ... etc. | 6.33.05/4 - 158.12 | = 0.142
St grupo = | (21.09)% + (22.30)% + (21.76)° + (21.93)%/12 | - 158.12 = 0.071
S&suj. /grupo = 0.142 = 0.071 - 0.071 ' ) M

S¢ semanas = | (21.34)% + (21.64)% + (22.14)% + (22.0)%/12 | - 158.12 = 0.035

St tratamientos = | (27.31)2 + (20.94)% ¢ (22.10)% + (16.73)%/12 | - 158,12 = 4.75
s¢ residual = 5.46 - (0.142 + 0.071 _ 4.75) = 0.497



Tabla 14. Resultados del andlisis de varianza de 4 vias para los

datos de concentracién plasmética a 5 horas

Fuente de variacién .1, ss M3 Fcal ﬁivel de

significancia
Total 47 5.46 - - -
Sujetos 11 0.142 0.013 0.765 p>0.05
Grupos 3 0.071 0.024 1.412 p>0.05
Sujetos/grupo 8 0.071 0.009 0.529 p>0, 05
Semanas 2 0.035 0,018 1.058 p>0.05
Tratamiento 3 4.75 1,58 92,94 p<0.05"
Residual 30 0.497 0.017 -

g.l. = grados de libertad

85 = suma de cuadrados corregidos
M8 = cuadrado medio o varianza

F = razén F calculada’
*

= si{ hay diferencias significativas

A
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—’SS‘;—'},otal

85 sujetos
55, jrupo

S8 ‘suj . /grupo
55 iemanas

1

]

[t}

SS tratamientos

S5: esidual

——

307.91.069 - 29216.188 = 1574.881
(97.94)% + (99.54)% + (87.09)% ... etc. 11739.38/4 - 29216.188 = 132.907
(284.57° + (321.17)° _ (286.53)% + (291.79)%/22
132,907 - 64.737 = 68.17 |
(290.87)% + (295.54)%  (295.54)% + (301.87)/12 - 29216.188 = 5.081
(396.33)% _ (273.51)% + (292.500% + (221.88)%/12 - 29216.188 = 1339.826
1574.881 ~ (132.507 + 5081 + 1339,826) = 97.067

- 29216.88 - 64.737

~ Tabla 15.. -Calculos de an&lisw de. varianza del estudio de 4 vias para los datos de
{‘m.‘upo Sujeto | - A : D Sujetos Grupos

S R total total

1| 3298 (1) 2L 113 15,77 (@) | 97.94

1 2 30,49 ° 91,3 22, 727 72.53 19.46 53.27] 99.54 284,57
: 3 27.83 0.70 - 18.04 . | 87,09

4 /.44 (4) 2420 (1) 126.00 (2)  19.92 (3) [105.57

"2 5 40.31 110,75 24.73 72.32 26.11 77.0 22.96 61.10}114.11 321.17

- 6 35.00 23.38 24.89 18,22 101.49

- 7 33,70 (3)  22.39 (4)  25.75 (1)  17.03 (2) | 98.87

vy 8 31.54 95.15 23.34 66.96 24.18 72.08 16.04 52.34| 95.10 286.53
| s 9 29,91 21.23 22.15 17.27 92,56

L 10 3,22 (2) 21.39 (3) 25.61 (4)- 19.67 (1) |100.89

4 1 3236 99.13 24,27 66.76 25.34 70.89 17.27 55.17| 99.24 291,79

- 12 32,55 21.10 19,94 18,23 91.82
T tam. totales &) - 396,33t = 273.51 ty = 292.50 t; = 221.88 N = 1184.22
Periodo Tratams.  Wy-= 290.87 W, = 205.94 W, = 295,54 W, = 301.87

o

"' n=3 .5 X 4% = 30791.069

P t =4

‘e g=4 C.P. = (1184.22)% = 20216.188

. W=3 48

. gn = 12




Tabla 16. Resultado del anélisis de varianza de 4 vias para los

datos de ABC

0-+24
"ente de variacién g.1l. 58 MS Fecal Nivelnde
' . Significancia

'Total 47 1574. 88 . - -

Sujetos 11 132.91 12.08 3.73 p<0.’05%

Grupos o . : '3 64.74 21.58 6.66 p<0,.05%*
Sujetos/grupo ' 8 ° 68.17  §.52 2,63 p>0.05

Semanas 2 5.08 2.54 0.78 p>0.05

Tratamientos 3 1339.83 -'446.61 137.84 p<0.05%

Residual ' 30 97.07  3.24 - '

g.l. = grados de libertad
58 = suma de cuadrados corregidos
MS = cuadrade medio o varianza

It

razfén F calculada

*
I

si hay difererncias significativas

*9LT



I3 abla- 17, _C&Icul'pé;__del‘_:%n'&lis_is.de varianza del estudio

" de 4 vias para los datos de ABCore

b v
b
Gepo - Suje . C D Sujetos Grupos
L ‘ total | total
e 1 . 30.64 . 30.04 118.74
Wb o2 s 25,957 (2) 3148 (3) 22.34 (4) | 11508 | 328.86
fe 03 '29,99. 104,16, 22,57, 77.28 22,47 B84.49 20.00 62.38 } 95.03
q 41,98 (4)  28.07 (1) . 31.06 (2) 24.32 (3) |-125.43
r} 5. | 46.04127.75 29.23 84.05 30.87 90.56 27.64 73.36 | 133.78 | 375.72
6 39,73 26.75 28.63 21.40 116.51
{: 7 38.87 (3) 26.07 (4) 3015 (1) . 20.42 (2) | 11551
3 8 35,15 107.04 26.67 76.26 27.14 81.64 18.30 60.62 | 107.26 | 325.56
| 1 9 33,02 23.52 24,35 . 21.90 102.79
e 10 37.49 (2) 24.51 (3) 29,50 (4) 22.85 (1) | 114.35
ol 11 36,40 109.01 26.38 75.94 29.61 80.88 19.97 63.4 | 114.36 | 329.23
o 12 35.12 23.05 21.77 20.58 100.52
Tr{;am. totales £ = 448. 42 t, = 313.53 t,=337.67 ¢, = 259.76 = 1359.37 1359.37
Perfodos de tratam. W, = 333.70 W, = 37.47 W, = 340.93 W, = 37,27
[ . .
' % Xi% = 40523.48
C.F. =(1359.37)° = 38497.64
I .
-
¢ | total = 40523.48 - 38497.64 = 2025.84 -
o5 sujetos = (118.75)2 + (115.08)% + (95.03)2 +... etc.  155251.48/4-38497.64 = 315.23
o grupo = (320.86) + (375.72)% + (325.56)% + (320.23)%/12 - 38497.64 = 143,70
L4 suj/grupo = 315,23 - 143,70 = 171,53
— 59 semanas =  (333.70)% + (337.42)% + (340.93)2 + (347.27)%/12 - 38497.64 = 8.310
Citratan. = (448.41)7 4 (313.53)% + (337.67)% + (259.76)%/12 - 38497.64 = 1574.77
SS residual = 2025.84 - (315.23 + 8,310 + 1574.77) = 127.53 '



Tabla 18. Anélisis de varianza para el estudio cruzado de 4 vfas para
utilizando ABC, |

o

Yyente de variacibn | g.l. 5S MS F Nivel de
, ) . ' : Significancia

Total S 47 2025.84 - - -

Sujetos 11 315.23 28.66 6.74 P<0,p5*

Grupos 3 143.70 47.90 11.27 p<0.05*

Sujetos/grupo R g - ©171.53 21.44 5.04 p<0.05

Semanas | 2 8.310 4.16 1.02  p>0.05

Trataﬁientos ] 3 1574.77 524.92 123.51 p<0.05

Residual 1 30 127.53 4.25 - : )

g.l. = grados de libertad

Y]
w
It

suma de cuadrados corregidos

=
tn
I

cuadrado medio o varianza

F = razén F calculada
* = g1 hay diferencias significativas

8LT
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