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CAPITULO 1. INTRODUCCION GENERAL

a) PROPOSITO Y ENFOQUE DE LA TESIS

El propósito de esta tesis es presentar los beneficios

y/ o limitaciones que pueden ocurrir con el uso de las formas

farmacéuticas sólidas orales de liberación controlada. : de— 

más, se pretende proporcionar la información apropiada sobre

este tipo de preparaciones para, subsecuentemente sustanciar

con reportes de pruebas clínicas y estudios de biodisponibi— 

lidad en humanos cada uno de los beneficios 0 límitaciones
citados. El estudio se circun3cribe a forras far~nacéuticas

sólidas orales preparadas por Métodos físicos, excluyéndose

aquéllas cuya preparación se realice por métodos cul -ricos

como son, entre otros, los reeinatos y tantitos. El enfoque

es hacia beneficios y/ o limitaciones y sus posibles causas. 
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b) 1.:. EAtLIDADI;S. 

Para que un tratamíonto medicamentoso sea efectivo, es ne- 

cesario tener una concentración terapéutica del fármaco adecua- 
do en el sitio de acción. Una vez que se ha seleccionado el fdr
maco, 

el objetivo es administrarlo en forma correcta.' Las consi

deraciones sobre la via de administración y forma farmacéutica
correctas usualmente se basan en datos derivados de experimen
to:: en animales ( farmacológicos, toxicológicos, metabólicos y

estudios farmacocinéticos); sin embargo, la forma en que el cuer

po iiu:nano interactúa con el fármaco debe ser estudiada para exa- 

minar extrapolaciones y sugerir modificaciones en los horarios de
dosificación. La forma completa del medicamento es un sistema

fa= zcéutico de entrega y casi cualquier cambio hecho en la for- 

M'ulación puede afectar la rapidez con la cual el fármaco aparece
en la circulación sistémica, asl como la fracción de la dosis ad

r.:inistrada que loara entrar a la circulac.i6n. En muchos casos de

fáimacos administrados por via oral, la velocidad a la cual el fár

maco se disuelve de su forma farmacéutica en el tracto gastrointes

tiral controla la velocidad de absorción. Después de entrar al

si;>te-:a circulatorio los fármacos se distribuyen en diversas par- 

ten del cuerpo a la vez cue son eliminados. En general, la distri

buci6n ocurre más rápidamente que la eliminación. En algunas oca- 

siones los fármacos requieren de una s61a administraci6n, sin em- 

b_ rgo este no es el caso más usual. Generalmente la administraci6n

es repetitiva para mantener una concentración constante del compues

to activo en sangre o tejidos y obtener, de esta forma, una respues

t:.L uniforne." Sé puede obtener un control óptimo mediante un ajuste



adecuada de la dosis y del intervalo de dosificación. El, ré__- 

men de dOsificadi6n ideal es aouel que permite, en forma inne- 

diata, 
álcanzar, niveles terapéuticos en el sitio de acción y su

mantenirpiento par el tiempo de duración del tratamiento. Lé- i- 

men de dosificación se define como un horario de dosificación - 
sistematizado. ' La forma de lograr el mejor régimen de dosifica
ci6n esimediant, la infusión intravenosa constante de fármacos
en el organismo, procedimiento que en la mayoría de los casos - 
es impráctico. ' El objetivo de un régimen de dosificación ideal, 

acoplado con eliprop6sito de optimizar los sistemas de entre
convencionales (! de manera que se maximice la bioñis:oon_b; lidad
con una mínima cantiéad de fármaco) a conducido . 1 desarrcllo

de un nuevo tipo de forma farmacéutica que consiste de una zro- 
visi6n prote- ida de fármaco de donde éste es liberado a ura ve- 

locidad controlada en un intervalo prolonjado de tiempo. Este

nuevo enfoque a los sistemas de entrega farmacéuticos se basa

en el supuesto che que la administración repetida de pequeños in

crementos de la; dosis total de fármaco se aproxime_ á a una irfu_ 
si6n constante ¡ y producirá el efecto deseado, ésto es, lo_-rar

el régimen de dosificación ideal. 

Los productos formulados bajo este enroque han sido descritos
como liberaci6n¡ sostenida, liberación prolongada, " denot", 

acción retardada, repositorios, acci ti sostenida, acci5n exten- 

dida, liberacidri gradual, etc., 1 con la intención de describir

su particular mdcanismo de liberación del fármaco y/ o i5lecto (]). 
Se pret¢nde en l contexto de esta tesis abarcar con el térmico



de liberación controlada todas aquellas forman farmacéuticas
especialmente diseñadas, en las cuales la velocidad de libera

ciór. del ingrediente activo es tal que inmediatamente se ob- 

tiene una concentración terapéutica del fdrmaco y/ o metabolito
s) en el sitio específico y, además, se mantienen estos nive- 

les por intervalos prolongados de tienpo, proveyendo de esta

forma una ventaja clínica sobre las formulaciones convencio- 
nales del mismo fármaco ( 1). 

Quizd la ventaja más importante adjudicada a las prepara- 

ciones de liberación controlada sea la reducción en las fluctua_ 
ciones de la concentración de fármaco en sangre y tejidos, co - 

mu -niente asociada con la administración periódica de muchos - 
f3rmacos. De esta ventaja se derivan una serie de beneficios
en la terapéutica medicamentosa ( 5) algunos de los cuales son: 

1) Una respuesta más uniforme al fármaco. 

2) Una reducción de efectos secundarios o tóxicos que ocurren
a altos niveles del fármaco en sanZre. 

3) Cintrol del nivel del sueño durante todo el periodo de su
ocurrencia. 

4) Control de enuresis. 

5) Control de cefaleas al despertar. 

5) Control del apetito por periodos prolongados. 

Donde los dos primeros son de especial importancia. 

Las formas farmacéuticas de liberación controlada son más

convenientes que las preparaciones convencionales debido a que
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el"tir. nan la necesidad de udministraci6n frecuente de fármacos

con tiempo de vida media corto en el onYanismo. 

Es,te tipo de preparaciones impiden que, por olvido del

paciente, se deje de tomar una 0 más dosis de un medicamento

que requiere administraci6n en pequenos incrementos de la do

sis durante el d1a. Este es un caso comx1n con medicamentos

de uso psiquiátrico. Proveen además una terapia nocturna ade

cuada sin necesidad de interrumpir el suerlo del paciente para

tomar el medicamento. 

Lás formas farmacéuticas de liberaci6n controlada permi- 

ten una reducci6n de' molestias gastrointestinales ocasionadas

por firmacos irritantes, como la aspirina y el ácido p- amino- 

salicIlico; pueden facilitar, inclusive, la administraci6n - 

cr6nica de sustancias tan agresivas como el cloruro de pota- 

sio. Se puedeíoErar un mejor aprovechamiento de la dosis lo

cual se traduce en una mayor biodisponibilidad con una dosis

mfnima del fdrmaco. 

Por otro lado, existen ejemplos donde el uso de prepara- 

cione.s de liberaci6n controlada no parece estar indicado. - 

Los Dírimacos que, en forma inherente, tengan un tiempo de vi- 

da media largo, no deben administrarse en este tipo de prepa- 

raciones ( a menos que se demuestren importantes beneficios no

re-,acionados con la prolongaci6n del efecto). 

Se ha dicho que los fármacos cuya precisi6n en la dosis

es importante, como los gluc6sidos de la Digitalis y el trini- 
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trato de glicerilo, no deben administrdse en formas fa rn-jcéu- 

ticas que prolonguen la liberación¡ igualmente para fú rnacos

cuya absorción gastrointestinal sea errdtica ( 2). Con fár- 

macos que posean un margen de seguridad estrecho no deben

aceptarse variaciones grandes " de cardcter accidental" en la

velocidad de disolución y absorción. Así mismo, las sustan- 

cias que son absorbidas exclusivamente en un área limitada

del tracto gastrointestinal, no son apropiadas para administra

ci6n en el tipo de preparaciones en cuestión. Cuando una pre

paraci6n de liberación controlada se administra en forma repe

tida durante las 24 horas del dfa, puede ocurrir acumulación

de fármaco si la velocidad de eliminación es lenta. La con- 

tinuidad dela administración puede conducir a niveles excesi

vamente altos si, por ejemplo, el nivel de una segunda dosis

se superpone con el resultante de una primera dosis. Esto ge

neralmente no ocurre con Tármacos con una rápida velocidad de

eliminación. El uso de estas preparaciones no permite una— 

pronta

na - 

pronta terminaci6n de los efectos del fármaco en caso de que

aparezcan efectos colaterales o tóxicos severos. El incre- 

mento de la dosis usualmente está limitado a una s6la dosis

disponible por unidad, o múltiples de ésta. Es dificil lo - 

gar un ajuste más exacto en la dosis debido a que las formas

farmacéuticas de liberación controlada no deben fraccionarse

a la mitad, o triturarse para encupsulaci6n subsecuente. 

El cálculo de la dosis de mantenimiento generalmente se ba

ea en una velocidad de eliminación promedio en humanos ( lo cual



es la {manera raro razonable de deter^i rar la dorís to :wl : e 1_ 

prepadación); bor consiCuiente, of un irdividu,) tiene ung ve- 

locidad alta die eliminación, podrá ocurrir cue no se alcance

un nivel teranrutico o, si la velocidad de eli;ninaci5n es a- 

ja, que el fármaco se acumule. 
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C.mPIMLO 2. INFOKIACION GENERAL. 

a) ;. r: S^ RIYCIOPI GENERAL DE VARIOS TIPOS DE PREPARACIONES SOLI - 

5,, 5 OíbkLES Dr; LIBERACION CONTROLaILk. 

Existen muchos métodos mediante los cuales es posible constru

ir una barrera física que controle la liberación del fármaco

de un sistema farmacéutico oral; entre estos se pueden citar

las técnicas de recubrimiento, incorporación en matrices de

grana y/ o cera y en matrices de plástico, microencapsulaci6n

y muchos otros. Para los fines d'e este estudio no son impor- 

tantes los detalles de fabricación de estas formas farmacéuti

ces; sin embargo, es imposible describir un producto farmacéu

tico sin echar mano de los métodos de fabricación, sobre los

cuales se han publicado varias recopilaciones ( 3- 8). El me- 

canirmo de liberación del medicamento es de especial importan

cia ya que de éste depende que tales productos se empleen en

forma racional. La descripción que a continuación se hace de

estos r.roductos considera fundamentalmente el mecanismo de li

beru, idn y se apea al orden siguiente: 

1. Acleo de erosión lenta con dosis inicial. 

2. CápFulas de gránulos recubiertos. 

3. Cor^nrimidos de gránulos recubiertos. 

G. Corpdsculos de resinas polimerizadas. 

5. + licroencapsulados. 

Co^ u) rimidos de matriz plástica. 

7. hidrofflicas. 

3. de gelatina blanda ( esponja de difusi6rr). 



1. NUCLEO DIE EROSION LENTA CON DOSIS INICIAL. 

El medicamento se incorpora en un comprimido de materia- 
les insolubles, usualmente de grasas y ceras de alto peso role
colar. Tal comprimido no se desintegra sino que mantiene su - 
forma geométrica a lo largo del tracto gastrointestinal. La - 

libelfa.ci6n del medicamento se debe a la erosi5n de la superfi- 
cie del compriimido intacto. La dosis inicial puede provenir - 

de una capa externa aplicada por compresión o por recubrimiento
en paila, o die otra capa en el caso de un comrrimído de' car_as- 
múltiples. La liberación del medicamento de la parte sostenida* 

del comprimidb debe seguir una cinética de orden cero, es dec_ r, 

debe ser constante. El principio en Que se basa esta for -:a far

macéutica es el de controlar el " término de área superficial- - 

en la forma simplificada de la ecuación de Noyes-': rhitney
dieoluci6n) oC( área superficial)•( solubilidad) 

Si consideramos que para un fám.aco dado el término de solubili
dad puede mantenerse constante, con sólo mantener constante el' - 

área de superficie del comprimido tendremos una tdisoluci6n coas

tante del fármaco. Naturalmente, no es posible mantener la su- 

perficie absolutamente constante ya que el comprimido emne _urR--e
ce conforme sq erosion; sin embar='), la forma geométrica del - 

t

compa=•timientd de la dosis de mantenimiento se escoge de tal

forma que dé el menor decremento p,; sible de área superficial al
erosignarse el núcleo. La forma usual es la de un cilindro con

1

un valor elevaldo del cociente diámetro/ altura ( 31). Un eje::alo

tfpicd de un comprimido con núcleo de erosión lenta es PirYb . 
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zamainaLontnb ( Ciba) . E1 ni5cleo contiene cera de carnauba ,y

alcohol e^ tetrfl ico, Tos cual-es se funden junto con la pi.rí- 

benzimina, ve 1- T-anulan y se comprimen para formar un núcleo. 

Dnnnatal -Ext entab ( ffnbins) posee una recubierta exterior co- 

loreada que contiene una dosis del ingrediente activo; el nú

Cleo ncsee un:3 reevibitrrta entérica y se disuelve lentamente- 

en el inteGtino proveyendo dos dosis adicionales. E1 efecto

r- lobal dura entre 10 y 12 horas. Ejemplos típicos de compri- 

dos de ca-ous múltinlen con núcleo de erosión son: Tedral SA

y Peritrate SA (' earner- Chilcott) ,( 31). 
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2. CAPSULAS DE GRANIMOS RECUBIERTOS. 

El producto de los laboratorios Smith Xline & French, - 

Spansule, estd constituido por gránulos recubiertos ( pellets) 

contenidos en una cápsula de gelatina dura. El medicamento - 

estd contenido dentro de cada grünulo o pellet, de los cuales

puede haber tres o cuatro grupos diferentes, cada uno corte - 

niendo 100 pellets. Uno de estos grupos se deja sin recubrir

para que actile como dosis inicial. Para recubrir los otros - 

grupos_ se aplica una membrana lipidica permeable cuyo grosor

controla la velocidad de liberación. El segundo grupo de pe- 

llets puede estar finamente recubierto, el tercero medianamen

te y el cuarto grupb recubierto a un grosor suficiente para - 
durar alrrededor de 9 horas. Si cada pellet en un Fi -apo se - 

comportara exactamente igual, entonces el spansule liberaria- 

el medicamento como un comprimido de acción repetida; éste, - 

desde luego, no es el caso. El curso de liberaci5n del medi- 

camento aproxima un tipo de distribución normal dentro de ca- 
da grupo. Por ejemplo, el valor de la media de liberaciór. pa

ra un grupo puede ser de tres horas, pero los pellets pueden - 

distribuirse en un rango aproximado de = 30Es este curso - 

de liberación lo que resulta en un efecto de liberación con - 
trolada. Confom. e los pellets de grupos subsecuentes comien- 
zan a superponerse, la suma total de los cursos de liberación

de cada grupo aproxima a una. constante. De esta forra la li- 

beración del medicamento es casi continua y denen-3e única- en- 



te de la velocidad con que lá hLLnedad de los fluidos gastroin
testinales permeabiliza en los pellet3 ( 31). Como ejemplos - 

podemos citar Ornade Spansules, Teldrin Spansules ( SX & F), - 

Meprospan (' aallace), Diamox Sequels ( hederle) y muchos más ( 4). 

3. COMPR_ MIDOS DE G.RANULOS RECUBIERTOS. 

El mismo principio usado en los spansules puede emplear- 
se en comprimidos. Los pellets .se preparan en la forma previa_ 
mente descrita, 

se mezclan con agentes de compresión adecuados

y se comorimen ( 31). Bellergal Spacetabs ( Sandoz) es un ejem- 

plo de este tipo de formas farmaeduticas ( 4). Otros productos

de este tino son: Pro- Banthine PA ( Searle) e Isordil Tembids - 

ives) ( 31). 
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4. CORPUSCULOS DE RESII; AS

Mediante la suspensión del fármaco en resinas epoxi, se- 

guido de una subsecuente solidificación, se pueden preparar - 

sistemas farmacéuticos de plástico que liberen el medicamento
en forma controlada. Se pueden preparar también soluciones de
fármaco y resina, produciéndose una combinación química; este

último caso cae fuera del enfoque de este estudio. 

rara preparar estas formas farmacéuticas se dispersa la- 

suspensi6n de fármaco y resina en un medio hidrofflico o ligo
fflico produciendo una emulsión. El tamaño. del corpúsculo del

mon6mero de plástico depende de la intensidad de agitación, - 

tensi6n superficial y grado de incorooraci6n de coloides pro- 
tectores. La polimerizaci6n ocurre por calentamiento de la - 

mezcla a 50- 900 C y las gotas de plástico liquido solidifican
en 2 a 4 horas para formar los corpúsculos sólidos ( 9). Los - 

compuestos epoxi tratados con aminas primarias se disuelven - 

en soluciones amortiguadoras fuertemente úcidas y, por consi- 

guiente, pueden liberar el medicamento en el est6 rago. Los - 

compuestos epoxi tratados con ácidos se disuelven en medio li

geramente ácido o neutral y por lo tanto liberan el medicinen
to en el intestino únicamente. Las resinas que contienen los

ingredientes activos pueden obtenerse en rasa o en forma de - 
corpúsculos ( 10). También se pueden obtener corpúsculos de - 

plástico por extrusi6n ( 11). Los polímeros que son sólidos y
quebradizos a temperatura ambiente, pero que licúan a altas - 
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teIneraturas, son adecuados para el método de extrur,ión. Pa- 

r«. 

nrenararlos re funde una mr7cla sólida de flujo libre del- 

medica^ esto y el material termoplástico a 100- 1100 C y se in- 
yecta en moldes metálicos enfriados. Los corpúsculos de medi

camento y polímero de epoxi- amina son solubles en medio ácido, 
dosis inicial), mientras que los formados con el medicamento

y acetato de vinilo y ácido crotónico son solubles en medio - 

li-eramente dcido o neutral ( dosis de mantenimiento). Este - 

tipo de preparaciones no seria generalizado en el mercado en - 

la forma que lo han hecho las mencionadas anteriormente. 
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5 . ; IICROEjjc. pSUL IDOS

La mictoencapsulaci6n es una de 1, 12 adiciones más recien
testa los In4todos. de

obtención de libera.^.i6n c^ ntrolada. El

medicamento en polvo ( en al¿ -unos caeos en foirl, de partículas) 

se ' recubre don una película delEada quc - corporta como una

membrana dialitica. El : medicamento se libera por difusión a_ 

través de la; membrana y no por desinte,:r4ci6n y disoluci6n. 
Los ifluidos {gastrointestinales difunden a través de la renbra
na para formlir una solución -- turada del medicamento dentro
del glóbulo p celda. Luego, 

el medicamento difunde a través
de la membrana

de la solución más concentrada dentro de la
celda a los #'

luidos menos concentrados del tracto rastrointes
tinal. La vIlocidad de liberaci6n está controlada por las
propiedades ule difusi6n del medicamento con respecto a la mer
brana. 

La vélocidad de liberación puede controlarse por el `- 
maño de las partículas de medicamento que se encapsula, el - 

área de supeijficie de las celdas, y la p-ermeabilidad de la pe
lloula ( 12). 

Los medicamentos microencapsuladcỳ pueden llevar
se a comprimidos' o incorporarse en cápsulas. Como ejemplo de

estos producíos se pueden citar Measurin ( Breon) y Duotrale
Platgau caps (" darion) , ( 31) . 
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6. COMTRIM11X) S DE VATRIZ PLhSMIi. 

Los preparudos de este tipo están constituidos por un — 

comprimido hecho con un polímero que le da una estructura rl
Eida; tal estructura contiene el medicamento junto con otras

sustancias empleadas como adyuvantec para regular la cesidn
13). Fl comprimido de rnatriz plástica en su trayecto por el

tracto uu ptrointestinal libera el medicamento en forma lenta, 
ce,dij l- iiglo , raduitineite al medio líquido. La matriz mantie— 

ne ju estructura durante todo ente tiempo, excretándose inal— 

terudu. La cesi6n del. m.edicar- en o puede llegar a porcentajes
mu y r.,r5xJ- nos al lOM, . El polfnero que forma la estructura es

fJ siold,,ic,:L, nente inerte y puede ser un copolímero metacrilato— 
e zil-.i,etacz,ilato, polietileno amilsodio, cloruro de polivinilo, 

0 copollmero acetato de polivinilo—eloruro de p.olivinilo ( 14). 

C9r.tienen además otras sustancias muy solubles en agua ( agen— 

tes acanalantes), las cuales, al disolverse confieren porosi— 

d 4d a la matriz permitiendo el ingreso de los líquidos que re

alizan la extracci6n del medicamento. 

Los Gr-adumets ( ttbbott) representan una aplicaci6n de es— 

te Drincipio. La dosis inicial está controlada por la geome— 

tría del comprimido. Debido a que los canales se abren a la

superficie del comnrimido, una cantidad del medicamento se po

ne de inmediato en contacto con los fluidos gastrointestinales. 
El - xedicamento -, e disuelve enseguida proveyendo así la dosis

iniciul. Lt nuo- nitud de tal dosis depende de la geometría del
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comprimido. El método de nreparaci6n es simple comp resi6^ . e

la mezcla en polvo, o previa ?.-rinulaci6n con un

piado. Como ejemplos se pueden citar una rana de Te3i^_4T=- 

tos en forma de Gradumet o comprimidos : iuretter ( 15). 
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7. NA: hICE3 HIDROFILICAS. 

Uno de los procedimientos mdn nímples para producir pre

paraciones de liberación controlado consiste en mezclar el o

los agentes terapéuticos con gomas hidroftlicas no diPeribles

y comprimir esta mezcla. Cuando el comprimido se pone en con

tacto con agua o con los líquidos digestivos, se produce ini- 

cialmente una rápida cesión del fármaco, disolviéndose la par

te que se encuentra en las capas superficiales del comprimido. 

i partir de ésto, la hidratación de la goma o del hidrocoloide

produce la formación de un gel en la interfase comprimido/ lí- 

quido. El gel formado constituye una barrera que dificulta la

salida del medicamento, retardando la cesión ( 16). Entre los

factores que influyen en la cesión se señalan la naturaleza, 

características y proporci6n de la goma o sustancia coloidal

empleada v la dureza de los comprimidos ( 17). Como ejemplo

de sustancias empleadas está la goma arábiga, polivinilpirro- 

lidona, derivados de la celulosa, alginatos, etc. Se ha des- 

crito un procedimiento que consiste en utilizar la técnica de

secado por " spray" para obtener, en forma sólida, un producto

que contiene el medicamento y sustancias de tipo coloidal. - 

E1 polvo obtenido se utiliza para preparar comprimidos u otra

forma farmacéutica de liberaci6n controlada ( 18). 
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8. CAPSULAS DE GELATINA BLANDA ( ESPONJA DE DIFUSION) 

Este tipo de preparaci6n e, rolativamente nuevo ( 19). - 

Pueden preparase por disolución o suspensión de los ingredien

tes activos en una solución de shellae o acetato de polivinilo

en polietilenglicol. Se pueden adicionar sustancias tales co

mo estearatos, ácidos, bases o fosfatos. El material de lle- 

nado se incorpora en una soluci6n de gelatina para la manufac

tura de cápsulas de gelatina blanda por el método usual ( 6). 

La gelatina se solubiliza en los fluidos gastrointestinales. 

El interior de la cápsula se hace es on-4o2o por renetraci6n

del medio acuoso. Finalmente todo el interior de la cápsula

se convierte en un esqueleto esponjoso conforme el liquido - 

penetra más profundamente. El in- rediente activo se libera

por difusión en la esponja microporosa. Como l- pared espon- 

josa es muy delgada al principio, ura r r --n cantidad de medica

mento se libera durante la fase inicial; la liberación se . na- 

ce más lerfta a medida que se forma mos esponja. Normalmente

se libera del 30 al 40>, de la dosis en la primera hora y se

continúa liberando el medicamento hasta por un período de 6

horas. Se han reportado métodos de preparación , 11s complicados

pero el principio en que se basan es esencialmente el mismo. 
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b) L0FI-CnIENTOS GENERALES EN EL DkSARROLLO DE FORMAS PARMA- 

CEUTICAS' SOLIDAS ORALES DE LIBEP--ICION CONTROLADA. 

El primer paso en el desarrollo de una preparaci3n de li

beraci&n controlada es decidir si éste tipo de forma farmacéu

tica es adecuado para el medicamento en cuesti6n. El tiempo

de vida media biol6gica del fármaco, grado de absorci6n gene- 

ral del fármaco y partes del tracto gastrointestinal donde ocu

rre la absorci6n, son factores que deben tomarse en cuenta en

el desarrollo, de este tipo de preparaciones. Los fárm.acos que

tenjan una vida media en el organismo mayor de 8 horas no de- 

ben usarse en formas farmacéuticas de liberaci&n controlada - 

para administraci6n oral. Los fármacos cuya vida media osci- 

la entre 4 y 6 horas son apropiados para liberaci6n controlada. 

Los fármacos que tengan una vida media de una hora 0 menos y

se administran en dosis normales altas ( más de 50 m9) son di- 

fIciles de formular en preparaciones de liberaci6n controlada

0). kl hacer este tipo de consideraciones debe tomarse en

cuenta el índice terapéutico del fármaco y correlacionarlo con

el tiempo de vida media. La determinaci6n del grado de absol: 

cidn se reáliza mediante cálculos de por ciento de biodisponi- 

bilidad relativa. Una interrogante muy importante en absor- 

ci6n es si el fármaco candidato para 1. iberaci6n controlada es

absorbido en todas las regiones del tracto gastrointestinal, - 

durante su paso a través de éste, por un período de aproximada

mente 8 horas. Siempre que se desee una absorci6n prolongada
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es requisito que el fármaco :: e absorba bien en el intestino - 

delgáldo, de lo contrario la preparación resulta ineficaz. 

Existen varios métodos para obtener informaci6n acerca - 

de ld absorci6n. Se puede derivar, en forma teórica, una in- 

dicaWn a pártir del valor de pY.a del fármaco ,y el valor de

pH ds las diferentes partes del tracto* astro intestinal; és- 

to es válido únicamente si el fármaco se absorbe por difusión

pasiva. Otr© método empleado frecuentemente es la prueba de

absorción bucal; en esta prueba se emplea una peque_.a éartidsd

de soluciones del ingrediente activo. amortiguadas a diferentet, 

valores de pl. Un tercer método igualmente practico es el de

absorción en secci6n de est&mago e intestino in- situ. ye es- 

tas pruebas se pueden obtener indicaciones, pero la comproba- 

ci6n final dél grado de absorción sólo puede obtenerse a rar- 

tir de estudios de niveles en sanare. 

En el siguiente paso del trabajo de desarrollo deben ob- 

tenerse los parámetros farmacocinéticos necesarios para el cJl

culo de la cy.ntidad de fármaco requerida en la =ase inicial y

de mantenimiento para diferentes tipos de formulaciones orales

de liberación controlada. La mejor forra de obtener estos C

rámetros es usando datos basados cn la administraci6n in -raye

nosa del fármaco ( cuanlio se:: posible) o por administración c- 

ral del fármaco en solución. Tales parámetros son: cantidad

de fármaco bµodisponible, tiempo de vida media biol6gica, cons tante

de absprci6r, constante de eliminacióny tiempo requ3-i- do

para alcapza.rel nivel rsfximo. La dosis requerida para - 
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producir el nivel deseado, as¡ como aquella necesaria para man

te -orlo por un - ierfodo de 10 a 12 horas, puede calcularse a par

tir de pruebas de Farmacología Clínica. 

Una vez que se tienen los parámetros farmacocinéticos, el paso

siguiente es la selección de una forma farmacéutica de libera- 

ción controlada apropiada. Esta podría ser cualquiera de las - 

mencionadas en la secci6n anterior; sin embargo, es difícil y- 

noco práctico experimentar con todos los tipos, además de que - 

existen numerosas posibilidades de modificación o combinaci6n- 

entre estas formas farmacéuticas. Una s6la prueba con una - 

fora farmacéutica no va a producir los resultados esperados - 

ya que son muchos los factores que intervienen en la elecci6n- 

de sustancias disolventes, excipientes y posibles técnicas de - 

manufactura. Usualmente se seleccionan dos o tres formas far- 

mucéuticar que parecen adecuadas para determinado fármaco, el- 

cu. l se incorpora siguiendo una fórmula general de trabajo. 

ve7 - ue se ha seleccionado la forra farmacéútica más ade - 

c•¡. da, se realizan pruebas de liberación in -vitro e in -vivo y - 

re determina la constante de liberación del fármaco. El siguien

te paso consiste en experimentar con aditivos adicionales, o• 

cambiar el procedimiento de manufactura para ajustar el curso - 

de liberación de la forma farmacéutica a la velocidad de libe- 

rsc¡( ín in -vitro deseada. Los rerul.tados in -vitro deben compa-. 

rarse con los obteni:,ios de pruebas in -vivo para determinar su- 

valide:: ( pruebun en animales, pruebas reducidas en humanos y - 

ev.:luaciones clínicas controladas). Una vez desarrollado el - 



23- 

producto son necesarias pruebas adicionales de estabilidad pa

ra tener seguridad de que el curso de liberaci6n no variar - 

durante el tiempo de almacenamiento debido al envejecimiento- 

de los materiales empleados en la preparaci6n. Las prepara - 

ciones de liberación controlada contienen normalmente una can

tidad mayor de inTrediente activo que las preparaciones con - 

vencionales, dado oue proveen varias dosis en una s6la to^a. 

Es importante, por lo tanto, que el producto desarrollado cum

pla requisitos de seguridad ( 6). 
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e) FACTORES QUE AFECTAN LA DISOLUCION Y ABSORCION DE FORMAS

FARMACEUTICAS SOLIDAS ORALES DE MBERACION CONTROIADA

Se han postulado una serie de mecanismos de líberaci6n - 

para las f ormas farmacéuticas de liberaci6n controlada. To- 

dos estos mecanismos comparten un objetivo comxIn, éste es, que

la forma fannacéutica entregue el fármaco en una forma constan

te, - ipuie-ido una cinética de liberaci6n ( ideal) de orden cero. 

Este objetivo es difIcil de lograr si antes no se tiene un co- 

nocimiento adecuado de las propiedades de solubilidad del fár- 

maco en cuesti6n, asf como los factores que pueden alterarla. 

La cantidad y rapidez con qúe un fármaco alcanza la circu

laci6n sistémica Dueden considerarse resultantes de dos proce- 

sos ffs-icos: disoluci&n y difusi6n. Antes que un fármaco pueda

atravezar una membrana biol&gica, generalmente por difusi6n, - 

es preciso que primero entre en soluci6n en los fluIdos que ba

han esa membrana ( 20). Por lo anterior y con el fin de presen

tar los factores m1s importantes que determinan el desempemo

en el or,7anismo de una forma farmacéutica oral de liberaci6n

controlada se hace a continuaci6n una descripcidn general de

los procesos de disoluci6n de fármacos y difusi6n de éstos a - 

travds de una membrana bioldeica. 

DIS,'ILUCI1)N

El proceso de disoluci6n de cualquier fármaco se puede en

tender fácilmente en términos del modelo de Nernst -Brunner ( 18), 

descríto en el esquer.a 1, mediante la ecuaci&n: 
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dW/ dt= DS/ h ( Cs - C) ( ec. 1) 

Donde W es la masa de fármaco disuelto en un tiempo t; jW/ dt

es la velocidad de disoluci6n; D es el coeficiente de difu - 

si6n del Mr.maco en el medio de disoluci6n; S es el área su- 

perficial del shido; C es la concentraci6n de fármaco disuel

to en el seno de 11 soluci6n en un tiempo t; Cs es la solubí

lidad de satur-aci6n del fárT.n.aco en una caDa delgada estacio- 

naria de disolvente de grosor: h, que se asume está en contac

to con cada particu a sdlida del fármaco. 

Este modelo asume que el fármaco se disuelve instantánea

mente en una capa deleada de disolvente, hasta alcanzar la ra

turacidn y que no ocurrirá mis disoluci6n hasta que el f4r=a

co disuelto difunda hacia el seno de la soluci&n. Si el f,-'-r- 

maco en soluci6n posee buenas propiedades de absorci6n, será - 

separado de la soluci6n a una velocidad tal que su concentra- 

ci6n C, en el seno de la solucí&n, ser& neeligible- comparada- 

con la concentraci6n Cs, de saturaci6n. La ecuaci6n 1 pasa - 

entonces a una seggunda forma más simPle: 

d"W/ dt= DS/ h ( CS) ( ec. 2) 

Este modelo no M una explicaci6n exacta del proceso real de- 

disoluci6n; sin embargo, - Puede explicar adecuadamente el cur- 

so del proceso una vez que el fármaco haya entrado en contac- 

to con el fluIdo de disoluci6n. 
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ES., tJE?,4ti 1. Proceso de disolución de una partfcul-:i ehlida. Estable- 

cimiento de contacto con el fluido de disolución, y difu_ 

si6n a través de una capa estacionaria de saturación de - 

grosor h. 



27 - 

Algunos factores importantes que afectan la velocidad de

disoluci&n son: 

a) Gradiente de concentraci6n, pH, composici6n y viscosidad - 

del medio y potencial para solubilizaci6n micelar. 

b) La solubilidad intrInseca del fármaco, la cual depende de

que éste se encuentre en forma de sal, éster o complejo. 

e) Aditivos activos e inactivos, masa cristalina, -nolir.orfi.-Z

mo y ¿frea superficial efectiva. 

d) La agitaci6n del medio, de la cual depende el grosor h, - 

de la cana estacionaria de difusi6n y, consecuentemente, - 

la velocidad de liberaci6n. 

e) El proceso de manufactura. Adici6n de lubricantes, rroce

so de granulaci6n, naturaleza del excipiente y fuerza de

compresi6n en caso de comprimidos. 

f) La forma farmacéutica. Entre las formas farmacéuticas de

liberaci6n controlada, preparadas por métodos fLIsicos, la

a-ulicacidn de recubrimientos o el arrisionamiento del fIr

maco en matrices grasas o de plástico, retardan el proce- 

so de humidificaci6n. La presencia de una Ibarrera fIcica

controla el volumen de flufdo que penetra en la -fo= a far

macéutica y la velocidad con que ésto -sucede; véase esque

ma 2. 

Sobre cáda: uno de los puntos anteriores se ruede encon - 

trar una explicacidn detallada en los trabajos de L. Z. Benet

20) y Bates- Gibaldi ( 21). 
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ESQULI,iIA 2. Liberación del ingrediente activo a partir de una preparación

oral de liberación controlada. Cualquiera que sea el mecanis

mo de liberación, se puede asumir la presencia de una barrera

física, ya sea un recubrimiento graso o una matriz de plástico. 
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7TRANSPORTE A TRAVES DE LA DIM, -MUJA GAS TROTITTESTI, U

La mucosa gastrointestinal es una membrana semipermeable

a través de la cual atraviezan nutrientes y otras sustancias- 

extraMas al organismo-. Estos compuestos normalmente son absDr

bidos a través de la membrana hacia la sanZre por uno o más de

los siguientes mecanismos: difusi6n pasiva, tr-ansporte a tra - 

vés de poros, transporte activo y difusi6n facilitada. 

La mayoría de los fármacos liposolubles de importancia - 

farmacol<5gica son transportados a través de la mucosa E.-a2-tro~ 

intestinal mediant¿ un proceso de difusi6n. Es ésta la forma

de transporte compatible con el princirio que ri- e las formas

farmacéuticas de liber-aci&n controlada. Por otro lado, exis- 

ten una serie de compuestos de importancia medicina!, insolu- 

bles en lfpidos, que se absorben mediante un mecanismo de tr—ans

porte activo ( 21). Corno se verá m:1s adelante, este mecanismo

es importante para este estudio debido al hecho de que es in- 

compatible con un mecanismo de liberaci3n controlada. Los o- 

tros tipos de transporte, difusi6n facilitada y transnorte a - 

través de poros, son poco frecuentes y su descri--nci n no es - 

relevante para los fines de este estudio. 

TRANSPORTE PASIVO

Se ha postulado que, en la mayoría de los casos, el trans

porte a través de membranas biol3gicas ocurre en virtud de - 

gradientes de concentraci6n y, por lo tanto, ror un mecanism-o

de transporte pasivo. 
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La transferencia de sustancias por difusi6n a través de— 

una membrana delgada, puede describirse mediante una iltil sim

plificaci6n de la ley de Fick, expresada en la ecuacidn: 

dQi/ dt = DmAmPm/, 3 ( Co Ci)/¿ Xm ( ec. 3) 

donde Qi es la cantidad de fd= aco transportado a través de — 

la membrana en un tiempo t; Dffl es la difusibilidad del f4rma— 

co en la membrana; Am es el drea superficial de difusi6n; P
m/ s

es el coeficiente de particidn entre membrana y disolvente; — 

Co es la concentraci6n de fármaco transportable en la luz del

tracto gartrbintestinal y Ci es la concentraci6n de fdrmaco — 

libre en la circulacidn sistémic?L. 

Debido a que el fdrnaco se distribuye en un gran volumen

cuando entra en la sangre, la concentraci6n del fármaco en san

gra es muy baja con respecto a aquella en la luz del tracto — 

astrointestinal. Consecuentemente, el gr-adiente de concentra

ci&n será lo suficientemente grande como para mantener el pr o

ereso de la absorcidn. La velocidad de absorci6n serd enton — 

ces -) roDor-cional a la concentracidn de f4rmaco en los fluIdos— 

castrointestinales. Se ha sugerido que la absorci6n de sustan

cias liposolubles ocurre usualínente siguiendo una cinética de— 

primer orden ( 22). En la ecuaci6n 3 el término D
m

A
mPri/ s/ AXM

es una constante de proporcionalidad que puede representarse — 

por Ka y la ecuaci6n se simplifica a: 

d-- i/ dt = KaCo ( ec. 4) 
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Ideal¡mente, ltir preparaciones de liber-aci6n controlada estIn- 

dise adas para liberar una cantidad de fJErmaco tal jue

T

la e on

centr ci6n de éste en los fluidor F astro-intestinales, permanez

ea constante durante un intervalo' prolonrado de tiempo. Tal - 

objetivo se lorra controlando la velocidad de liberaci6n del- 

fdrmáco del s. stema de entrega, haciendo cue ésta sea lo sufif . - - 

cientiemente lbnta: como para -ser el paso determinante de la ve
locidad del pbroceso. ( Usualmente se retarda el contacto del - 

fármaco con el disolvente y su difusi6n al medio, ya sea em - 

pleando métodos quimicos o algi1n tipo de barrer --i f sica, : véaze

esque
1

ma 2). Si Co se mantiene constante, entonces FaCo y

dQi/ dt =-- K' ( ec. 5) 

donde K* es li£ constante de liberaci6n que detem..ina una ab- 

sorci6n. de orden cero para una Drer)aracidn de li-berací;6--i con' 
trolada. 

TRANSPORTE ACTIVO

El transnorte activo es un proceso donde las sustancias

pueden transi3prtarse contra un gradiente de conlentraci6n, es

decir, el trahsporte ocurre de una regi6n de baja concentra- 

ci6n . a una de mds alta concentraci6n. La fuerza i-npulsora : - 

para ieste propeso -proviene de reacn-iories metab6licas en el - 

or,!,anismo, o 4e calor del medio ( 23). 

El mecanasno de absorci6n ac-t iva no se ha dilucidado - 

cla" ente; sin embargo, se ha postulado que una sustancia - 
1

acarreadory.t ( úna e izima u otro componente de la rru.cosa) es
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capaz de tomar una molécula de sustrato en la superficie de - 

la rlucosa gantrointestinal y liberarla en la superficie del e
pitelio vascular. El acarreador regresa entonces a la super- 

ficie de la mucosa gastrointestinal para tomar otra molécula - 
de custrato. A concentraciones altas de fármaco disponible - 

para absorci&n, el sistema acarreador se satura y la velocidad

de absorci6n permanece constante. La dos¡-- inicial que pro - 

vee una forma farmacéutica de liberacidn controlada puede bas
tar -)ar-a raturar el sistema acarreador, si se toma en cuenta - 

que ente tino de transporte se encuentra localizado en seccio

nes es-neelficas del intestino, puede esperarse que una frac - 

cidn si.-nificativa de la dosis de mantenimiento pase el trae - 

ta : astrointestinal esencialmente inabnorbida. La vitamina - 

312, riboflavina y tiamina, son sustancias que emplean un me- 

cuninno activo Dara su absorcidn ( 21) y que, no obstante, han

sido formuladas en formas farmacéuticas orales de liberaci6n- 

co.ntrolada. 

P.-tCTOUS .' U- E PUMIDEN AFECTAR LA VELOCIDAD DE ABSORCION

En 7eneral estos factores estdn relacionados con cada u- 

no de los térmínos de la ecuacidn 3; asf, la difusibilidad e- 

fectiva del fármaco en la membrana, D., y el coeficiente de - 

particid,i membrana/ disolvente, Pm/ sq
dependerán de la solubi- 

lidad relutiva del fármaco en 11pidos y agua, la constante de 

dignei teidn del fármaco y la concentracidn de iones hidronio - 

larlor, de la membrana ( teorla pH- partici6n) ( 24). 

en posible la formacidn de complejos con componentes- 



de la membrana. El área de difusi6n de la mem.bruna A., y e! - 

grosor de ésta,& Xn., estarán determinados por la secci6n del

tracto gastrointestinal donde se realice la absorci6n. !, a

concentraci6n de fármaco transportable en la luz del tracto

gastrointestinal C., estará en funci&n de factores tales como

agitaci6n, temperatura, formaci6n de complejos o -,-, celas, me- 

tabolismo a nivel de membrana y de¿_-radaci&n por efecto de pi— 

o enzimas en el sitio de absorci6n. La concentraci-<Sn de f4r~ 

maco libre en la circulaci6n sistémi,ca Cip depenf5e del fluj':>- 
sanZurneo en el sitio de absorci6n, volumen de distr-ibaci&-i - 

del fármaco, uni6n a - proteInas, metaboliEmo y excreci6n del - 

fármaco. Se puede encontrar en la literatura una exnlicaci 5,-i

más detallada de estos factores ( 20. 21t 25). 

Algunos factores fi--iol6zi-cos que rueden aÍcetar la

disponibilidad de un fJrmaco ad,7! uieren esrecial importancia - 

cuando son referidos a formas farmac4uticas de liberaci6n con

trolada; de los más importantes se pueden mer-cionar: tiemuo - 

de vaciado gástrico, motilídad intestinal, área superficial y

sitios es-pecIficos de absorci&n en el traacto 7-, s'. rointestiral, 

flujo sangufneo en el sitio de absorci&n, secreciones jastro- 

intestinales, metabolismo en la superficié de la nembrana ab- 

sorbente, y efecto metab6lico de primer zaso. 

TIEITO DE VACIAno GASTPICO

Cualquier forma farmacéutica administrada por v -fa oral - 

se ve afectada mor este factor, el cual ruede variar de un 4- n

dividuo a otro y ai ii en el - i- mo individuo. Se-,~i5n renortec - 
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en la literatura ( 26) el tiempo de vaciado gástrico en humanos

puede fluctuar entre 0 y 12 horas. La biodisponibilidad de - 

f l4". ia.cos t ue no son bien absorbi.dos o que son inestables en el

medio m4strico se puede ver marcadamente afectada poi, este fae

tor. Algninas formas farmacéuticas orales de liberací6n contrT
lada reducen la intensa hidr6lisis que sufren algunos fármacos

en el medio ilcído del est6mago. Para tal efecto, la prepara - 

ci6n hace disponible sdlo la cantidad de fármaco que ha de ab- 

sorberse iri-nediatamente, evitando de' esta manera, una acumula- 

ci-&,n ¡ anecesaria del fármaco en flufdo gástrico. Un tiempo de

vaciado fnfstrico muy prolongado puede minimizar este beneficio

27). Atti cuando el fármaco sea resistente al medio ácido, u- 

na rrolon,Zacidn en el tiempo de vaciado Cdstrico producirá un - 

retardo en el acceso del fármaco al sitio de mayor absorci6n - 

que usualmente es el intestino delgado. Bates y Gibaldi ( 21)- 

exDlican una serie de factores qUe pueden afectar el tiempo de

vaciado gástrico. Algunas preparaciones granuladas como los - 

Upjoan) han aprovechad,) que el vaciado gástrico de par

tfculas ocurre en forma gradual y han reducido el problemia de - 

posibles variacicnies de esté factor. 

0TILIDAD INTESTINAL

El neristaltismo normal del intestino delgado puede influ

ir en el nroceso de absorci6n de fármacos. Estos movimientos- 

perístd1ticos provocan un contacto más fntimo entre el fármaco

en noluci3n y la mucosa intestinal, favoreciendo de esta forma

el proceso de absorci6n. í-. motilidad intestinal provee un - 



grado de agitaci6n iltil en la disoluci6n y dete =. na el tie -n

po de tzitneito íntentínal de las sustancias ingeridas. El - 

tiempo de residencía de un fármaco en el intestino delgado es

crftico en la absorci&n de sustancias débilmente alealinas; - 

en las condicionet; de pH del intestino éstas se encuentran en

forma ionizada y gu. ab---orci6n depende del área surerficial - 

del epitelio intertinal y del tiempo de contacto con éste. 

Una preparaci6n de liberaci&n controlada usualmente está eal- 

culada para entreCar el fármaco en un intervalo de tiempo de - 

aproximadamente 8 ' J 9 horas. Es- evidente el efecto que puede

tener en la absorci6n del f-,frmaco i;L-i estado de diarrea donde - 

el tiempo de tránsito intestinal se reduce a unas cuantas ', i- 

ras. Por otro lado, los estados de constinaci6n o de hinomo- 

tilidad fármaco - inducida ( Mrmacos anticolinérF.-¡cos) pueden - 

también provocar un comportamiento irregular de las rreparacio

nes orales de liber-aci6n controlada. 

ABSORCION EN SITIOS ESPECIFICOS

El caso más relevante es el de absorci6n cor trans-oorte- 

activo. Generalmente los sistemas enzin4ticos acarreadores ~ 

se encuentran localizados en áreas espec! ficas del tracto Fas

trointestinal. El tiemDo de contacto del* f1m_aco con estos - 

sitios de absorci6n suele ser relativamente corto; ésto, 167i

camente se tr-adúce en una baja biodisponibilidad del f.4—.-iaco. 

Al tratar el tranoporte activo se mencionaron al¿wias sustan- 

cias con este tipo de absorcii5n. 
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SEC72CIONEES GASTROINTESTINALES

El ácido clorhIdrico del fluTdo gástrico y la acci&n de
enzimas del tracto £astrointestinal provocan la degradacidn

de ciertas sugtancias antes de qu e éstas puedan ser absorbi- 

das. El deido acetilsalicflico es un ejemplo de fármaco que

sufre deé,.- dacidn por hidr&lisis deida y por acci&n de estea- 

rasas, y que difiCilmente alcanza niveles sangulneos signifi- 

cativos en forma no hidrolizada. Se ha sup erido recientemen- 

te aUe una oreinaraci5n de liberaci&n inmediata de as-girina - 

puede producir niveles superiores de ácido acetilsalic lico - 

en can pre que una dosis equivalente de aspirina en forma de - 

líberaci6n controlada ( 30). AI~ os autores han seMalado la

diferencia teraDéutica de las formas hidrolizada y no hidro

li7ada de aspirina ( 31). La mucina secretada en la superfi- 

cie del epitelio gastrointestinal -Puede producir alteraciones

en la absorci6n aunque significativas s3lo en ciertos esta- 

dospatol&7¡ cos. La mucina además de tener un efecto en la

viscosidad del medio, puede formar com-olejos con algunas sus

tancias como la estreptomicina y algunas sales cuaternarias

de emonio ( 21). El efecto de la mucina en el desempeMo de las

prezaraciones orales de liberaci6n controlada ha sido poco es

tudiado y es probable que en condiciones normales sea poco - 

impertante. Lo mismo se puede decir de lag sales biliares se

cretadas en el intestino; éstas pueden formar complejos con al

e-uncs antibi6ticos interfiriendo con la absorci6n. El papel

que puedan jujar en la disoluci&n de ciertas formas farmacéu- 

ticas grasas aiín no se ha establecido; sin embargo, es ld( ico
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lue ésts Serg en favor de una 1.Iberaci6n Mífe rdpida del Mr- 
maoo, 

EPEOTO METABOLICO DE, TRIMER PASO, 

L01 féfrmacog absorbidop en el estdmapo y en el intestino
deben pasar primero por el h1gado antes de elcanzar la círau-aci
laetdn muestreable, Si un fdrmaco se metaboliza en h.fgado o - 

excreta en flu-ldos biliare3# una porci6n del Mr7naco Ltetivr)- 

absorbido por él. tlucto gastrointestinal se inactivard por - 

procesos hepdtícop antes de que el fFirmaco alcance la circu- 

lacidn general y se distribuya a los sitios de acci6n. Si la

capactdarl metab6lloa o de excreci6n biliar del hfgado es muy - 
grande, se observard u.n efecto sustarrial en la biodisponibi- 
lidad. Esta resulta del hecho de que la concentracidn rela-Li

v'4 dO Urmacó en la sangre portal hepática ante, del primer - 

paso del UrMaro a través del h1gado, es alta, pUen el Mrma- 

ro oebe primero alcanzar la circulaci4n ¿3eneral antes de dis- 

tribuirce en un mayor' volumen de distribuci6n. A concentra- 

ciones altas 108 Proc9soe de deeradaci6n hep4tica siguen una

cinética de orden cero; a concentraciones baja.s," sjn embargo, 

la clnética es de primer orden. lo cual puede resitItar en gra

des cantídades de fármaco no biodisDoniblé'( 1, 25

El metabolímo de fármacos también puede ocurrir en la - 

membrana pustr¿inte- tinal,( salicilamida) 
11 J32) 1, rifldn, placen

te y planma. De.. el3tos sitios extr-ahepdtí"o'oe nélo el

metablil- 
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1. i,jmn en lu, muconn enstrointeritínal a,rf, la biodisponibi— 

lidad. 

Cu-llamier fdrniara que esté sujeto a estos tipos de efeoto

rnotal)dlir.o ( hep4tíco o en m9cosa gastrointestinal) debe adminís

trarse en lu forma ftLmaodutica que pormita nde Meilmente la

absorci6n. Si se udministra un fdrynaco de este tipo en una

ireparar,idn de liberacidn controlada se logxu que un mayor po2: 
contajo de la dos¡ s noa metabolízada y lon niveles de Mimaco

inalterado uie-,an bajos. La administraci6n de Una s6la dos s

rrande que satlire el mecanismo metabdlico, ( pPeparariones de

liberacidn irlfficdj.aí-,a) p.roduMr& niveles mds austancialeg de

fdrínaco Inalterado. Ejem9los de fármacos que son extensiva— 

mrnte metabolizados por el hf ado son: aFipirina, lidocalna, — 

tr¡nitrato de plicerilo y propoxifeno ( 25); su eficacia en

preparaciones de libeT-ari6n controlad!.1 puede ser cuestiom.ble. 

Sin embar",# tales preparaciones ree-ultan apropiadas para la

idministr-acid-i de fármacon ínactivos Ilper sf-11 pero que son me

tabo--l. i7,ado.r, para dar un fJrmaco activo ek el ongranismo. La li

berici6n cnntrnIada mnutendr4 niveles de fFfrínaco activo en san
Fre# con una excreci6n uriwria m1nimn de d8te. La metenamina

empleada en el tratamiento de infecciones del ti -acto urinario, 

es Un ejemplo de ente tIgo de sustancias. 



d) METObOS DE CONTROL IN- VITIRO

Tafito en el proceso de desarrollo como en el de nroduc- 

ci6n de: medicamCntos de liberación dontrolada es necesario con

trolar, en formI. significativa, la liberacíón del fármaco. En

vista de los di#erentes mecanismos nue se emplean para loot
r - 

una liberación Controlada, no existe un dispositivo mecánico o

fluido de elusi1n adecuado para todos los casos. El método - 

de prueba debe adaptarse al fármaco y al recanismo de libera- 

ción particularj, Un método de control in -vitro para cierto - 

producto de liberaci6n controlada debe dar resultados reprodu- 

cibles y éstos deben correlacionarse con la liberación del me- 

dicamento in -vivo, aún cuando la liberación in -vitro no necesa

riamente tiene que ser la misma que in -vivo. Una prueba.' in- 

vitro se emplea para demostrar las diferencias en las propie- 

dades de disolubi6n intrínsecas entre diferentes lotes de pro

ducci6n y, por lo tanto, es necesario que la prueba de disolu

ci6n se; realice, de tal forma que no sea limitada _dor factores

irrelevantes. a concentraci6n de fármaco en el fluido de elu

si6n, por consiguiente, nunca debe alcanzar la saturaci6n, as

decir, -el método debe llevarse a cabo bajo condiciones de re- 

cambio de 11nui0o de disolución. Esto generalmente es senc- 

llo cuando el fitrmaco es fácilmente soluble; sin embargo, los

fármacás de sol}abilidad limitada pueden requerir grandes volu

menes de fluidob, o una separación continua, de la far.e acuosa, 
i

a una Base orgd ica.• 
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Varios métodos para determinar la velocidad de dísoluci6n

in -vitro han t.i¡ do recopilados y publicados ( 27, 34). 

1, as condiciones comunes a la mayorfa de las pruebas de li

bexuci6n in -vitro son: 

1) 1: 1' l uso de fluIdos gástrico e intestinal simulados, a una - 

te, . .3ratur-a de 370 C. 

1 uz—) de un dispositivo mecánico para agitar el eluyente- 

y el producto a una velocidad fija. 

3) El uso de una malla para separar las part1culas desintegil
dac. del seno del lfquido. * 

Los m.étodns descritos en la literatura para determinar los

cursos de liberaci6n de este tipo de Dreparaciones varlan con - 

el tipo y forma del producto. Los métodos son diferentes para

edr,culas conteniendo pellets que para comprimidos o matrices - 

pl' sticas. Los procedimientos difieren mJís en Erado que en - 

princJpíos bSsicos. Las variantes usuales en los métodos son: 

los intervalos de tiempo de un muestreo a otro, la composici6n

de los flufdos, el agitador, y el nitmero de la malla empleada- 

1. ira Eepai-ar lus partfcula-s de desinteEraci6n ( 34). 

La deter.minaci6n de la cantidad de fármaco cedida de la - 

foi-na farmacéutica, a los intervalos de tiempo preestablecidos, 

puede efectuarse: 

1) Sobre el residuo remanente en la forma farmacéutica a dichos

intervalos o

2) Sobre el 11quido de desintegr-aci6n, determinando a cada in
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tervialo la cIntidad de f' Maco que pasa z,. 1

hmbos procedimientos tienen ventajas e - innonverijer,-,e- lo

Cual. ya ha sIdo analizado anteriormente ( 35). 

El proc dimíento de evaluací 6n in -vitro m4s an- liamente
usado para controlar un producto manufactur-ado, se basa en el

métolo sugerído originalmente por Soudér y EllenboEen
mét6do de lqLs botellas rotat.orias). Se coloca una muestr-a de

v

la pi-eparaci1n de liberaci6n controlada en una botella de 9-31i

m1 herméticatente cerrada conteniendo 60 m1 de - nenstr-ao:. La

botella rotailentamente, de extremo a extremo, en un ba?ío de

agua, a tempei a-tura controlada ( 370C). El fati -naco libermado, o

resiclual, se!,analiza at diferentes intervalos para rreparar - 

una curva deTárinaco liberado contra tiempo. El análisis in¡ 

cial se hace Inedia hora después de iniciada la rotaci6n y, pa

ra el análisi1s final, se dejan pasar de 8 a 10 horas. Ce -no - 
f

en cada botel
1 

a se coloca una sola Muestra, se utilizan tantas

botellas como Ountos se deseen en la é- ráfica. 

El procepimiento comi5n en las pruebas in -vitro incluye - 

el us'o de jugO gdstrico simulado U. S. P. por un perfodo de 1 a
1

2 horas; este flufdo se reemplaza por j
1

ujo intestinal símula D

U. S. P. y se mIde la disponibilida J_I.Doi un perlodo de 8 . horas. 
Es ¡ mportante que estas soluciones se mantenean a una te-.- eraM - - 

tura Ide 37OC Ourante los es.tudios;< de no ser asT, se nue-le- i - 

obtenfar valores err6neos de ¡ a velocidad de disoluci6n. 

Se han désarro.11ado un . a gran variedad de dispositivos  
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ra el control in -vitro de las formas farmacéuticas e6lidas ora

les de liberación controlada, la mayoría de ellos miden loa - 

mismos parámetros físicos y el método original aún goza de - 

gran popularidad. 
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e) EV4LLUACION IN - VIVO

le han p blicado revisiones de la literatura que ponen - 

de manifiesto la marcada diferencia entre los m4todos emplea- 

dos en la evuluaci6n in -vivo de varios productos de liberaci5n
controlada pata administraci6n oral ( 27). En el caso ideal, - 

estos, métodos deben incluir mediciones cuantitativas de la ac- 

tividad del mgdicamento, 0 conbentr-aci6n del mis.mo, después de

ser administr%4do en un4i preparaci6n de liberaci,5n controlada; 
ademán, deben incluírse comparaciones con los datos obte : iidos

después de ad inistrar el medicanmento en sOluci6n o en compri- 
midos. de rápida desinteFraci6n. En muchas ocasiones estas : ne

diciones no son rosiblec debido a la conc . entr--,c n tan baja - 

del fdrmaco en el ort-anirnio, falta de conocJ,,iiento del ret-a"c3

lismo del fárMaco, 0 uso de parámetros objetivos inadecuados

en la medici6n. En tales casos resulta arropiado un estudio

clInico cuidadosamente conducido y controlado de estas rreDa- 

raciones. De, Sraciada,,,iente, existe un eran nJmP,- o de estudios' 

reportados en la literatura que no satisfacen ai5n los criterios

m1nimos de acdptabilidad cientIfica. Un gran ni5y- ero de _7ort ebp-s

clínipas de médicamentos de liberaci6n controlada consisten 0. 

mediciones sudjetiv*as de la res-puena en penueños grupos n,- - 

controlados dé pacientesi. Tales estudios no loEran justificar

la co clusidn de que el medicamento, bajo prueba ejerce efectos
terap<iuticos, ino se diga de sus propiedades de liberaci6n con

trolao a. No ay duda de que el uso de pruebas inadecuadas e— 
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plica la prenencla en el mercado de prepar-aciones etIquetadas

en f3m.a r_imiInr pero que, al evalwirl¿.i-, por métodos erfticon

muestran -propiedades muy diferentes ( 37). Existen ínventií,,a- 

dores - ue, denufortunadamente continiLín ií,-norando la importan

cia del efecto placebo, nociones preconcebidas y factore 2 psi- 

col icor en la medicirví, no obstante estar éstos bien docu- 

rientidos ( 38). Modell y col. ( 39) en su estudio sobre la evalua

c¡ dn clIníca de medicamentos hacen énfasis en el uso de la tée

níca dobl-o- ci(,P, o en adici6n al e,ipleo de controles placebo - 

si -e -l -)re que sea posible. No ex¡ --te evídencia de que los estu

dio3 controlados doble --ciego interfieran con el diseño experi

mental' o reduzcan la sensibilidad. 

En muchos casos, la excreci6n urinaria de un Pfrmaco o - 

sus metabolitos se relaciona cuantitatimamente a la dosis y re

Eulta dtil en la evaluaci6n de las velocidades ae liberaci6n y

abE;orci&-i y, por cons¡_-uiente, de la biodisponibilidad del f -Ir

mi,.co. Ca:n,,)bell y col. ( 37) definen la biodisponibilidad de un

medica7rento de liberaci6n prolon(- ida como la proporci&n de la

doris excretada en la orina, comparada con la proporci6n excre

tada ror la mirna vfa, después de la administraci6n de la mis - 

7u cantidad de fIrmaco, ya sea en soluci&n o en comprimídos de

liberaci&n inmediata. Este procedimiento se emplea frecuente- 

r,ente en L --i evaluaci&n de formas farmacéuticas de liberaci6n ~ 

controlada. 

En una conferencia internacional de Farmacia en 1974 l), 
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se propusieron los principios Cenerales involucrados en el eii

tablecimiento del desempeft biol&rico de las formas

cas s6lidas orales de libei-,acidn, controlada en el hombre. Se

acord6 que tales preparaciones, consideradas como nuevos fárma

cos, requieren. de pruebas de seguridad y eficacia. Se sugi- 

rieron. además algunos requerimientos aplicables en la evalua- 

ci6n de las formas farmacéuticas de liberaci6n controlada; és

tos son: 

REQUERIMIEDITOS PARA DEZOSTRAR SEGURTIDAD Y EFIC-áCIA. 

1. En fármacos que previamente han sido. publicados en el Pe- 

deral Register como seG-,uros y efectivos en forr.la-,far.-..acéu

ticas convencionales. 

a) Se pueden requerir -estudios clínicos controlados

demostrar se5uridad y eficacia. 

b) Se requieren datos de biodisponibilidad 7 — ueden ace-- 

tarse en lu;Sar de pruebas clínicas. 

Cualquier recla-naci6n Cle ventaja clínica, ( reducci6n de - 

efectos colaterales, Dor ejemplo) debe sustanciarse con - 

estudios clínicos controlados. Se reLiueri--r-..-i -.-. uebaE,1 el -

11
nicas siempre que exista evidencia sustancial de que la - 

efectividad del fármaco está relancíonada, - aJs que -- u --i ni

vel absoluto en sanE-:re, a una velocidad de cambio en los

niveles de fármaco. 

2. En fármacos que previamente han sido Dublicados en el Fe- 

deral Register como sejuros y efectivos en forma fa= acéli
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tica de liberaci6n controlada. 

a) Se requieren niveles de fdrmaco en sangre y/ n velocida

des de excreci6n urinaria y se aceptan cuando son com— 

parables al producto de referencia. 

b) El etiquetado debe ser idIntico al del producto de re- 

ferencia con respecto a efectividad y efectos colatera

les. Sin pruebas clInicas apropiadas, la etiqueta no

debe sufrir alteraciones con respecto a efectividad y

efectos colaterales. 

En esta misma conferencia se propuso el requerimiento de

1, pruebas de desempeño bioldgico" con el objeto de establecer

la biodisponibilidad y la naturaleza controlada de la libera

ci6n del fdm.aco a partir de la form.a farmac6utica con respec

to a un est¿3rnd«ir apropiado. Con este requerimiento se trat6

de establecer la base sobre la cual se lleve a cabo la evallia

cí,In de las formas farmacéuticas s&lidas orales de liberaci n

controlada. 

CRITERIO DE DESETZPEÑO DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS - 

ORUES DL LIBERACION CONTROW_DA. 

1. DatoS in -vitro ( disoluci6n, difusibilidad) 

2. Datos in -vivo. Biodisponibilidad. 

a) - xttos famacocinéticosi

b) Biodisponibilidad comparable a una forma farnacéutica

de referencia con las mismas indicaciones y efectos - 

colaterales en la etiqueta. 
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c) Biodisponibilidad no equivalente a un forma fa_nacéuti

ca de referencia, pero denostl'uci6n de' ^ e- uridad y efi- 

cacia y diferente etiquetado. 

d) Reproductibilidad del desempeño in -vivo. 
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Cm-PITULO 3. BENEFICIOS Y LIMITACIONES DE LAS PORYAS PARMACEU

TICAS SOLT.DAS ORALES DE LIBERACION CONTROLADA. 

El objetivo de este capItulo es sustanciar con reportes

de estudios elfinicos y pruebas de biodisnonibilidad las venta

j_is y limitaciones de lag formas farmacéuticas sdlidas orales

de liberari&n controlada. No se espera que los reportes pre~ 

sentados se apeF_uen estrictamente a los lineamientos propues- 

tos en el capftulo anterior sobre evaluaci&n in -vivo, i5nica- 

TnPnte se desea dar una idea Zeneral del estado actual del ti- 

po de preparaci&n en cuesti6n, con un enfoque a los beneficios

limitacion, es de su uso en la terapéutica. 

In el desarrollo del trabajo, a cada reporte o serie de

reportes presentados le antecede, a manera de encabezado, el

beneficio o limitacidn del producto farmacéutico bajo prueba

que el investi,-ador encontr6 en sus resultados. Al¿unos re- 

rorter dejan ver r.ds de uno de estos beneficios o limitacio- 

nes de la preparacidn; en estos casos, el encabezado corres - 

Donde al beneficio o limitaci&n mejor sustanciado por el au- 

tor. La revisi6n se presenta para cada tipo de forma farmacéu

tira de acuerdo al si,-,uiente orden ( 4): 

a) C4psulan de é. rclnulo!-, recubiertos. 

b) nonrrimidos de grdnulos recubiertos. 

e) Comprirnidos de matriz p1dstica. 

d) ' J Llcl(, o de erosi6n lenta con dosis inicial. 

e) Co,,npriMid(S--s de capas m& ltiples. 
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a ) CAPSULAS DE GRÁNULOS RECUBIERTO*S. 

REDUCCION EN LA FREGU= CIA DE DOSIFICACION. 

En una evaluaci6n realizada por Gelvin y col. ( 40) se re

porta que una preparaci6n de amfetanina ( Dexedrina) rara admiZ. 

nistrarse una cápsula cada 24, horas, fué ¡ Eualm.ente efectíva

que la mísma dosis diaria de la forma convencional adminístra

da tres veces al d:ta. ' Los parámetros observados fueron, la - 

pérdida de peso en los pacientes y la rapide7 con iue ocurrIa. 

La incidencia de efectos colaterales fu4 similar Dara ambas - 

preparaciones. Rosen y col. ( 41) en un estudio realizado en

16 sujetos encontraron también una efectividad similar con las

preparaciones de liberaci6n centrolada - convencional. En es" 

te estudio se llev6 a cabo un reeistro de concentracíones de

amfetamina radioactiva en sangre y orina. Los níveles obser- 

vados fueron equivalentes. 

El efecto de los alcalaidez. de la Belladona es, en gene- 

ral, de muy corta duraci6n, - Por lo tanto deben administrarse

dosis de éstos muy frecuentemente. Este es el motivo que ex- 

plica su existencia como preparaciones de liberaci&n controla

da. Berkowitz ( 42) evalu6 la eficiencia de una -,nre-naracidn - 

de este tipo. Se midi6 la reducci6n en la secreci6n gástrica

y el ti@npo de duraci6n del efecto. En 21 de 25 pacientes ob

servados la duraci6n promedio de la aclorhidria fué de 11-0 ími

nutos; una dosís cada 3 horas result6 satísfactoria 7a --a el - 

paciente promedio. No se compar6 con la forna de admínistra- 
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cidn convencional, por lo que los resultados no son muy sign1
ficativos. Sin embargo, en un estudio mejor controlado del - 

mismo producto ( 43) en el cual si se compar6 con la forma con

vencional, se encontr6 una respuesta equivalente con ambas pr1
paraciones. En este segundo experimento el criterio de activi

dad fu4 el volumen de saliva secretada siguiendo a un procedi- 

miento estimulatorio est.<ndard. Los enquemas de dosificaci6n

fueron: una cápsula de liberaci6n controlada al d1a y,' con la

preparacidn convencional, la misma dosis total diaria reparti- 

da en tres tomas. La preparacidn de Belladona liberaci6n con- 

trolada produjo una respuesta más uniforme. 

En pruebas clfnicas utilizando alrrededor de cuatrocien- 

tos sujetos que exhiblan diferentes tipos de alergia, Green

44) encontrd que el antihistanfnico clorhidrato de elorfeni- 

ram.ina en forma de liberaci6n controlaila era eficaz en el al¡ 

vio. a las diferentes molestias alérgicas que presentaban los

art-Jcip,in,tez. La preparaci6n se adrainistr(5 en una dosis de

12 mrr cada 12 horas en contraste con la administraci6n usual

de 3'< S 4 veces al d1a de la forma convencional. La inciden- 

cia de efectos colaterales fué baja y los pacientes aceptaron

bien la preparaci6n. 

REDUCCION EN LA FRECMCIA DE DOSIFICACION Y MEJOR APROVECHA

MIENTO DE LA DOSIS. 

Pn los f trmacos de uso psiquiátrico la ventaja de reduc- 

c¡< 5n en- laTrecuencia de dosificacidn reviste una gran ¡ mpor- 
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tancia ya que en la prJctica clfnica se ha observad9 un

nilmero de fallas por parte del paciente en toTrir el me,2-4ca — 

mento. Existen reportes de estudios clInicos controlados - 

45- 48) que demuestran la equivalencia de un réjimen de I.,D - 

mg de amitriptilina al dfa administrado en forma de libera - 

cidn controlada ( Lentizol-.¡arner) con un régimen de 75 rr- - 

diarios administrados en compri-nidos convencionales de 25 =¿ 

cada uno tomados tres veces al d:ra. La sustituci6n del r i

men convencional por el de liberaci6n controlada no oca-1- ion& 

una pérdida de eficacia ni una - nayor incídencia de efectos - 

colaterales. 

Amitriptilina en liberaci6n controlada permíte, se, t£-i lor

reportes, un mejor aprovechaniento de la dosis, un control del

estado del paciente a dosis m;'Ls bajas, y una reducci&n en la

frecuencia de dosificaci&n tan importante con este tiro 2e - 

medicamentos. Se ha reportado también el caso de intoxicaci5n

lientizol) ( 49), el cual no t- por sobredosis de anitriy)tl

vo - nayores consecuencias; el autor de la comunícaci6n a' r-JIb,,;..-,*e

el fácil control de la intoxicaci6n a un factor de se- urid d - 

que provee la lenta liberaci6n de es..te producto. 

FAR1,7ACOS DE ELIMINACION LENTA, CíMIDATOS DUDOSOS PAP,4 LIBERa_ 

CION CONTROIáDA. 

Algunos investi,_-adores ( 50) han demostrado, mediante es- 

tudios clInicos y de biodisponibilidad la equivalencia terapéu

tica de las preparaciones convencionales de elor-iro- az4.-na, ad- 
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ninistradas tres veces al dla, con las preparaciones de libe

raciJn controlada del medicamento que proporcionan la misma - 

dosis total diaria en una sola toma., De la misma manera, se

ha demostrado una equivalencia en cuanto a incidencia de efeo

tos colaterales. El tiempo de vida media de eliminaci6n de - 

la clorpromazina ( 1. 29 dfas) ( 51) sugiere que serla convenien

te comparar un régimen de dosificaci6n igual para ambos tipos

de preparaci6n, es decir, administrar cada preparaci6n en una

sola dosis total diari.a. Algunos investigadores consideran

poco l&Tico incorporar fenotiazinas en formas farmacéuticas

de liberaci4n controlada ( 1), considerando poco significativas

las pretendidas ventajas sobre la forma convencional. Lo mis- 

mo puede decirse del meprobamato en forma de liberaci6n contro

lada ("' eprospan-J. lallace). Algunos investieadores han demos- 

trado su efectividad en el tratamiento crdnico de pacientes - 

eriátricos ( 52, 53), sin embargo, tales estudios no han sido - 

debidamente controlados ya que i1nicamente se ha comparado - 

contra placebo. Hollister ( 54) llevd a cabo un estudio compa

rando diferentes formas farmacéuticas de meprobamato, cada - 

una de ellas conteniendo la cantidad de 400 mg del tranquili- 

zante. Las preparaciones de meprobamato empleadas fueron: - 

r—.jirIMi'133 convencionales, cdpsulas Meprospan, y una cdpsula

símilar de otro laboratorio. Se practicaron mediciones de

concentraci6n en sangre y orina y se observaron los efectos

subjetivos) en un grupo de 16 pacientes. Uno de los hallaz- 

os interebantes del estudio fué la acci6n prolongada intrTn- 

seca del meprobamato en fo ma de comprimidos. Adn a las 8 ho
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ras de haber sido' adminstrado el comprimido, los niveles en - 

plasma eran comparables con los observador a las 4 horas. - 

Los niveles de meprobamato en sanCre y orina con ambas forniar

farmacéuticas, convencional y liberaci6n controlada, permane- 

cieron similares durante un perfodo de 24 horas; éste n,) es

un hecho sorprendente al -con-siderar el tiemno de 4 Ca riedia

del meprobamato, 6. 4 a 16 horas ( 51). La reducci6n en la fre

cuencia de dosificaci6n es, por lo tanto, cuestionable. 

REDUCCION EN LAS MOLESTIAS GASTROINTESTINALES. BIODISPONIBI- 

LIDAD REDUCIDA. 

En un intento de minimizar las molestias gastroi-ntesti- 

les ocasionadas por la administraci6n de sales de fierro, ha

surgido en la industria un interés creciente por llevar estas

sales al mercado en formulaciones de liberac- n controlada. - 

No obstante haber trabajos publicadon de-nostrardo la efectivi

dad de estas preparaciones en el tratamiento de la ane-nia, se

puede decir que la reducci&n en la!z, , nolestias

les ha sido con sacrificio de la biodisponibilídad del aq7ente

hematfnico. Middleton y col. ( 55) determinaron la posibilí~ 

dad de obtener una respuesta sostenida de fierra en sa= e si

guiendo un r4p:iTnen de dosificaci6n -ii5ltinle. Se a

un grupo de suietos izna cantidad de fierro en e4rsu]-as de . 7e - 

latina y se dieron des-nués dos dosis subsecuentes de refi)er:' o, 

2 y 4 horas después de la dosis inicial. Este horario de do- 

sificaci6n se selección6 con el f n de ríantener la máxima con
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centraci6n de fierro en sangre, la cual ocurrfa 2 horas des- 

pu4s ¿lé ad-ninis-:trar la dosis inicial. A otro prupo de sujetos

se administr& en una sola toma la misma cantidad de fierro - 

nin--7una de lás preparaciones era de líberaci&n controlada). - 

Se tomaron muestras de sangre y se cuantified el fierro. Cada

sujeto sirvi6 como su propio control. El resultado de esta prue

ba se sumariza de la si-juiente manera: " la administraci(5n de

fierro en tres dosis a intervalos de 2 horas no produjo una - 

respuesta uniforme de fierro en sangre. El fierro administra

do en dosis divididas fué s6lo biodisponible en un 68% compa- 

rado con la misma cantidad administrada en una sola dosis". - 

Estos rerultados corroboran los encontrados por Brown y col. 

5,5). En esta misma investigacidn ( T,', iddleton) se determina- 

ron los niveles de fierro en sangre siguiendo a la administra

ci6n de cuatro rroductos comerciales diferentes, tres de ellos

de libemci.3ri controlada. Las biodisponibilidades de los pro- 

ductos de li.ber-aci n controlada fueron 785,, 24%, y 56% con res

recto al 100,-' fijado a una preparaci&n convencional. 

Debido a oue el fierro es absorbido con máxima eficien- 

cia en duodeno ( 57) y el tiempo de tránsito a través de esta

arte del inte2tino puede ser inferior al ran, -,o de 4 a 6 horas, 

narece extremadamente difIcil, en teorfa, preparar una for7mala- 

cidn de fierro li.beraci. n con.trolada que efectivamente produzca

una absorci6n sostenida. Otros investigadores han encontrado - 

la absorci n de fierro varjable y reducida a partir de formas

fL,r-.acdul.icas de liberaci6n controlada ( 58, 59). 
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REDUCIDA. 

orrison y col. ( 60) realizaron una inNresti,-acl n con el

ffn de obtener informaci6n acerca de la bio isponibilidad de
tiboflavina a partir (ii diferentes productos vitamínicos de

iberaci6n controlada. Se probar'on cinco productos' de los

cuales dos eran de liVt' raci6n controlada. Nin¿nmo mostrd ex— 

crrycinr1 urinaria sostenida de riboflavina en humanos o propor

cion6 una comoleta disDonibilidad de riboflavina para absor— 

ci,Sn. Pr4r otro lado, dosificando a intervalos de dos horas — 

u.na cantivad total equivalente de estaǹdard de ribo lavina en

Solucidn, Ee obt uvo una excreci6n urinaria postenida y el por

centaje de excreci6n en estas condiciones fué similar al obte

nido con ura cantidad igual de riboflavina administrada en una

cola dosis de una rre-paraci3n convencional. Como se sueirid — 

sin un canftulo anterior la riboflavina se absorbe por trans— 

porte activo y lo hace en una regi6n alta d¡el intestino delga

do. Su incorporaci6n en formulaciones de liberaci6n controla

a parece ser innecesaria. 

En un estudio r1gidamente controlado ricalizado en un grU

no de sujetos con glaucoma se compard una 1preparaci6n de li— 

beracid.n controlada de acetazolamida f7) ia-nox—TLederli--) con la

f3rra convencional del medicanento ( 61) en dosis equivalentes. 

Irí rre.,,zir. ci~6n convencional mostr6 una rr.ayo.r eficacia que la

de liberaci6n controlada en la reducci6n de la pre

i n int—aocular. Se nntd también que las -concentniciones plas

ticas de acetazolamída, después de la administracli4n oral de



la forma convencional, son mayores que los niveles

cos obtenidos con Diamox. Es posible que esta prcrar--ci«n de

liberaci6n controlada pueda resultar de al~ ventaja y, ted

ricamente, de una menor toxicidad cuando Inicamente se desean
efectos ligeros. Sin embargo, para el caso más usual en el - 

cual el fármaco se administra en dosis gr -andes, P50 m, 7 cada
4 horas) ( 62) no parece ofrecer nin,-,una ventaja. Esttos recul

tados están en desacuerdo con los encontrados en algunos estu

dios previos del mismo producto ( 63, 64) segdn los cuales esta

preparaci6n ofrece cierta ventaja sobre la forma convencional

en el tratamiento del Claucoma. 

MEJOR APROVECHATITENTO TT LA DOSIS. 

El ¿feido ase6rbico es una sustancia que no se alnacena- 

en el organismo y cuando es administrado en una preparaci&n- 

farmacéutica convencional los niveles rin,-ulnear son de - tiv

corta duraci6n. Normalmente se excreta en la orina una rro- 

Porcida cuantiosa de la aosis administrada, indicando poca re

tenci6n de la sustancia en el organismo. Ias formas delibe

raci6n controlada de la vitamina C pretenden controlar la ab

sorci6n de manera que una pequefía concentraci6n en sani-,re, - 

sostenida por un- perfodo prolongado, permita que la mayor - 

cantidad posible sea retenida en tejidos y una cantidad mfni

ma esté expuesta a excreci6n. 

Stewart ( 65) evalud la biodisponibilidad de dosis de - 

500 ng de ácido asc&rbico administradas en tres diferentes- 
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fo ls a 15 ujetos seleccionados al azarg divididos en tres

grup? l primer Crupo se ad.ministr& una cipsula de 500
1

m9 d1 ácido scdrb.ico; en el segundo grupo, tres- c4psulas de

167 mg cada iina, a intervalos de 4 horar y, en el i5ltimo ErU
PO, 500 mZ en una cápsula, de liberaci6n controlada ( Ascorbi- 

cap- Bentex Laba.). Se hicieron mediciozies de concentraci6n- 

en sangre y a'rina por cada preparaci<5n por un perlodo de 12- 
1

horas. La ac imulacidn total de ácido asc6rbico en orina in- 
dic&' una cantlidad excretada 4 veces mayor con la cápsula con

vencional qu. 
1 con la de liberaci6n controlada. La biodisno- 

nibilidad, del acuerdo con la concentraci6n en sangre, fué si

milar para am.bas prepar-aciones en el intervalo de 0 a 12 ho- 

ras. Al5n cua do la -oreDa--ací6n convencional alcanz& niveles

i
tempranos mías: altos, se puede concluir de los datos de excre

ci6n urinaria¡, que hubo una mayor fijaci6n de ácido asc6rbi- 

co en tejidosicon la rreparaci6n de liberaci6n controlada. 
i

Richards y co. ( 66) reportaron resultados similares con iLra

preparaci6n de liberaci6n controlada de otro la1orator -Jo ( S- 
1 1

K & F). Cier Lskín y col. ( 67) encontraron un efecto terapéu

tico superior! en el tratamiento de ginfrivitis con vitamina C

en farma de l beracidn controlada, al compararla con la pre -01

parac i&n conv ncional. 
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b) CO?,TR11UDOS DE GRANULOS RECnIERTOS. 

REDUCCION DE MOLESTIAS GASTROINTESTINALES. NIVELES MAS UNI- 

FOR7= DE FAZUCO EN SANGRE. 

La aspirina es un agente antiinflamatorio efectivo, de - 

una toxicidad m1nima. Se le considera el medicamento de elec

cidn en el tratamiento de padecimientos reumáticos. Las ea - 

racterfsticas de este padecimiento hacen deseable el manteni- 

miento de niveles uniformes de aspirina en sangre. Además, - 

en tratamientos cr6nicos conviene evitar al máximo la irrita - 
1

c¡& i r,-49. rica propia de la aspirina y, cuando sea posible, re

ducir la frecuencia de dosificacidn. Tales son los prop6si - 

t9r nue se tienen en mente al diseRar una formulaci6n de aspi

rína rara libe-raci&n controlada. Existen una serie de repor- 

tes en la literatura ( 68- 70) donde se eval& la efectividad de

una preparaci6n de liberacidn controlada de aspirina ( Measurin

Cheseborouí-h Ponds). En tales estudios se ha demostrado la e

ficacía de este producto en cuanto al logro de los objetivos - 

mencionados. Con esta preparacidn administrada 1 comprimido - 

cada 8 horas, se obtienen picos m4ximos de ácido acetilsalief

lico en sanr7re similares a los obtenidos con comprimidos con- 

vencionales administrados cada 4 horas. Tales picos máximos - 

s - on, rnn la forma de liberaci6n controlada menos frecuentes - 

y pronunciados, pero de mayor duracidn. 

1, a hidr&lisis que sufre el deido acetilsalicIlico en el - 

medio r-Istrico es bien conocida. El hecho de mantener nive - 

les soF tenido!: del analíésico en sangre implica que en la rire
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paraci6n fle libPraci6n controlada el fa'-m ico se

protejido de la accilín dr-bl. nedio permitiencio r!ue una

mayor de aspirIna inalterutin alcance la circulaci6n. M:ed¡ an- 

te el uso de la for.,na de liberaci6n controlada de aspirina se

han reducido las molestias que por la noche y al despertar el

terimentan los pacienten artrfticos. Tales molestias c;, lo r 

d:fan controlarse con la forma convencional administrada durPn

te la noche, con interrupci6n del suelo. 

REDUCCION W LA PRECUIENCIA DE JY) SIFICACION. 

Steigman y col. ( 72) reportan un estudio de una combi-na- 

ci6n antiespasm6dico- sedante de liberaci6n controlada ( Bella- 

denal Spacetabs- Sandoz) realizada en 93 pacientes que presen- 

taban una variedad de des6rdenes ¿:astrointestinales tales co- 

mo: dolor abdoninal.p ndusea, flatulenciag v6mitosp diarreag - 

hiperacidez, i5l.cera náptica y otros. En la evaluaci5n Eubje- 

tiva practícada, 50 de los 93 Dacientes manifestaron un alí- 

vio completo de los sIntomas Y 33 un alivio parcial. la fre- 

cuencia de administraci6h se redujo de un comprimído conven - 

cional 4 veces al dfa a un co- mrimido de Belladenal S79cetabs

cada 12 horas. Estos resultados confirman los encontrados - 

por Bargen ( 73) y Vádi!-zh ( 74) en estudios realizados en el - 

mismo producto farmacéutico. Tales investigadores encontra- 

ron un beneficio al merios equivalente al obtenido con la for- 

ma convencional, una reducci6n en la frecuencia de dosifica - 

ci6n a dos co-ni-,ri-riido,.-. c icia 24 horas y una baja incidencia de

efectos colaterales. 



60 - 

BIC, DISPONIBILITAD EDUCTM. 

Lar, sales de fierro también se han tratado de incorporar

a este tipo de forman farmacéuticas ( comprimidos de grdnulos

recubiertos). El problema con las sales de fierro, puntuali- 

zado en la secci&n anterior es anlicable para cualquier forma

farmacéutica que intente retardar su liberacidn. ríe Intosh y

col. ( 71) reportan una investigaci6n realizada en una prepara

ci&n consistente en grdnulos de fumarato ferroso recubíertos

con acetato ftalato de celulosa y una dosis inicial de gr-inu- 

los no recubiertos. Estos investiCadores encontraron niveles

superiores de fierro en sangre a partir de la preparaci6n con

vencional de funarato ferroso. Por otralado, encontraron una

menor incidencia de molL--".-ias gastrointestinal -es con la prepa- 

raci6n de liberaci6n controlada, aunque de poca significancia. 

Las sales de litio han sido administradas en formas far- 

macéuticas tales como suspensiones, cápsulas, comprimidos y

com-irimidos de liberaci3n controlada en el tratamiento de al - 

unos padecimientos mentales. El litio se absorbe completa- 

nerte de - un comnrimido de liberaci6n controlada de sulfato de

litio ( 75) pero no sucede así con el carbonato de litio para

liberacidn controlada ( 74). Esta situaci6n di& lupar a wn es

tudio encaminado a evaluar la efectividad de una prenaraci6n

de liberuci&n controlada de carbonato de litio (77). Se com- 

rard un comprimido de liberaci6n controlada conteniendo 450 ng

de! ftfmaco ( C), con edijsulas convencional -es ( A) y ( 11) conte- 

nicado 300 y 250 m,-. respectivamente y una soluct6n e-Mndard
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conteniendo 300 mj del fármaco. Todos los Dacientes recibie

ron dos preparacioner, (liferentes en una distribuci&n al azarp

con una separaci6n de 7 dlas una adirinistraci(5n de la otra. - 

Se tomaron muestras de sangre durante un norfodo de 24 horas

y estos datos se utilizaron para calcular la bi-olisroiibilir5ac-I

relativa del fármaco a partir de cada una de las preparpciores, 

donde la soluci6n represent6 el 100'!. Se calcularon las áreas

bajo la curva usando la regla del trapezoide p2 -¿-a el

de 0 a 24 horas y el área correspondíente a la parte restante

de la curva mediante la sijuiente

concentr-,ici n a las 24 '- orn ŝ
Area restante

pendiente nel, ttivz; de la Y= cí6n lineal

terminal

Se obtuvieron las áreas sin correeir y las J- eas correr,-.-¡ 

das ( usando la f6r.nula de arriba). Los re! ulta n- : e

zan de la siguiente rianera: 

FORMULACION BI0-USPO1III -All—) DE - — 3TT

ARnA,S DIJO CORREGIDAS(%) 

109. 3 06. 0

B971. 

C 1. controlada) 74. 5 r':P. 1

D estándard) 100. 0 100. 0

En el caro de las áreas corre.7idas las fornulaciones ;-., 

B y D proveyeroniuna rayor abcorci6n que la for-.ul-aci--.n C ( a

niveles de signifícancia de 0. 01, 0. 05y 0. 05, respectivam.ente). 

En el -caso de las áreas sin corre Tir, las preparaciones -, B

y D proveyeron una absorci&n siEníficativarente mayor que C a

un nivel de 0. 01. 
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e) CO1,TRI'PIDOS DE MATRIZ PLASTICA POROSA. 

POSIBILIDAP DE ATX<',INISTRítR UNA DOSIS MAYOR SIN PRODUCTR NIVr- 

LES TOXICOS. 

En 1956 se enfatiz6 por primera vez la importancia de - 

ajusi,ar la dosis de f¿frmacos anticolin4rgicon a los requeri- 

mienlos individuales del paciente hasta alcanzar la dosis dp- 

tima efectiva, ( DOE), ésto es, la dosis mds alta que el pa- 

ciente puede tomar sin que aparezcan efectos colaterales. - 

la resistencia que opone el paciente a sobrellevar este tipo

de efectos ha sido uno de los mayores problemas en el trata - 

mien -.o crnnico de i5lcera duodenal. Segdn este criterio la ma

yor a de los pacientes tratados con anticolinérgicos est4n ba

jo una dosis inadecuada; por consiGuiente, se ha tratado de - 

encontrar que tanto es posible reducir la secreci6n 4cida g -ás

trica con medicamentos tales como 1- hiosciamina liberaci6n con

trolada ( EFazil- A. B. Hassle) y hexociclio ( Tral- gradumet, - 

Abbo t1) . 

Cono la atropina y su constituyente m4s activo, la 1- hios

ciamina, son r-áDidamente absorbidas y exc.retadas, la prepara- 

ci&n tiene que administrarse a intervalos cortos para poder al

canzar un nivel terapéutico sin la aparicidn de efectos cola- 

tey-iles. En una investijaci6n realizada por Dotevall y col. 

75) se demostr3 que la 1- hiosciamina en pre-paraci6n de libe- 

raci n controlada era capaz de reducir la secrecidn gdetrica

de 4cido en un 72c,, 2 a 3 hoy -as después, de la i5ltini t ud

mini,.-traci n, coriparado con un 51, 5 y un 6C

11
de reducci6n can
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los poldin_- ¿-.IJ ret: - 

El 1 od,,, de sec!reci6n dcida correcnon," La al Pl.aCe-:) ad- ' r- li-i 1 ra

do. don cada a de las tres preparacioness se us la

A la luz! de los resultados anteriores los autores

emprendieron 1 -In -estudio comparativo similar 79) con la varian

te delque ahora se medía la secrecid& básal gtístrica en el pe- 

rTodo de 6 1/? a 9 1/ 2 horas dpspués de la administuraci6n de
i 1

1- hioriciaminalen conDrimidos de liberac-i( 5- i controlada y en - 
comprimidos ordinarios. Con la preparaci6n de li-be--ac-4& h

i - 
con

trolada la seóreci6n gástrica se redujo sirnificati-sr-mente du

rantelel períddo mencionado. La reducci6n desnués de 6 1/ 2 a

7 1/ 2 horas, 1 1/ 2 a 8 1/ 2 horas, 8 1/ 2 a. 9 1/ 2 1, ora-!. fué de2

71%, 61% y 4,, respectivamente, en comparaci6n con el contr,31

placebo). Con los comprimidos convencionales se obtuvieron
i

diferencias nd siMiificativas con el - lacebo. Las dosis em - 
1 - 

pleadas para dada tipo de pre-Daraci6n en este estudio fuero -n

las- dosis óptimas efectivas determinadas en pacientes con 111 - 

cera péptica. l La. DOE para los con-primidos convelicionales fué

de 1. 6 mtj diai,ios en tanto que para los compri-nidos de libera

ci6n controla4a de 2. 7 m1i. 1 Los autores concluyen de sus esti) 

dios que la p# enaraci6n de liberacb-.Sn controlada de 1- ioscia

mina permite " dm.inist--ar dosis diarias considerablemente ma- 

yores, que la íorma convencional si-> la aparici6n de efectos - 

colat(prales. ¡ AdemEfs, se lop, a úna efect4-v-- reducci6n en' la - 
1

secre idn basJ1 Eástrica por un período mayor de 6 bIrar, lo

cual 5pe atribye, naturalmente, al tamaHo de la dosiq y su 74
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beruci,5n gradual. 

PF') T, Oi4,:,'rArT') N DLL EFECTO DEMIDO. 

El Fexociclio ( Tral) es una sal cuaternaria de amonio - 

que h, t derlostr-ado ejercer una actividad anticolinérrrica nost- 

run lionar ecnecffic-t y una accidn antimuncarfnica. T. os com- 

nri-! ioios Tral- gradumet est,,Sn compuentos de hexocielio incorpo

mr1n n una natriz porosa de pl4stico fisioldlTicamente inerte. 

AIn y col. ( 80) en un estudio realizado en 25 pacientes demos

traron una m-trcada reducci6n en la secreci6n frástrica basal - 

de Icido con enta preparaci6n. e redujo la secreci6n en mate

del 3('-, en el 7T', de lor, pacienter, y el tiempo de duracidn - 

del efe-:to en la serreci6n banal e histamino- inducida de de¡ - 

do fué no menor de 5 horas después de administrado. Los efec

t, -)s índeceados nropios de esta medicacidn fueron pocos y de - 

b,--ia intensídad. Se han reportado estudios de esta prepara " 

rí,In con resultados similares ( 81, 82). 
1

NIVELES '. iS IMIFOMIES DE FAR141ACO EIJ SiINGRE. 

La eficacia de una preparaci6n de teofilina de liberaci6n

controlada ( Theo-7rad- Abbot) fué evaluada en 5 sujetos norma— 

les ( 33); se tora& como base que el ranr,,o terapéutico de teofi

lina en can - re en pacientes asmz' ticos es de 5 a ? CL m1:/ L. Se- 

deter7r,i-nd la biodisponibilidad absoluta de un comprimido Theo

r, ad aue provee 350 m,,-, de teofilina; el valor obteniflo fué de

77. 1 t 5. 4 i. Se observaron niveles E-an¿-tifnoos de tíiofilina - 

r1entro del rango terapéut co mencionado por un perfodo mayor- 
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de 10 horasp después de administrar urva. dosis de 7CO- g. Se - ' 

puede predecir que una dosis inicial de d( 33 coinrinidos de !. a

preparaci6n, seí-uida do un comprimido cada 122 horas, r4Dida — 

mente producirá y mantendrá una concentraci6n en san -re den

tro del rango efectivo en la mayorfa dp los nujetos. Si re

iniciase el tratamiento con un coynT) rir.lidch cada 12 horas, se - 

produdirla un resultado similar al anterior al adminístrar la

tercera dosis. Usualmente se' obtienen Picos- máximos- inicía

les superiores al rango terapéutico y una concentraci6n en - 
sangre rápidamente decreciente ( con la preparaci6n convencio- 

nal) ( 84). Estos autores reportan que en un estudio cruzado - 

doble -ciego realizado en un grupo de pacientez azmáticor, se- 

demostr.6 la efectividad de Vaeop.,r--d adminictrado 1 cómprimido
cada 12 horas. No se registraron efectos colaterales severos. 

Se han publicado tres pruebas el--fnicas n&c demostrando la e - 

fetividad terapéutica de la preparaci6n de liberacit5n contro- 
lada en cuesti&n, comnarada con otras formulaciones orales, de

teofilina ( 85- 87). Posiblemente estos estudio2 ayuden a dísi

par la sospecha de muchos médicos acerca de la aparente ine - 

fectividad de las preparaciones orales de teofilina ( 88). 

La quinidina es un fármaco empleado en el - kantenimiento- 

del ritmo cardfaco después de ser éste restaurado en fibríla- 

ci6n auricular qr6nica ( 62). En la teraria oral interníterte

se ha reportado la incidencia de una serie de efectos colate- 

rales asociados con disturbios rItmicos, algunos de ellos de - 

extrema seriedad. Se ha suE:erido que tales diEturbios rit--- 
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cos puedan estar aoociados con cambios r4pidos de los niveles
de quinidina en sangre ( Selzer y Viray 1964). El rango tera - 

Déutico de quinidina es de 3 a 8 ncE mi y concentraciones ma - 
ores de 8 me¡ -/ mi pueden - ser t&xican al mil-iculo car(1faco. 

Una concentracidn baja, sin embargoj no descarta la posibili- 

dad de reacciones t6xicas ya que al~ os pacientes son muy sen

sibles a los efectos d.e- qu:Lnídina. El tiemno corto ( le vida me

dia de nuinidina en el organismo ha permitido un empleo rela- 

tivar.iente sep-uro del fÉtrmaco, ya que los efectos indeseados - 

denaparecen con sdlo retirarlo. La administraci6n de quinidi

na en forma farmacéutica de liberaci5n controlada podrfa com- 

plícar el cuadro de un pacienté que haya presentado sIntomas- 

de toxicidad. Sin embargo, no existen reportes en la literatu

ra que confirmen esta situaci&n particular; ánicamente se han

rublicado niveles sanSufneos de quinidina después de ser ad- 

mi-nistrada en forma de liberaci6n controlada, los cuales no - 

rian sido correlacionados con los efecton clInicos correspon - 

dientes ( 92, 93). En estos estudios, los niveles de quinidina

en san.,57re han sido más unifornes con una preparaci6n de libe- 

raci5n controlada del tipo Duretter que. con comprimidos con - 

vencionalós. Aln.-unns autores han -- u! erido que la incidencia - 

de eicctor colaterales con este tipo de preparticione!-, pudiera

ser inferior ( 92, 93). A la luz de la informacidn anterior se

pue-den sugerir estudios controlados enfocados a establecer u- 

na correlaci6n de los niveles de quinidina en sunrre con los- 

ef eotos el fnicos observados, después de adminintrar la prepa- 

rac¡& n de liberaci6n controlada. 
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Para prevenir efectos t&xicon, la concentr-ci6n de litio

en plasma debe mantenerse dentro de un raníxo e- trecho y cr:ru,, 

co ( 62). Debido a los picos mIximos de absorci6n y los conse

cuentes efectos colaterales, resulta imnosible administrar li

tio con formulaciones convencionales en una o dos dosis ¿:ran - 

des diarias. Existe una preparaci6n de litio del tipo Dure - 

tter con cuyo uso se pretende eliminar la dosis del medio dla

y los picos máximos de absorci6n. 2 midsen y col. ( 75) repor- 

tan un estudio de esta forma farmac6utica comparándola con - 

comprimidos convengionales de litio. Pn la prueba se er.plea- 

ron tres comprimidos de liberaci6n controlada de litio (A, B y

C), que diferfan entre sl en la velocidad de liberaci&n. Se - 

emplearon comprimidos convencionales como refere.ncía que pro - 

velan la misma dosis total diaria. 

En la primera parte del estudio se determind la cantidad

de fármaco absorbida con cada una de. las diferentes nrerara - 

ciones, para lo cual se practicaron mediciones de. fIrmaco en - 

orina, encontrándose una completa absorci6n de lítio con los - 

comprimidos cuyo tiempo de liberaci6n estaba entre 6 y 7 ho - 

ras ( formulaciones B y C). Se determinamn las concentnacio- 

nes de litio' sérico durante un perlodo de* 24 horas en un su

jeto al cual. se administraron comprimidos convencionales y la

preparación C d4 liberaci6n controlada. Las dos formulaciones

se administraron cada 8 horas durante un perlodo de 24 horas. 

Se observ6 una menor fluctuaci6n de los niveles san£:ulneos - 

y picos más redondeados de lítio en san_pre con la prerarac-46-- 

C. 
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Je t. studií5 tambi4n la variacida de litio en sangre bujo condi

ctones m—fs- rarecidas a la ,, rfetica clfnica. Los comprimidos - 
2

convenrionales se dieron con los alimentos a las 8 a. - n., 1P - 

a.,%. y 6 p. m.; se produjeron picos máximos excesivos con el. a

limento de las 12. Los comprimidos de liberacidn controlada - 

se administraron dos veces diarias, a las 8 a. m. y a las 8 p.!. 

m.; la dosir total en 24 horas fué la misma para ambos casos. 

C1-, iinistrados en esta forma los comDrimidos de liberaci6n con

trolada produjeron niveles séricos de litio más uniformes que

lo- obtentdos con la forma convencional. De tales resultados

se puede concluir que es - posible reducir el régimen de dosifi

caci6n a dos dosis diarias de litio mediante el uso de la for

m.a de líberaci&n controlada; que se puede loerar una absorci6n

completa si el medicamento se libera in -vitro entre 6 y 7 ho- 

ras; y, p3r xIltimo, que se pueden reducir los picos máximos - 

de absorci&n. Se sugieren más estudios para demostrar si es- 

ta circunstancia se asocia con una dis-ninuci6n de los efectos

col:í.tpralen. 

F.,tT;r7., COS DE EL17INACIONT LENTA, CANDIDATOS DUDOSOS PARA LIBERA

CTi" C()! JTP0T.A7) ik. 

Tellin,-er y col. ( 94) reportan un estudio concerniendo - 

u.na rrep3raci6n de liberaci&n controlada de Tioridazina Sipace

tabs -Sandoz. El estudio incluye aderds comprimidos recubier- 

tos con azilear y un concentrado 11quido del fármaco. Las tres

r- en traciones suminii ti-an dosis diarias iZ.uales. Se midieron
p. , 

nivples sár--cos del fármaco despuds de la administraci6n de
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t . 
las1preparac ones, 

encontr4ndone poca diferencia entry una - 
preplaraci6n otra. Se observ6 acu-nulaci&n del fIr-aco entre
los 

rimerositres 0 cuatro dTan de at-lmi-niztraci&np seZ.uido és
to d,e un nivél san,-ulneo sostenido. Se pudo observar siSlo u- 

na ligera di

fqrencia en el nivel promedio de! fárnaco durante

el d a y la noche con las tres prenaraCiones empleadas, ya sea

que uesen a ministradas en una s6la dosis o en dosis dividi- 

das. l Los da os demostraron que la tioridazina, al ¡, Vial que - 

otras fenoti zinas, debe consiáer-arse un Mrmaco de acei6n oro
longada ' oer

1
se". El tiemno de vida media biol6=j ea del ti -&'n

quílizante, d acuerdo con los datos del reportet , flucti5a entre

30 Y' 40 hora¡ calculado de la fase de el.iminaci6n que ocurre - 

al suspenderIla administraci6n del fEfr.maco a un rrupo de ra- 
cientes, de+ és de haber alcanzado un estado estable' de Pfr
maco en sang e. No se detect6 nin~, a ventaja de la -,rezaz.- 

ci6n de tiortdazina de liber-aci6n controlada sobre las prepa
raciónes con- encionales. 

En un e tudio realizado por Hollister y cot. ( 955) se co -i

pard, pentobar!bital s6dico en forma de liberaci6n controlada
Gradumet) e

la forma de dosificaci6n convencional del -, , lisr
mo fdrmaco . ¡ Se midieron niveles & ricos del f,gr.-Iaco y se eva
luaron íos erlectos cl1n

1
icos después de administrar dosis á.- u_ 

das i,dénticasí. de cada forma farmarjutica a un Er-2, po de 12 su- 
jeto-,,. Los pkrticipantes rebibieron 4 dosis de 200 m-_- de pen

toba bital cd ico cada una, don de ellas en y dos W, 

comp, írziidos d lib* 1 , eraci-15-' I cOntrOl-15a. FI orden de rrPrienta - 
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ci6n fué al azar e Jnterw%1on Ob una cemana separaron la admi

níntraci5n de cada 1, n sr adm.inistr<5 por la- marla

na, en ayunas. Lon rrrtxiltit(ioi: ( le, to. prueba se resumen en la- 

7nIfica rilímero 1; en nvidento ( iiiii los niveles séricos obteni- 

dos después de la adminintrucídri de cápsulas simples fueron - 

consistentenente mds alton en torlos los perlodos de tiempo, pe

ro ]- a diferencia fu4 erttt(lfi,,ticlimente si£,Tiificativa H< 0. 01)- 

r>,Sln a las dos horas. Se puede observar tambien que la prepa- 

raci3n de liberaci6n controlada no provee una acci¿n más Pro - 

Ion- ada nue las c4prulas De hecho, la biodisponibili

dqd relativa del pentobarbital s' Í' ico a par tir de 103 COMDriMi

dos de liberacidn cóntrolada, calculada de 0 a 24 horas, fué- 

Ei.-rir:)xi n,-- daT,iente el 81, ó con res-occto a la calculada para el pen

tobarbital en cápsulas qimples. Con respecto a efecto farmaco

1( 1 -,rico, éste fu4 más intenso las primeras dos h.oras con pento- 

b? rbítal en cd-)sulas simples invirtiéndose la situaci5n a las - 

5 horas donde los sujetos bajo la forma convencional se vieron

n4s despiertos y energ6ticos. El autor de la publicaci6n su - 

iere o3ue se podrfan haber obtenido niveles de fármaco simila- 

res a los obtenidos con la proy) irtLei n de liberaci6n controla- 

da, en cada nerfodo, con una simple conteniendo dos ter

cí,,)s ( le la dosis provista por ta py-pparacidn de liberaci n con

S&- ila t.aribi n rtile ; Lxlrl (- i2: jyi( ln enta i5ltim. preparaci6n

Irozlxxj,) 
wi retardo en la abnorruín, evidenciado por un nivel a- 

las, c2ns rrdr: bajo qu(, a '. Lnn cuatro horas, resulta difTcil

ir: -inar ente Inecho como unt el- iica importante. Ente. 

L s iio rorrohorario nor otras fuentes ( 1). 



I
N \ 

MCP/ Ml

c SUUICO. 

pentobarbital s6dico de liber-aci6n
controlada. 

tiempo en horas

GRAFICA 1. Niveles : Ariron de pentobarbital derrixz r dr la. P.drni,nirtr-acidn

de c4prulas iiii.nl) lr>" y comprinidor, de liberaci6n controlada. — 

Dator, I;omielo! i de: J,. j-s. Tioll,ir-,trr y col., Clin. Fharmacol— Ther., 

É.: 612, ( 1963). 
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CÚNTRAINDICACIoN DE UN PRODUCTO DE LIBERACION CONTROLADA. 

Durante el tratamiento con diurétícos es imPortante pre- 

venir la depleci5n de potasio; por tal. raz&n este tratamiento

se acompaíla usualmente con un Euplemento de cloruro de potasio. 

Esta no es una sustancia inocua, los efectos adversos que es - 

capaz de producir incluyen problemas de hiper,kalemia y ademJs

los resultantes de la naturaleza irritante de la sal. Adn en

comprimidos con recubierta entérica el cloruro de potasio es - 

capaz de producir lesiones e incluso ulceraci6n del intestino

delL-ado ( 96). Existe en el mercado una preparacidn de libera

cir1n controlada de la sal ( Slow- K, Ciba), diselada a prop&si- 

to de este tipo de complicaciones. Esta forma farmacéutica - 

de tara io relativamente grande estd constituida por una matriz

insoluble que contiene una cantidad considerable de cloruro de

potasio para 1,. ber-aci6n lenta; nuevar, complicaciones han sur - 

ido con la sal en cuesti6n y se refíeren en buena parte a la

forma farmacéutica mencionada. Pemberton ( 97) reporta un ca~ 

so '. e obstrucci6n eso 4gica desarrollada por un paciente diez

dlas después de ser intervenido quinIrgicamente para reempla- 

zo de v.11vula raitral. Una esofagoscopla mostrd ulceraci6n de

la pared posterior del es faF,,o; esta ' rea estaba llena con un

rolvo blanco que se asumi6 er—a cloruro de potasio considerando

que el paciente estaba tomando Slow- K. En otro reporte clIni

co ( 99) se docienenta el caso de un paciente que se quejaba de

un dolor nerrirtente al traCar. Mediante el uso de bario co- 

no mndio ¡ e contrwite re demostH la I) rp,,--encia de un comprim1

do Sloví- K alojado en es6fué,7o medio. Whitney y Croxon ( 99) des
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criben seis casos -de pacientes con apr-andamiento auricular íz

quierdo que presentaban severoz problemas de disfagia, todos - 

desarrollaron constricci6n esof4,Sica. Dos de los paciente -s - 

requirieron alimentaci6n -nediante una ye,,,.-unosto,nTa pero Murie

ron después. Un paciente muri6 por hemorra¿;¡a de 151cera en - 

es6fago. Cinco de estos pacientes hab an estado bajo trata - 

miento con el producto de cloruro de notat-.io en cue ti, i. e

cree que estos comprimidos quedaron atrapados en el sítio de- 

corapresi6n del es6fago donde ocasionaron una ulceraci6n an- lo

ga a la bien conocida ulceraci6n uotas-io- inducid-,. 

Segán lo anterior, existe suficiente evid----ncia para con- 

traindicar el uso de cloruro de potasio de liberaci6n contro- 

lada después de cirugfa card.faca. También es aconsejable evi

tar el uso de esta preparaci3n cuando al,,dyi padecimiento car- 

dlaco o de otro tino requieran de un trataniento nue incluva- 

un perlodo durante el cual el paciente deba permanecer en cama. 
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d) ¡. U13LEO DE EROSION LENTA CON DOSIS INICIAL. 

ÍTIVELES SANGUINEOS MAS UNIFO1:EgES Y REDUCCION EN LA FáCUENCIA

DE DOSIFICACION. 

Quinn y co. ( 100) compararon los niveles en sangre del a

Tente anoréxico fenmetrazina después de la administraci6n de - 

dosis idénticas de dos preparaciones comerciales diferentes a" 

un p7rupo de 6 voluntarios. Cada sujeto recibid una dosis de - 

75 %- de clorhidnt!;o de fenmetrazina de liberaci6n controlada

Preludin- Enduret, Boehrineer In,-leheim); se colectaron mues- 

trap *de sanFrre antes de tomar la dosis y después de tomarla,- 

duiunte un período de 12 horas. Una semana después, el estu- 

dio se repitid usando los comprimidos convencionales ( tres - 

comprimidos de 25 m-, cada uno). Se repitid el estudio con la

preparaci6n de liberacidn controlada una semana después. To- 

do el procedimiento se repiti6, 4 meses después. Se encontr6- 

una diferencia entre los niveles de fenmetrazina en sangre ob

tenidos con los comprimidos convencionales y los de liberaci6n

controladal tal diferencia fué significativa s6lo dos horas - 

después de la administraci6n del medicamento. Durante el pe- 

ríodo de 2 a 5 horas, 6 de 11 sujetos bajo comprimidos conven

eÍo-naler, ne quej4ron de sudoraci6n y nerviosismo, en. tanto que

con los comprimidos de liberacidn controlada no se reportaron- 

erte tipo de efectos. 

Se realiz6 un estudio posterior elel mismo producto farma- 

rigutico ( ldl), con cardeter doble -ciego cruzado en 56 pacientes
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obeson. Los resultados encontrados no fueron significativa - 

mente diferentes a los obtPnidon con la formía convencíanal de

fenmetrazina, con resDecto a pérdida de pes9 e incidencia 2e - 

efectos colaterales; la dosi-s total di-aría fizé la mi-STa

ambas preparaci.oner, 1 comprimirlo de liberaci6n controlada al

dTa por. tres de' la forma convencional en tres tonas. El bene

ficio total reportado en este estudio con la preparaci6n de - 

liberaci6n controlada fué una reduce¡ -&.n en la fr—uencia de - 

dosificaci6n v una reducci6n en la iic4-:encia de efectDs cola

terales ocasionados por picos n.zlximos de f,,-Sr-iacc-, en- ran re. 

La amilobarbitona es un barbituruto cuyo r4pido metab,)'- r, 

mo le confiere cierta ventaja sobre fenobarbitona y otros bar

biturutos en el tratamiento de estados de ansiedad, en el sen

tido de que no presenta efectos de acumulaci6n. La rapidez - 

con que se absorbe este fármaco hizo necesario el desarrollo - 

de una forma farmacéutica que controlara la liberaci6n del n.e

dicamento, evitando asl las altas concentracioner, de fifr-raco- 

en sangre. Mylodor"- Sustrel ( G. P. Pty. Ltd.) consiste en un*- 

matriz lip-,d-¡ ra conteniendo amilobarbitona B. P., rara una Ii- 

beraci&n lenta y una porci6n de gránulos de liberaci5n normal

para producir un nivel sanTufneo inicial. "- erbon y

103) demostraron que los 11sustrels-,11 de amilobarbitona rrodu- 

cTan un grado de sedaci6n uniforrie durantp un intervalo de IC

a 12 horas sin la aparici6n de los perlodos de som-nolencia - 

producidos con los comnprimidos convencionales administrados

tres veces al d1a. 
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Las observaciones clfnicas se sustanciaron con cletermi- 

naciones de amilobarbitona en sangre. La preparacidn conven

cional adminstrada trer, veces al dfa, present6 mayores fluctua

ciones en el nivel sangulneo que los comprimidos de liberaci6n

enntrolada admir1strados uno cada 12 horas. 

F-1. LL.-, EN r.-ANTENER NIVELES UNIFOITM DE PaRMACO EN SANGRE. 

Levodopa es una sustancia cuya utilidad en el tratamien- 

to ( le la enfermedad de Parkinron ha sido demostrada ( 62). - 

or- lalmente la administraci6n de esta sustancia se hace en pl

quellas dosis mi5ltiples que constituyen una dosis total diaria

de tamaño considr-able ( 3 a 8 Z al dfa). Aparentemente es un

buen candidato para incorporarse en formulaciones de libera- 

cí(5n controlada. Eckstein y col. ( 103) informan de un estu- 

dio clInico realizado con una preparaci6n de liberaci&n con- 

trolada de levodopa ( Brocadopa- tenptabs), en un ¿-rupo de 18 - 

pacientes con Parkínsonismo. Los resultados del estudio son

desfavorablen a la preparacidn y ararentemente se originan de

una falla en mantener niveles uniformes y suficientemente al- 

tos del firnaco en sancre. La administracii5n de los comprimi- 

dos de liberaci6n controlada ocasion4 una reduccidn inacepta- 

ble en el control de 10 de los 18 participantes, 2 de los cua

les, se deterioraron gravemente neQesitando ser retirados del

exnerimento. De estos 10 pacientes sdlo 3 lograron recuperar

se por incremento de la dosis; 7 de ellos notaron un retardo - 

en la respuesta, especialmente después de la dosis matutina. 
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Cuat- o paciertes se quejaron espont&neamente de un fend-neno de

super1) ósici6n de dosis el cual se 7,¿tnit'cr:t6 _rrincipa'-17-i,?- i+e por

una ekageraci6n de movimientos involuntarios. ¡ lo obstante ha- 

berse intenta o ajustar los intervalog de riosificaci-<Sn, no fué

posible prevepir esta superposic- d.n sin reti-ticir la dosis total

diarig, sacrificando así cierto beneficio uobre la forma con- 

vencibnal. Dp los 18 participante,3 10 prefirip= consintente

mente la form4L de administraci6n convencional. Curzon y cni. 

104) encontr Lron resultados siitl--:tres con la pre..araci6n n"e - 

levodopa en c esti6n. Observaciones clInicas recientes indi- 

can que, bajo infusi6n intravenosa continua los niveles relatl. 
vamente estables de levo<3ora en - lar-na se correlacionan n3ta- 

blemente con ina respuesta clínica estable ( 105). Una prepa- 

raci&n de lib raci6n controlada efectiva que reduzca susta-l-' 

cialmente lasifluctuaciones del aminoácido en ran - re p,9dr1a

resultar de g an beneficio en el tratamiento de individuos con

parkinsonismo;. Por tal motivo, sería conveniente diriEir es- 

fuerz'Os adiciOnales al desarrollo de tal Dre-,nar-*t7í(,5-.-i. 

PROLdl-IGACION 11PEL EFECTO DESE --%IDO EVIT.,tl,"-')0 Lq '_' 1'1

SUERO

Uno de lps problemas de los rAdicamentos u jados en el tra

tamiento de Tilastenia M -avis es nrecisamente la corta duracil5--1

de su efecto. Esto implica una dc l-íficaci&n ru-lamente :-- ecue-n

te d rante el día y la noche. El obviar las dosis nocturnas

puede ocasior* r un<- exaceT'oaci--- i de los sfr.to-nas de la enfe- - 

medadi; por ta¡l motivo, el enfer:no, en tratamiento con, rrengir,-: 
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ciones convencionales, estd obli 7ado a frecuentes interruncio

nep del nuefio. En una evaluaci&n de comprimidos de liberacidn

controlada ( 106) conteníendo un total de tres dosis de bromuro

de mestinon ( un anc[ loEo de neostiL"nina) por unidad, se encon- 

tr& una proloneaci6n del efecto del fcfrmaco' por perfodo de 6

horas. La administracidn de este medicamento es cada 1 a 3 - 

horas emoleando comprimidos convencionaler. El experimento se

rpaliz neralelamente con las formas de liberaci4n controlada

y convencional de neostiLnnina obteniéndose resultados simila- 

rer. La mayorfa de los pacientes participantes continuaron - 

usando la forma de liberaci&n controlada ya sea de bromuro de

r.estinon o de neostiginina, preferentemente a la preparaci&n - 

conv ncional respectiva. El énfasis del reporte se hizo en

el hecho de haber eliminado las' frecuentes interrupciones del

F ueio de los pacientes para tomar el medicamento. 

REDUCCIWI DE LA IRRITACION GASTROINTESTINAL. 

Emall y col. ( 107) demostraron que es posible reducir las

riolestias e:astrointestinales ocasionadas por administraci6n de

4cido i)- ar.linosalieflico. Tales investi ladores compararon do - 

sin equivalentes del fd:maco en soluci6n, comprimidos amorti- 

uados convencionales, y la forma de liberaci6n controlada. 

z.l úenultado fud una reducci(5n en la *incidencia de molestias

uE-trointpi tinales con esta i5ltima -preparaci6n. 
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e) COITRIVTDOS DE CAPAS T.' T,' TjTTI' T " S. 

REDUCCION EN LA FRECIJENCIA - I) E W TFTCACIC- 

En un estudio realizado por Harris y col. ( 108) en pa- 

cientes hospitalizados padeciendo artritis reumatoide se eva

lu6 la efectividad de una preparaci6n de ac-pirina en co.-:-irí- 

midos de capas militinles comnar--fnfione enntra la formn conven

cional. El. comprir.nido de liberaci&n controlada Drovela 20, 

de aspirina como dosis inicial pura liberarse en la Darte del

tracto gastrointestinal donde la absorci6n es m& rj r&pida y una

dosis de 350. mg en la porci6n coi:tenida rara líberarse el in- 

testino delgado, donde la absorci6n de aspirina es Ti4s lenta. 

La asnirína en comnrimidos c,)nvenc4-onales -se af;.,ninistr6 en ¡ o

sis de 650 mm 4 veces al dfa, y la aspirína- de liberancion con

trolada en dosis de 1. 3 g dos veces al dfa. Un total de 29 pl

cientes conpletaron la prueba. La comparaci6n de las prepara- 

ciones mostr6 diferencias insignificantes en todos los parla - 

metros medidos ( dolor, riFidez, fuerza al e- inu 2ar, perTmetr9

de la uni6n interfalángica), y efectos colate7nies. No obs- 

tante, hubo una preferencia de *los pacientes ertuadIstícamente

significativa ( p. 10. 02) por la aspirina de liberaci6n contro- 

lada; 17 pacientes prefirieron la aspirina de liberaci6n con- 

trolada 8 prefirieron los comprinidos convencionales, y 4 no

expresaron preferencia. Los resultados de esta investip,aci6n

estdn en acuerdo con los encontrados por Dick- Smíth ( 109) - 

usando una prenaraci6n similar, B¡--' Prin ( B.?.' J,. Co. Pty en

un estudio realizado en un grupo de pacientes radeciend n a. - f 0 Me 1- ,, , 
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tritis rpuriatni(ie. Fl tínico riro l.emi con este i5ltimo producto

farmaclutico fué la dificultad experimentada por varios pacien

tes en loe comprimidon, hecho que se atribuy& a las Cri

ven condiciones de Tos pacientes. 1

Wireman ( 110) encontrd también un mayor beneficio con una

preparaci6n de aspirina de liberaci6n controlada ( Pfizer Labs.). 

El investi" t4or reporta una menor fluctuaci6n en el nivel san- 

ufneo de- ralicilatos, y un mantenimiento de éstos durante un

ner n,do anroximado de 8 horas. 

F:L EPECTO. 

Un antihistamfnico cuya activida4 en el hombre ha sido

dernostrada ( Bain, 1956), triprolidina ( Actidil), fué incorpo- 

r- do en una form.ulaci6n de liberacidn controlada consistente

en un i rana externa de az&car conteniendo 2. 5 mg de fármaco, 

una cana inter- edia conteniendo 5 rnP: de f4rmaco en una base

léntamente diZerible y un ni5cleo de 2. 5 m.T de triDrolidina en

una bise hidrofIlica. Esta p-reparaci6n fué evaluada por Young

111) en un grupo de 120 pacientes que padeefan una variedad de

estados alérEicos ( asma, rinitis, urticaria y otros). Se admi- 

nis-tr6 un comprimido al dla; no se intent6 comparar con la for- 

ma convencional del medicamento. El resultado de la prueba fué

un T..iejoramiento 7eneral en el. 91, 1 de los casos. El efecto co- 

lateral principal, not- nolenria, ocurrid siSlo en el 8. ü de los - 

c i,,7on, el cual dej le oer urt cuundo el medicamento - 

np 1, 1 de acontarse. El efecto del Unti- 

his tarifnico durd 74 horan, en la mayorfa de los pacientes. 
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CAPITULO 4. RESM-12N GEEMAL. 

0

Te6ricamente, las formas farmacéuticas sf5lidas orales de

liberaci6n controlada liberan el ingrediente activo en for.ma- 

constante siguiendo una cinética de orden cero. El objetívo- 

es producir niveles terapéuticos del fármaco y/ o metabolitos- 

en formá inmediata y mantener éstos nor intervalos -nrolon,-ad,)s

de tiempo. Estas preparaciones se crearon respondiendo a una

necesidad terapéutica consistente en controlar la cantidad y - 

velocidad de biodisponibilidad del f¿Irnaco. El cont ol efec- 

tivo de la liberaci6n se traduce en niveles unifo= ec de fár- 

maco en sangre, reduciendo asf la incidencia de efectos cola- 

terales asociados con niveles rldximos. El tiempo prolonrado- 

de la líberaci6n pernite reducir r'-!u-,-i4-ficativar.ente la frecuen

cia de dosificaci6n con respecto a las fo= as farmacéuticas - 

convencionales. Tales beneficios permiten un mejor control - 

de la enfermedad. 

Por otro lado, este tipo de foi-nas farmacéuticas no per- 

mite un ajusta preciso de la dosis, por lo que, Mrnacos con - 

un márgen de se,-uridad estrecho, co!-,io el trinítruto de jlice- 

rilo y la auinidina, no deben ermlearse en este tiro de prena

raciones. Lo mirm.n nuede decirse de los fzl-.r;iacos con un tie?- 

po de vida media intrInsecamente lareo; estos 151timos no jus- 

tifican su costo relativamente elevado de preparaci6n. 

En el desarrollo de un Droducto de liberaci6n controlaCa- 

para adminístraci6n oral deben tomarre en cuenta las caracte- 
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ticas fi--ico.-iufmicas de los in- redientes activos y no acti
vos, las ca-r-acterfsticas farnacocinélticas y el fridice terapfi
tico del f- r-n, 1co. El desarrollo del producto debe incluir prue

bas de liberaci6n in -vitro, las cuales deberdn correlacionarse

con subsecuentes pruebas de biodisponibilidad. Cualquier ano- 

malfa del comportamiento in -vitro se reduce a un pro . blema de - 

dicoluci(5n o de difusi<Sn a turavés de la barrera física de la - 

forria fax-nacéutica, ocasionado generalmente por aditivos y/ o - 

por el método de preparacidn. Una vez establecido el curso de

liberacidri in -vitro, cualquier desviaci6n del comportamiento - 

esrenado in -vivo se explica, ya sea en t4rminos de absorcidn - 

P:astrointestinal o, del particular metabolismo del fármaco. 

T.a r.,. bsorci-(5n de un fármaco a partir de una forma farmacéutica - 

le liberari6n controlada para administraci6n oral depende de u

Jin serie de factorpr fisiold, icos, de los cuales el tiemno de - 

vaciado :! ntrico y el tiempo de trdnsito intestinal son de es- 

necial imnortancia. Los Mrnacos que se absorben por transpor

te activo no deben fonnularse en este tipo de preparaciones. 

Por otro lado, los fármacos activos Ilper se" que sufran efecto

metab&lico de primer paro tampoco son apropiados para formular

se en este tipo de formas farmacéuticas. 

Los criterios de evaluaci&n formulados hasta la fecha re- 

ferenten al tipo de preparaciones en cuesti&n hacen énfasis en

lar prucbas desegruridad y eficacia. 

e los estudios clínicos y pruebas de biodisponibilidad- 

que rustarcian la serie de beneficiw; y limitaciones de las - 



fOr—- : fZIM-1 llit.Jc',"In de I' ber--- Í6.-I- con- r,)Iad¿,, n,.) t,:, 0 ?,, rr: 

ne—n or rerjus rí?ni.fntor, de accrtibil ¡dad e-* gn- f i1 1. r_,; lc:t- s e - p
no t¿dos est¿ debidarlente controlados. Tal situaci6n exize- 

la p Oposi.ci n de una serie de requerinientos estrictos en la
evali

1

iaci6n i
i -ViVO, de tal forma que los estudios clínicos D - 

de biodisponlilidad de estas formas fárriacéutj-c, s I.,enE-,--1 una
mayor signifi Para ta objetivo algunos investi,-adores

ujcancia. 
ya h4n prop sto las bases ( 1, 112). 
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