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RESUMEN 

Se rcaliz6 un estudio de biocquivalcncia para un IUJcvo medicamento col! 

teniendo naproxén s6dico y acetaminofén en la fonna farmacéutica de tabletas 

el a.in! fué corrparado con sus respectivos cstfindarcs. 

El estudio se rcali:6 de acuerdo a un diseño <le bloques completamente 

al azar pura 3 tiatamicntos, en 12 voluntarios sanos del sexo masailino cm-

plcando ~ semanas consecutivas para el estudio. Los ~ratamicntos fueron; -­

Tratamiento 1: 1 tableta de naproxén s6dico (275 mg) + acctam.i.nofén (500 mg), 

producto desarrollado; Tratamiento 2: 1 tableta de napraxén s6dico (275 mg), 

producto cstlmdar¡ Tratamiento 3: 1 tableta de acctruninofén (500 mg), produ_s 

to estándar, 

Se tomaron IJUCStras sanguíneas en los siguientes tiempos: O, 10, 20, -

40 1 60, 90, 120, 24ú, 480, 1440, 2880 minutos, 

Las nuestras se analizaron utilizan<lo métodos de cromatografía de líqu_!. 

dos de alta resoluci6n, }' a partir de las gráficas de concentraci6n plasmá· 

tica contra tiempo se obtuvieron los siguientes parámctro5: Cpma ;io:, tma X, ~ 

ka, ke, U.1R, t¡ de absorci6n, tl de clirninaci6n, ABC5 , ABC;. 

Se efcctu6 un análisis de varianza para los parámetros obtenidos para 

comprobar si e.JI'. isti6.n diferencias estadísticamente significativas entre los 

estándares y el producto desarrollado. 

Se cncontr6 con respecto al acctruninofén: que los valores de ABC, tmax' 

Cpma.x' n.m. se ven incrementados en presencia del naproxén, y las constantes 

de absorci6n y de elirninaci6n se ven disminuidas sin embargo solamente se • 

cnco~traron diferencias estadísticamente significativas en el ABC~ 



Para el nnprox6n los valores de ABC, Cp 1 t ..., , se \•icron ligcramcn mnx ma... -
te disminuidos en presencia c.Jcl ucctaminofén, y un ligero aumento en la conE_ 

tnntc de absorci6n y Je climinnci6n los a.Jales no fueron estadísticruncntc -

significativos. 

Por lo que se concluye que la tableta en estudio no fue equivalente con 

su cstándnr de ncctruninof(·n ya que existen diferencias cstadísticnrncntc sig-

t ~ 
nificativas en el ABC0 y ABC0 • 



SUMMARY 

A biocquivolencc study for a new product h~S rcalizcd, wich contain S.!?_ 

dium naproxen Wld acctaminophcn in tablcts as a phannaccutical fonn. They -

wcrc comparcd with thcir standards. 

Th~ design was total blocks azar for this study was rcalizcd for thrcc 

trcatmcnts with twclvc mcns hcalty vo!Wltairs along thrcc wecks. Thc treat-

mcnts used was: Trcatment 1: a sodium naproxcn tablet (Z7S mg) and acctam! 

nophcn (500 mg) (ncw dcvclopc<l product); Trcatmcnt 2: sodiwn napro:xcn tnblet 

(275 mg) [standard product]; Trcatmcnt 3: acctnminophcn tablet (500 mg) [Sta;! 

dard product]. 

Titc times for blood sarnpling h'crc O, 10, 20, 40 1 60, 90, 120, 240, 480, 

1440, 2880 minutes. 

Thc samplcs wcrc analizcd by high pcrfornmncc liquid chromatography. -

111c follow paramctcrs werc obtaincd of plots of plasmatic conccntration vs -

time: CpmaJC, tmax 1 ka, kc 1 U.lR, t! absortion, t1c1irn.ina.tion1 AOC~ 1 ADC;. 

A varianzc analysis rcalizc<l for thesc parruncters and wc chccqucd if -­

thcrc statistics diffcrcnccs within stan<lards and thc ncw product. 

For acctaminophcn wc fowtd ABC, tma JC, Cpma x, Thffi. , risc thcir valµcs 

with napro >.en and lcss ka and kc 1 howcvcr wc found statistics diffcrcnccs -

t . -in thc valucs of ADC0 and ABC0 • 

Now for napro >.en thc valucs of ABC 1 Cpma t.., tma JC, dccrcasc with acc­

taminophen and incrcasc Ka an<l kc but thcy wcrcn't statistics differcncc. 

Thc new pro<luct wasn't cquivalcnt with acctaminophcn standard bccausc 
t ~ 

thcrc are significant statistics diffcrcnccs in ABC0 an<l ABC0 • 
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!NTRODUCC!ON, 

Los antiinflrunatorios no cstcroidalcs se encuentran en lll1 lugar prepo.rr 

derantc dentro de la tcrapt!utica por sus propiedades antiinflwtllitorias en -

el tratamiento sint6mntico de In artritis TC'\unatoidc, así cmoo tambí6n por 

sus efectos analgésicos )' antipiréticos. (51) Dentro de este grupo se cnCUC}! 

tran los derivados del ácido naftilpropi6nico 1 el naproxén y el naprox6n s§. 

dice. Una característica importante de estos es una vid..~ media plasrn5.tica -

mayor {l~ hr) que la de sus con;.;éncrcs, lo q_uc hace posible su a<lministra­

ci6n en intcn1alos de tiempo más lnrgos.(31). 

Estos f[nm:icos se administran en muchas ocasiones en combinaci6n con -

otros principios activos para tratar de obtener cf cctos fannacol6gicos más 

adecuados o para el tratamiento de otros padecimientos presentes en el cn­

fenno al mismo tiempo, 

Como el naprox6n es uno de los principales antiinflamatorios no este­

roidales se busc6 aumentar su poder analgésico y antipirético nsocian<lolo -

con otro fármaco que tuviera propieda<les semejantes. Primeramente se utili 

z6 la aspirina, pero se encontro que ésta atuncntaba la dcpuraci6n del napr~ 

x6n por desplazamiento de su uni6n a las proteínas plasmáticas, por lo que 

se dcscart6 6sta asociaci6n.(29) 

Postcrionncnte se utiliz6 el acctaminofén el cual no difiere grandemc!! 

te de la aspirina en OJanto a efectos, es.bien tolerado y no presenta tan­

tos efectos secundarios coioo la aspirina, y lo que lo hace rOOs importante -

en su asocinci6n al naproxén es su minima fijaci6n a las proteínas plasmá­

ticas. 

. . ~ ' ' . 
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Estas características llevaron a la fonrulnci6n de un nuevo medicame,!! 

to en el cual se combinan el naproxén s6dico con el acetruninofl!n en la fo!. 

ma farmac6utica de tabletas. 

Cuando hay asociaci6n de fánnacos en el tratamiento de un paciente, -

pueden presentarse una gran variedad de interacciones en el organismo que 

pueden llegar a modificar la absorci6n, distribuci6n, hiotransformaci6n, -

cxcrcci6n o acci6n en los sitios receptores, como una consecuencia 16gica 

de la polifannacia,(42) 

cuando se produce una intcracci6n la respuesta f annacol6gica neta pu~ 

de deberse a un aumento de los efectos de uno u otro ffinnaco, a la produc­

ci6n de efectos totalmente nuevos, que no se observan cuando cada uno de -

los f6nnacos se emplea por separado, a inhibici6n del cf ecto de un fármaco 

por el otro, o puede no haber ningÚn cambio del efecto neto a pesar de que 

la cinética o el metabolismo de uno o ambos fánnacos se altere considera­

blemente. 

Algunas de las· interacciones que se llegan a presentar son: 

a) Interacciones directas físicas o químicas: Dos fánnacos pueden in­

teractuar directamente, en especial en condiciones en donde sus con­

centraciones son altas. 

b) Interacciones en la absorci6n gastrointestinal: Las interacciones -

entre fánnacos se producen a menudo antes de su absorci6n en el in­

testino, por ejemplo los fánnacos que alteran la motilidad gástrica 

o intesti.n.11 puede inhibir o aumentar la velocidad o el grado de ab­

sorci6n de un fánnaco administrado si.nultáncrunente. 

e) Interacciones debidas a la unión proteíca: }.bcltos fúnnacos, especia.! 

mente los ácidos se unen reversiblenlCnte a las proteínas plasmáticas 
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y el grado de competencia entre los f6nnacos por diC:hos sitios de tuli6n 

depende de la afinidad de cada uno por el sitio y de su conccntraci6n. 

d) Interacciones en el sitio receptor: Las interacciones entre agonistas 

y antagonistas en sitios receptores específicos, en muchos agentes · 

fannacol6gicos se consideran valiosos precisamente debido a éstas ac­

ciones e interacciones. 

e) Interacciones debidas al metabolismo acelerado: Las interacciones de 

los fánnacos se producen durante su metabolismo o clirninnci6n, nrucltos 

fánnacos y diversas sustancias químicas presentes en el medio son ca­

paces de inducir ]a sintesis de enzimas metabolizantes de fánnacos . 

.() Interacciones debidas a la inhibici6n del metabolismo: Muchas interne 

cienes de fánnacos se basan en la inhibici6n del metabolismo de uno 

de ellos por otro (o por sus metabolitos). 

g) Interacciones debidas a las alteraciones de la excrcci6n renal: El pll 

de la orina y el pKa de un f{1nnaco influyen en su reabsorci6n en el -

tubulo renal y por ende en la velocidad de excreci6n renal. 

h) Interacciones debidas a las alteraciones del pll o de la conccntraci6n 

de elcctrolitos: Cambios crt el p!I pueden producir grandes alteracio­

nes en la absorci6n, distribuci6n y aclaramiento renal de los ugcntcs 

tcrap6uticos. (53) 

ColOCl la asociaci6n de fánnacos puede ocasionar problemas en alguno de 

ellos o en ambos, y para conocer si esto llegaba n suceder en ésta combÍJ1!!. 

ci6n,.cn el presente trnhajo SC' rC"aliz6 un estudio de hiorquivalencia com­

parando este nuevo medicamento con fo1llUlaciones conteniendo cada uno de -

los fánnacos por separado. 



1. FUNDAMENTACION DEI,~ 

1.1 Biodisponibilidad. 

4 

La biodisponibilidad es un concepto que ha ido cobrando importancia 

en las 2 Últimas décadas tras haberse demostrado en un gran número de tra­

bajos, que fonnas fnnnacéuticas s61idas parü ruhninistraci6n oral, si bien 

eran equivalentes desde el punto de vista de la cantidad de fánnaco, no -

. lo eran desde el punto de vista fannacol6gico. (56) 

La biodisponibil id.ad es el primero de rruchos factores que detcnnina 

la rclaci6n entre la dosis y la intensidad de acci6n, por lo que crunbios 

en In biodisponibil idad se reflejan en ln conccntraci6n presente en la 

circ:ulaci6n sanguínea y en el sitio de acci6n del flínnaco. (3) 

La biodisponibil iúad es un ténnino que relaciona la velocidad y ex tell 

si6n en el cual el ingrediente activo alcanza la cira.1laci6n sanguínca.(9) 

La biodisponibili<lad del ingrediente activo de un mcdicruncnto 1 se ve 

influenciado por los siguientes factores: 

1) Factores de introducci6n (los que afecti'.lll la absorci6n). 

2) Factores de disposici6n (los que afectan la distribuci6n y eliminaci6n). 

3) Factores íannacol6gicos. 

4) Factores cl!nicos. (1) 

La biodisponibilidad de un fánnaco administrado oralmente es funci6n 

de la liberaci6n de dicho principio activo a partir de su íonna farmac6u· 

tica y de las variables f isiol6gicas asociadas a la velocidad de vaciamien 

to gástrico y de tránsito intestinal. Estos son los factores más importa!!. 

tes que dctcnninan el tiempo de residencia del fánnaco en las diferentes -

regiones del tracto gastrointestinal.(l,2) 
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A su vez cada una de las variables fisio16gicas pueden ser rrodifica­

das por estados pato16gicos, por variables clínicas tale~ coll'Kl la atlmini~ 

trnci6n conConútantc de otros fánnncos, el estado <le reposo o actividad, -

al estado de vigilia y por ingcsti6n y naturaleza de los alimcntos.(1,Z,8,9) 

1.a biodisponibi 1 idad es una característica muy importante paru fá1~ 

cos con un bajo 1ndicc tC'rap6utico, fúrmacos cscasum!..'ntc solubles, f!'inna­

cos que se dcst111ycn en el tracto gastrointestinal o son llbsorbidos acti­

vruncntc, fármacos que requieren nlcan::ar rápidamente concentraciones adc­

ruadas cOJOO en el caso de, antibi6ticos, analgésicos, v<1sodilataJorcs co­

ronarios, hipoglucémicos y fúrmacos que presenten un efecto importante del 

primer paso. (9) 

Los factores más importantes que influyen en la biodisponibilidad de 

fánnacos mlministrados oralmente son los siguientes: 

1.1.1 Propiedades F isicoquímicas del Fánnaco. 

Los características de la molécula del fánnaco son de primera impor­

tancia para su biodisponibilidad. Albrunos son inestables en el ptl r,!1stri­

co, reaccionan con material en el intestino o son rápidamente inactivados 

por enzimas gastrointestinales o bien pueden ser transfonnados mctab6lica 

mente ~or la flora intestinal. 

La solubilidad del ffinnaco a plt de los fluidos gastrointestinales es 

un prcrrcquisito para su absorci6n. 

El paso de 1111chos fármacos a trav6s de la mucos;i gastrointestinal e~ 

t6 limitada a la fonna no disociada. Así, la velocidad y graU.o de <1bsor­

ci6n depende de las caractcristicas de diso1uci6n en agua y en 1<1 11ucosa 

intcstin.11, siendo el pK una de las propiedades químicas del fánnaco más 



importantes para su absorci6n, fánn..1cos débilmente ácidos se absorben en 

el estomago y por lo tanto son rápidamente biodi~poniblcs, A pll gástrico 

nonnal los fánn.1cos básicos se nbsorben pobrl'mentc, pero lu absorci6n de -

bases débiles se puede aumentar, por el aurncnto del pll gástrico. La abso!. 

ci6n de f6rmncos en el intestino se ve f;:n•orccida por un grado de ioniza­

ci6n al pH de la supC'rficiC' de absorci6n intestinal (c.alrulado como 5.3) 

por lU1 alto coeficiente de partici6n lipido-agua del fármaco no ionizado 

)' por un tamafio moleculnr pequeño. 

Otro punto importante para obtener Wla completo biodisponibilidad de 

f6nnacos, es la biotrnnsfonnaci6n postabsortivn en la pared intestinal o -

en el h!gado.(1,2,8,9,10) 

1.1.2 Pornn.ilaci6n del Medicamento. 

Entre los factores que causan problemas de biodisponibilidad de for­

mas fannacéuticas s61idas conteniendo el mismo fánnaco están las diferen­

cias en el estado físico del principio activo, en los excipientes y en los 

procedimientos de fabricaci6n. 

1) Estado fÍsjco del principio activo: 

a) Tamaño <le particula. 

b) Forma cristalina. 

e) Grado ele hidrutaci6n. 

2) Excipientes: 

a) Aglutinantes, b) lubricantes, c) dcsintcgr;:1ntes, d) agentes tenso­

activos, e) dispcrsantes y f) agentes de recubrimiento. J.os a.aalcs -

pueden afectar de acuerdo ;11 tipo y cantidad de C'Xcipicntcs que se cstcn -

adicionando al mcdic;uncnto. 



3) Procedimientos de fnbricaci6n: 

a) La presi6n usada en In fabricnci6n de las tabletas es una varinhlc­

importnntc, ya quC' es \Ul factor que influye en la dcsintcgrncj6n, 

disoluci6n y biodisponibilidad de fonnas farmacéuticas s61iJas. 

b) El tipo de secado. 

c) El tipo y el tiempo de mezclado.(7,9) 

1.1.3 Caractcristicas del Paciente. 

a) pH g3strointcstinal. 

b) Motilidad gastrointestinal. 

e) Perfusión gastrointestinal. 

d) Flora gastrointestinal. 

e) Estn.ictura gastrointestinal. 

f) Funcionami~nto hcp5tico. 

g) Fenotipo genético, peso corporal, sexo, edad, actividad física r J>O.! 

tura corporal. 

h) Vaci1unicnto gtístrico. (6) 

1.1.4 IntC'racci6n de Fálll1acos. -·-----·-· -- ·- ------

La intcracci6n de fánnacos en el cuerpo se debe a la mo<lificaci6n de 

la absorci6n, distribuci6n, biotransformaci6n, cxcrcci6n )' acci6n en los ~ 

sitios receptores y es una consecuencia de la polifarmacia. 

La siguiente es unn clasificaci6n general de los mecanismos de intc­

racci6n de f6 nnacos: 

1) Interacciones fnrntncocinéticns: Los fánnacos pueden O'.lfectar Ja absor 

ci6n, distrihuei6n, mctabol ismo y cxcrcci6n d(' otros fámacos. 
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Z) Interacciones fannacol6gicas: Se pueden tener efectos fannncol6gicos 

aditivos o sincrgísticos, resultando efectos desfavorables, como tll!!! 

bién presentar efectos fnnnacol6gicos antag6nicos. 

3) Interacciones fannacéuticas~ Se pueden presentar interacciones de 

f6nnaco-fánnaco, fánnaco-cxcipicntc, excipiente-excipiente. 

4) Varios: Existen dos gnipos princjpalcs: 

A) Factores del paciente: 

a) Estado de cnfenncdar.l. La persona que presenta una cierta cnfcr 

mcdad responde de manera diferente a los fánnacos que la pcTS!!_ 

na que esta saludable. 

b) Funcionamiento renal. Una dismirn1ci6n en la velocidad de filtra 

ci6n glomcrular y/o una dctcrioraci6n de la funci6n tubular re 

nal da como rcsul tado un aumento de los niveles sanguíneos del 

ffinnaco con la posibilidad de reacciones adversas de los fánna 

cos. 

c) Funcionamiento hep6tico. Una marcada disminuci6n en el funcio­

ruimicnto hepático, da como resultado un mctaboliSIOCI deteriora­

do del fánnaco y un aumento de los niveles del fánnaco en san­

gre.: r la posibilidad de rcuc.;lone;:::. aJ\>·c.:r:::.ü.:> Je los fármacos. 

d) Nivel de proteínas séricas. La hipoalbumincmia probablemente 

aumenta la severidad de las reacciones de los f6rmacos, por la 

disminuci6n de lo uni6n a las proteínas plasmáticas y ~l aumc.!! 

to de fármaco libre en sangre. Solwncnte para f6Illlacos que se 

unen extensamente a las proteínas plasm.1ticas. 

e) pll urinario, La ionizaci6n de fánnacos, los a.iales son ácidos 

o bases débiles, se ve afectada por el ~I urinario, influyendo 



9 

en la excreci6n renal del í6nnaco. 

f) Factores de dieta. Los alimentos afectan la absorci6n gastro­

intestinal de algunos fánnacos, alterando sus niveles plasmá­

ticos. 

g) Edad. Los ancianos y niños, manificstru1 Wla muyor cantidad de 

reacciones adversas a los fá11Jlacos. 

B) Factores de la administraci6n de f5nnacos: 

a) Secuencia de administraci6n. El orden en el cual se adminis­

tran dos fánnacos que intcractuan pueden alterar considcrablE_ 

mente la respuesta c11nica. 

b) Via de administraci6n. 

e) Intervalo de administraci6n. Se presentan algunas interaccio­

nes de absorci6n gastrointestinal cuando el intervalo de atlmi 

nistraci6n entre lUl fánnaco y otro es corto. 

d) Duraci6n de la terapia. La manifcstaci6n de reacciones adver­

sas de fánnacos, es más probable que oatrra sí la terapia es 

por un tiempo prolongado. 

e) Dosis de los f5.rmacos. En general, las interacciones de f.1nna 

cos son más significativas a grandes dosis de uno o ambos fár 

macos. 

f) Fonna de dosificaci6n. 

De todos los factores responsables de la biodisponibilidad variable -

de los f6nnncos aclministrados oralmente, solamente la fonrulaci6n <lcl mcdl 

cruncnto se puede controlar completamente, atrav6z <le la validaci6n de los 

procesos de 1nanuf actura. ( 41,42) 

' ··- ..•. · •.... •,,, •.. •',. --~··· 
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1.2 Bioequivalcncin. 

La biodisponibilidad relativa o biocquivalcncia es la comparaci6n de -. 

dos productos del mismo fármaco. Generalmente se cvalua que tienen el mis­

mo efecto clínico y pueden ser fannaco16gicamcntc efectivos. En otras pal!!_ 

bras, biocquivalcncia usualmente garantiza C\l\JÍValcncia tcraphutica, nl ser 

administrados a los mismos individuos en las mismas condiciones, bioincqu.!. 

valencia no necesariamente implica incquivalcncin tcrapfutica.(5) 

Los primeros estudios de biocquivalcncin se realizaron en Carm~ en -

el año de 1971 con 229 medicamentos de los 01alcs s6lo el 9\ resultaron bi~ 

equi valcntcs, 

Los estudios de biocquivalcncia realizados en Costa Rica y Panrun5 de­

mostraron que la biotlisponibilidad es un problema mayor en los paises Lat.!, 

nos que en los paises Europeos y Americanos, 

La Food nnd Dn.ig Administration (FDA) ha puesto de manifiesto su pre~ 

cupaci6n sobre los problemas de biocquivalcncin que pueden presentar los -

productos fannacéuticos. Asi esta organi2nci6n cfectu6 una rcvisi6n de los 

infonncs científicos y los publicados en la literatura para establecer nquE_ 

llos factores terapéuticos, fisicoquímicos y fannacocin6ticos que se cons_!. 

dcraban importantes para determinar los f6rmacos que requerían este tipo -

de estudios.(12) 

Estos factores son: 

A) Factores Terapéuticos. Evidencias provenientes de: 

a) Estudios clinicos. 

b) Observaciones controladas en pacientes. 



B) Factores Fannacocin6ticos. Evidencias de que el f6nnaco: 

a) Se absorbe en un sitio localizado del tracto gastrointestinal. 

b) Presenta una baja absorci6n. 

e) Presenta un alto metabolismo por efecto de primer paso (un 50% com­

parado con la administraci6n de la misma dosis por vía intravenosa) • 

d) Requiere de una rápida disoluci6n y absorci6n para presentar efica­

cia terapéutica. 

e) Es inestable en porciones especificas del tracto gastrointestinal. 

f) Presenta fannacocinética dosis-dependiente dentro de su rango tera­

péutico. 

C) Factores Fisicoquímicos. Evidencias de que el f6nnaco: 

a) Presenta Wla baja solubilidad en a&rua o en jugos intestinales (menos 

de 5 mg/ml). 

b) Se disuelve lentamente a partir de una o m!is de sus fonnas f annacéu 

ticas. 

e) Su tnm:mo de partícula y/o 6rea supcrfic:ial afec:ta su biod~sponibi­

lidad. 

d) Exhibe ciertas caracteristicas estructurales (ejem. polimorfismo, -

cte.), que modifican su biodisponibilidad. 

e) Posee una gran proporci6n de excipientes (5:1). 

f) Presenta una biodisponibilidad que puede verse afectada por la pre­

sencia o ausencia de excipientes hidrofilicos, hidrof6bicos y lubri 

cantcs.(IZ) 

1.2 .1 Parlimctros para demostrar la Biocquivalcnc:ia. 

La FDA considera biocquivalcntcs a los productos que satisfacen las -
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siguientes exigencias: 

a) Cumplen con la p111cba de disoluci6n. 

b) Los resultados de la biodisponibili<lad in<lican que no existen diferen­

cias superiores al 20% entre la forma a estudiar y el producto de rcfE_ 

rcncia en los siguientes parámetros: Conccntraci6n plasmática mfixima y 

Arca bajo Ja curva (ABC) • 

e) El 75\ <le los &"Ujctos presentan una biodisponibilidad relativa mayor o 

igual al 75% en rclaci6n al producto de rcfcncia, (rclaci6n 75: 75). 

d) El método analitico y la t6cnica estadística deben ser lo suficiente­

mente sensibles para detectar diferencias en Ja velocidad de absorci6n, 

que nO sean debidas a las variaciones intcrin<lividualcs. 

Para f6nnacos cuyo cf ccto dependa en gran medida de la velocidad de 

nbsorci6n es necesario que sus fo11J1Jlacioncs sean bioequivalentes (veloci­

dad y cxtcnsi6n), más que disponibles (extensi6n solamente). (12) 

1.2.2 Condiciones de los Estudios de Biodispcnibilitlad. 

Para los estudios de biodisponibilidad y/o bioequivalencia, se prcfiE_ 

ren vollUltarios sanos a pacientes porque el estado de enfermedad puede in­

fluir en la biodisponibilidad o eliminaci6n del fármaco. 

Los sujetos deben ser de Wla edad entre 20 y 40 años, ruyo peso co~ 

ral no varíe en más de un 10\ del peso ideal, usualmente el sujeto deberá 

estar en a}uru1s por un intervalo de tiempo cst6.ndar antes del estudio y por 

lo menos 4 horas Uesrués de la administraci6n de la fonna fannacéutica. 

Los sujetos se seleccionan en base a lDl examen m6dico satisfactorio 

que incluya las siguientes pIUebas clínicas: 
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Hcmatol6gico: hcmoglobina 1 hematocrito, WBC y cuenta diferencial. 

Q.tirnica sanguíncu: BUN, fosfatnsa alcalina s6rica, bilirrubina total s6-

rica, azúc.ir sanguinca en ayunas, crcatininu s6rica. 

Uronnálisis: gravedad específica, pH, albumina, azúcar, bilis, fonnaci6n 

granular, RBC y \\'BC. 

Los sujetos no deberán tomar medicamentos ni agentes que induzcan en­

zimas, cooo barbitúricos o alcohol al menos unJ. semana antes y durante el -

estudio. (6) 

1.3 Diseño Experimental. 

Los experimentos deben planificarse previamente, de f['()r.lo que al fina­

lizar el análisis de los resultados pueda responder a la problemática que 

se intenta resolver con el estudio. Un plan experimental implica: 

a) La fo11T1..1laci6n de los objetivos del trabajo. 

b) La dctcnninuci6n y clara dcfinici6n de los métodos que se utilizarán 

en la obtenci6n de datos. 

e) Una dccisi6n acerca de las técnicas de nnálisis de datos a ser cmplc!!_ 

das. 

Este plan debe de incluir necesariamente el diseño del experimento, -

que en estadistica significa la organizaci6n <le una serie de pIUebas expe­

rimentales cuyo objeto es minimizar los efectos de los factores o fuentes 

de variabilidad en los estudios de bio<lisponibi lida<l. 

La variabilidad que se presenta en estos estudios puede ser: 

- Variabilid<1d entre los sujetos sometidos al estudio. 

- Variabilidad intrasujctos, es decir, vnriuciones en las caracteristicas 

de absorci6n que pueden produci1·se en un mismo voluntario en períodos -

13 
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diferentes del estudio. 

- Efecto de los periodos de ndministraci6n, causados especialmente por 

la acci6n residual de los tratamientos. 

Variabilidad causudn por el tratamiento o producto, por ejemplo, dife-

rentes fo1111Jlaciones y qu6 es lo que en definitiva se intenta establecer • 

en los estudios de biodisponibilidad. 

Error residual o experimental, que incluye cunlquicr fuente de varia· 

ci6n que no haya sido i<lcntificadn, tal cotoo errores en el m6todo de 

mllilisis. 

Esta variabilidad biol6gica ¡x.icdc resolverse utilizando los diseños 

experimentales ~s usuales los cuales son los siguientes: 

El m6s conún es el diseño cniza<lo completo o diseño de bloques al azar, 

en el a.ial cada sujeto recibe cada una de las f 0I1J1.1lncioncs de acuerdo 

a una regla de tratrunicntos al azar, con un periodo de intervalo entre 

una y otra, por lo que cada sujeto sirve como su propia referencia. E;! 

te tipo de diseño es un.u respuesta natural a la existencia de In vari~ 

bilidad biol6gica y un intento pant dismim.lir este problema, proporci~ 

nando la posibilidad Je la comparaci6n dentro del sujeto. 

Diseño de cuadro Latino: Es el más extensamente usado, en este diseño 

hay un balance exacto de las fornulaciones en las semanas, no solamen­

te cada sujeto recibe cada fonrulaci6n, sino que a<lcnllis cada fonrulaci6n 

orurrc el mismo número de veces cada semana asi el imbalancc que puede 

oOJrrir en el de bloques al azar se puede corregir. 

Una restricción de este diseño es que el número de sujetos tiene que -

ser J!Últiplo del nCuncro de fonm.Ilaciones probadas. 

14 



Diseño de Bloques Incompletos: La regla para tal disef\o es que cada 5!!. 

jeto recibe un número igual de foI11DJlacioncs y cada par de font1.1lacio­

ncs orurrc en el mis100 bloque (sujeto) el misnK> n6rncro de veces, esas -

restricciones aseguran que las diferencias entre los efectos de dos for 

nulacioncs se estima con el misIOCl grado de prccisi6n.(57) 

1.4 Estudios en Dosis Unico.s. 

En estudios de dosis únicas debcran tomarse suf icicntcs nuJCstras san­

guíneas para describir ade0.1adamcnte las fases críticas de la relaci6n Con 

ccntraci6n contra Tiempo: 

a) Fase de absorci6n. 

b) Tiempo en la cual se alcanza la conccntraci6n máxima. 

e) Fase de climinaci6n. 

Probablemente son necesariamente de 10 n 15 nuestras para describir -

adcOJadamcnte el pcrf il fannacocin6tico. 

El protocolo detallado de los estudios de biodisponibilidad depende -

de las características físicas y biol6gicas de cada medicamento. Para est~ 

dinr a<lcain<lamcnte la biodisponibilidad de una fonna fannacéutica suele ser 

necesario precisar las características fannacocinéticas del mcdiCamcnto. 

En estudios de dosis únicas es especialmente necesario utilizar méto­

<los analíticos específicos y sensibles, asi como también el vigilar la CO_!! 

centraci6n del medicamento en el plasma por lo menos durante tres períodos 

de vida mcdin.(7,9) 

Todos los datos obtenidos experimentalmente son analizados por proce­

dimientos estadísticos apropiados con respecto a la metodología usada.(Ver 

apcndícc 11) (9) 
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Para lograr el objetivo de nuchos estudios de biocquivalencia es sufí 

ciente dctcnninar 3 parfunctros. 

a) Conccntraci6n plasmática máxima: El pico de la rorvn se alcnnza ruan­

do la velocidad de entrada a la cira1laci6n es igual a la velocidad -

de eliminaci6n del fánnaco del flujo sanguinco por distribución a los 

tejidos, biotransfonnaci6n o cxcrcci6n urinaria. 

b) Tiempo en el cual se alcanza la conccntraci6n plasmlitica mfixima: está 

relacionada cstrcch:uncntc a la velocidad de absorci6n del f6nn.1co. 

e) Arca bajo la curva de la Conccntraci6n plasrn5tica contra Tiempo (ABC): 

Es la medida más .importante en los estudios de biodisponibilidad y/o -

biocquivalcncia Je dosis únicas basadas en las dctcnninacioncs de CO!! 

ccntracioncs plasm:iticas. El firca esta relacionada a la cantidad de -

fl'lnnaco que llega a la cirrulnci6n sistémica y se ve influenciada por 

una nbsorci6n completa.(2,4) 

1,5 Noprox6n s6<lico. 

Sin6nirros: Sal s6<lica <lcl ácido d-2-(6 nictoxi-2-naftil) propi6nico. 

F6nn.Jla Desarrollada: 

01, 
1 - + 

ll3CO~ 01-000 Na 
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F6mula Q:lndensada: c141113o3Na 

Peso Molewlar: ZSZ .ZS 
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Dcscripci6n: Polvo cristalino blanco o casi blanco, inodoro o casi 111..2 

Joro. 1.1 g es apro ñrnadarncnte equivalente a 1 g de napr~ 

x6n. (47) 

Punto de Fusj6n: 156ºC. 

Solubilidad de Naproxén base: Prácticamente insoluble en agua, soluble 

1 en 25 de alcohol, 1 en 15 de clorofonno, 1 en 40 de 6ter 

y 1 en 20 de alcohol métilico. Una soluci6n en clorofonno 

es de JI: trorrotatoria. (47) 

Alñiólccnamicnto: Se alinaccna en recipientes hcnnéticamcntc cerrados y 

protegidos de la luz. (47) 

E l. tensas invcstigncioncs químicas condujeron a la síntesis del ru1pro~ 

xén s6dico, el 01al fué reportado en marzo de 1970 e introducido a tos Esta­

dos Unidos en 1976. 

El napro :xén es un potente agente antiinfloma.torio no cstcroidal con Pi:!!. 

piedades analgésicas y antipiréticas. En animales de cxpcrimcntaci6n el na-/ 

pro xén mostro una actividad antiinflrunatoria 11 y 20 veces superiores a la -

de la fenilbutazona y aspirina respectivamente, acompafiada de unn potencia 

analgésica y antipirética 7 y 22 veces superiores a las anteriores. 

El nnpro xén está indicaJo en el tratamiento sintomático de la artritis 

rcumatoide, también es eficaz en enfcnnedadcs de uniones degenerativas (este~ 

artritis), espondilitis anquilosante y gota aguda. Se cncontr6 clinicrutw:?ntc -

Cttil en aliviar dolores leves asociados con dismenorrea primaria. (4 8) 

Por la falta Je sustituyentcs nitrogenados en el napro Jcén se reducen -

los efectos sco.utdarios en el sisteme nervioso central, cardiovascular y --



18 

gastrointestinal y de aqui su mayor aceptaci6n con respecto a los derivados 

de la pirazolona., indomctacina y fcnarnntos. 

No se recomiendan dosis superiores a las de 750 mg/día y su concentr!! 

ci6n efectiva es mayor a SO mcg/ml. 

El mecanismo de acci6n más probable, coroo en la mayoría de los antii!!. 

flar.tatorios no cstcroidalcs es la inhibici6n de la sintesis de prostaglan­

dlnas. 

Debido a la toxicidad iJUlcgablc de los corticostcroidcs, los antiinfl!!, 

rrntorios no estcroidalcs son en la actualidad los compuestos de mayor pres­

cripci6n. Por lo que el naproxén y el naproxén s6dico orupan un lugar pre­

ponderante dentro de la terapéutica antiinflamatoria. 

El naproxén s6dico es normalmente bien tolerado, aún por pacientes -

que presentan dispepsia ocasionada por otros fánnacos similares. No obs'ta!! 

te se han presentado episodios de sangrado gastrointestinal <.h.Jrante su ad­

ministraci6n. Debido a esto, 01ando se prescribe a pacientes con historia 

de enfenncdad gastrointestinal, el m6dico debe de supervisar a.iidadosamen~ 

te al paciente chlrante el tiempo de administraci6n. Las complicaciones ga~ 

trointestinnles más frcaicntcs abarcn.n desde la dispt.'Psia relativamente l!:_ 

ve, ioolestias gástricas y ardores hasta náuseas, vómito y hcroorr<tgia, pero 

todo esto en menor grado que lo que se presenta con aspirina. Los efectos 

seCl.Uldarios del sistema nervioso central van desde SO!lDlOlencia, cefalea, 

mareos y sudoraci6n hasta fatiga, deprcsi6n y toxicidad.(45,46,48,51,53) 

Dosis usual: 275 mg. 

Adultos: Dosis inicial 550 mg, dosis de anmtcnimiento 275 mg cada 8 hr. 

Nifios: En promedio debe de ser 10 mg/Kg/d!a. 
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1.5.1 Absorci6n. 

El naproxén es lUl f6nnaco 6cido. Después de su achninistraci6n oral se 

absorbe rtipida y complctrunentc, la rapidez pero no el grado de absorci6n -

depende de la presencia de alimentos en el estomago, la conccntraci6n pla,:! 

rnática mfu:ima se obtiene de 2 a 4 hr y se puede acelerar por la a<lministr.!!_ 

ci6n de la sal s6dica, también por la acbninistraci6n siJJultánca de bicarb~ 

nato de sodio o reducirse con la achninistraci6n de 6xido de magnesio o hi­

dr6xido de alwninio. 

El naproxén se absorbe también rectalmente pero la conccntraci6n pla..:! 

mática m5xima se alcanza TIIDs lcntruncntc. 

La vida media del naproxén es de nproxima<lamcntc de 12 a 15 hr, obte­

niéndose Wlll Cpmax de 28 mcg/rnl en 2 hr con una dosis de 100 mg, Con una -

dosis de 550 mg se obtiene Wlll Cpmw.. de 85.25 mcg/ml a W1 tiempo de 1.15 hr. 

Dosis orales de 100, ZOO y 300 mg en el hwnano producen niveles plasmáticos 

mfucimos en 2 hr y no hay una diferencia importante entre el naproxEn y -­

sus sales de calcio y sodio. 

Cuan<lo el naproxén se administra en dosis de 500 mg o menos 2 veces 

al <lia, la respuesta dosis-nivel plasmático es lineal, pero en dosis mayo­

res de 500 mg 2 veces al dia se desvía progresivamente del comportamiento 

lineal y se aproxima a un cc:rnportamiento no lineal en cuanto ul Cpmax. O -

sea no es proporcional la concentraci6n plasmática obtenida con respecto a 

la dosis administrada. Para esto hay tres posibles explicaciones que son: 

1) Absorci6n incompleta a al tas dosis 

2) Un atuncnto en la localizaci6n en los tejidos a dosis altas sin ele\'! 

ci6n paralela en niveles plasm:íticos. 
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3) Un aumento desproporcionado en la velocidad de climinnci6n a niveles 

plasmáticos elevados.(28) 

La concentraci6n plasmfitica máxima dcspu6s de una dosis oral de 100, -

ZOO y 300 mg son 12, 25 y 42 mcg/ml, respectivamente lo cual sugiere una -

respuesta lineal dosis~nivel plasmático. 

1.5.2 Distribuci6n. 

El· nnprox6n tiene lU1 volumen de distribuci6n rclativruncntc pequcfio, -

cerca del !DI del peso corporal en humanos (4 .33 1 o 0.09 1/Kg), indicando 

una mayor frncci6n del fánnaco encontrado en el compartimento plnsnW.tico, 

esto probablemente se deba a la extensa uni6n a las protcinas plasmáticas, 

ya que más del 99% del fánnaco está unido a ellas. 

El naproxén tiene w1.a fuerte afinidad por la albúmina sérica y se CD!!_ 

sidcra que a dosis altas, grandes cantidades del fánnaco cir01lantc no se 

unen a las proteínas plasmáticas y puede ser r6piclamcntc excretado, alteran 

<lose su vida media. 

El modelo fannacocinético usado para predecir los cambios en la concen 

traci6n plasm!ttica y cxcrcci6n urinaria es el clásico modelo de 2 ccmpart,! 

mentas, un sistema abierto con una absorci6n de primer orden y UJU1 uni6n a 

las proteínas plasmáticas el rual resulta en Wl aumento no lineal en concc!! 

tracioncs de fLinnaco libre a dosis mar.ores de 500 mg. La uni6n a las prote! 

nas plasmáticas puede influir no solamente en la distribuci6n sino también 

en el metabolismo y cxcrcci6n. 

El pKa del naproxén es aproximadruncnte 4, en medio acuoso con lUl ¡ji 

de 7 .4, virtualmente todo el fánnaco se encuentra en la fonna ani6nica. (31) 
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1.5.3 Metabolismo .l:'. Excreci6n. 

Se excreta casi exclusivamente en la orina entre un 60 a un 85\ de la 

dosis en forma de conjugados, los 0.1alcs rápidumcntc se hidrolizan a tCUll'! 

ratura ambiente al ibrual que durante el almaccnamicntocn condiciones de con 

gelamicnto. 

La estructura se altera solamente por la climinaci6n del grupo 6 mct~ 

xi y por conjugaci6n de la funci6n ácida. 

Se encentro que solamente del 5 al 6\ de nnprox6n se excreta inaltcl! 

do, cerca del 28% se excreta cano naproxén dcsmctilado mientras que lo que 

queda de la dosis está en forma de conjugado del fánnaco el OUil consiste 

predominantemente del éster glucur6nido. 

pi, 
~a1-cco11 

n3co 
Nnpro i<6n 5 - 6% 

I ~ 
Napro" 6n Gllicur6nido Conjugado des-

40\ conocido de Na-

pro" 6n. 20\ 
66\ 

llJ 

pi, 
~a1-cro1 

Napro X 6n dcsmctilada 5\ 

I ~ 
Como glu0.1r6nido Conjugado des-

12\ ·conocido. 

11\ 

281 

probablemente· a Wl pH urinario de 7 .S a 8 podria aumentar la f-racci6n 

de naprox6n inalterado. 

La excrcci6n fecal está en un rango del 1 al 2\ de la dosis. 
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Es un compuesto altrunente lipofilico, el a.tal puede ser succptible de 

la reabsorci6n tubular rcnnl.(31,30,44,53) 

La. velocidad de cxcrcci6n total urinaria aumcntá parab6Jicamcntc con 

el aumento de la concentraci6n plasmática total. El aceleramiento úc la ÚE_ 

puraci6n es debido a la libcraci6n de grandes fracciones de fármaco libre 

en sangre. 

Solruncntc el fánnaco no Wlido cstli disponible para el metabolismo )' -

la dcpuraci6n renal. Los da.tos sugieren que existe un mecanismo rcgulatorio 

que limita los niveles plasmáticos del naproxén en el hombre y que Jl.ICde -

limitar los efectos t6xicos.(28) 

Par6metros Fannacocinéticos del Naproxén: (58) 

-1 
k!Z • 20.6 hr 

k
21 

• 0,183 hr-1 

. ka • 1.22 hr-l 

kc 23.1 hr-l 

1.5.4 Interacciones. 

Segrc y Chaplin demostraron que al administrar sinult6ncruncntc dosis -

tcrap6uticas de aspirina y nnproxén, los niveJes plasmáticos del nnprox6n -

son más bajos que despu6s de la administraci6n del naprox6n solo. Este efeE_ 

to no es mediado por compctici6n de la absorci6n del fánnaco, pero sí se -

asocia con el awncnto de la depuraci6n renal del naprox6n o de sus metabo-

1 i tos. Los salicilatos desplazan al naprox6n de los sitios <le uni6n en las 

proteínas plasmáticas, un fcn6mcno que puede ser responsable del ntmlcnto -

en la dcpurnci6n.(29) 
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Debido a su fuerte afinidad por los sitios de uni6n a la albJminn, el 

naprox6n puede desplazar de sus sitios de uni6n a otros fármacos con la mi_! 

ma afinidad y consccucntcmcntc provoca una interacción significativa con -

otros fánnacos.(53) 

1.6 Acct:uninofén. 

Sinónimos: Acetrunida N-(4-hidroxifcni1), 4-hidroxiacctanilida, Paraccta 

mol. 

F611JUla Desarrollada: o 
" ($)'"'' 

OH 

Fól11111a Condensada; C811gN02 

Peso MoleaJ!ar: 151.16 

D~scripci6n: El acctaminofén es un polvo blanco cristalino o cristales 

blancos con sabor amargo. Con un pKa de 9.55. (47) 

Solubilidad: Soluble 1 en 70 de agua, 1 en 20 de agua hirviendo, 1 en 9 

de propilcnglicol, JJ1..1Y poco soluble en clorofo11ID, pr5cti­

camCntc insoluble en éter, soluble en soluciones de hidr6-

xidos de alcali. Una soluci6n saturada en agua tiene Wl pH 

de 5.1 a 6.5. (47) 

Pwi.to de Fusi6n: 168g a 172ºC. 

Almacenamiento: Se almacena en recipientes hcnnéticamcntc cerrados pro~ 

tcgidos de la luz. 
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Estabilidad~ Bs m.zy estable en solución aaiosa, la vida media en una s~ 

lución reguladora a pIJ de 6 puede cstim.irsc de 21.8 años, 

la dcgradaci6n es catalizada por 6cidos y bases )' la vi<la 

media es de 0.73 aÍloS a pi! de 2 y 2.28 rulos a pi! de 9. Los 

productos de dcgradaci6n son p-aminofcnol y ácido acético. 

El acctaminofén es extensamente usado como an.-ilgésico y antipirético 

alternativo de la aspirina en pacientes seleccionados (casos de úlcera pé.e_ 

tica, gota, hemofilia, etc.), 01ando existe dolor leve o moderado en cefa­

leas, mialgias, artralgias y en el postopcratorio¡ también en pacientes con 

OJadros febriles de diversa etiología, 

Este medicamento a diferencia de los salicilatos, no produce erosión 

ni sangrado gastrointestinal, ni interfiere con la cxcrcci6n do. ácido úri-

co, 

Sus efectos untiinflrunatorios son débiles, es bien tolerado, no presc!.! 

ta ruchos de los efectos serundarios de la aspirina, puede obtenerse sin -

prescripci6n médica. Oaipa un lugar importante como analgésico doméstico 

común, pero la sobredosis causa daños hepáticos fatales. 

El acetaminofén no debe ser administrado si existen transtoinos del 

funcionamiento hcpát ico o renal. En estas condiciones la biotrlU1Sfonnaci6n 

por conjugnci6n disminuye, la vida media bio16gica se prolonga y se mani­

fiesta toxicidad importante. Es p11Jdcnte advertir que pacientes sensibles 

n salicilatos también pueden ser sensibles al acctaminofén. 

El mecanismo <le acci6n del ncetaminofén, que explique satisfactoria­

mente su eficaci.:1 COIOCl analgésico-antipirético, no se conoce. Existen evi­

dencias de que inhibe en fonna minima la biosíntesis de prostngln.ndinas 

en el sistema nervioso central y un poco menos en la periferia. 

".:..·-··· 
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Sin embargo, estos hechos podrían constituir una explicnci6n parcial de la 

dismlnuci6n de la fiebre y del efecto nnalgésicc que produce este medicamc.!! 

to. 

SU nivel terapéutico va de 10 a 20 mcg/ml de plasma y su nivel t6xico 

es mayor a 300 mcg/ml • lo cual se obtiene con gra.núcs dosis, mayores de lOg 

de acetnminofén.(51,53) 

Dosis odultos: De 325-650 mg cada 4 hr por v!a oral, (máximo 4 g diarios) 

no debe administrarse por un período mayor a 10 días. 

Dosis niños: 2 a 4 años ~ 160 mg cada 4 hr. 

4 u 6 aflos - 240 mg cada 4 hr. 

6 a 9 años - 320 mg cada 4 hr. 

9 a ll años - 400 mg cada 4 hr. 

11 a 12 olios - 480 mg cada 4 hr. 

1.6.1 Absorci6n. 

El acetaminofén se absorbe r5.pic.la y casi complctnmcntc por el tracto -

gastrointestinal. La absorci6n se ve afectada por la velocidad de vaciwnic.!! 

to gástrico, por lo que este es el paso limitantc en su absorci6n. 

La conccntraci6n plasmática llega al mfixinD en 30 a 60 minutos y la 

vida media es ¡:¡prox.iJ11LJilluncntc Z hr a dosis terapéuticas. 

La absorci6n del acctaminoffn es r6pida con una concentraci6n plastná.­

tica náxima de 21.8 mcg/ml que ocurre a 23 min. después de haber ingerido -

UJlD solución a dosis de 20 mg/Kg de acctaminofén. Clcments (1978) observ6 

que la constante de velocidad de transferencia del flinnaco del intestino -

delgado a la cirrulaci6n sanguínea fue mayor que la constante de primer º! 

den para el vaciamiento g6strico, en todos los experimentos, confinnando -
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que el vaciamiento gástrico es el pnso limitantc de velocidad en la absor­

ci6n del nceto.minofén administrado oralmente en soluci6n. (18) 

El acetruninof6n es parcialmente mct;ibolizado durante su absorci6n pri!! 

cipalmcntc a productos fannacol6gicamcntc inactivos. l.evy G. sugiere c¡uc · 

solamente el 10% del acctruninofén se somete a esta biotransfonn.1ci6n prcsi~ 

témica a dosis de 1 g o más y que este porcentaje puede ser mayor (.:!:. 40'i) a 

dosis bajas. (23) 

Amer y Divoll encontraron que la cinética de absorci6n del acetnmino~ 

fén es de primer orden con una vida media de absorci6n promedio de O .19 hr 

con un tiempo m!iximo de 0.76 - 0.79 hr y una conccntraci6n plasmática mfix..! 

ma de 11.99 - 11.B, 10.9 mcg/ml al administrarse 2 tabletas de 325 mg y CO.!! 

cluycr6n que la absorci6n de preparaciones orales de acctaminof6n son de 

velocidad de absorci6n limitada por la <lisoluci6n. (40) 

La absorci6n de una f onna de dosificaci6n rectal es llUY variable y no 

ofrece datos confiables. 

Jaffe y Colaizzi (1971) encontraron que ciertos componentes de lo di.!:_ 

tn pueden alterar significativamente la absorci6n del acctaminof6n o.dmini~ 

trado oralmente sobre todo cuando son administrados ciertos carbohi<lratos 

como los <le la julca, galletas y úatiles que en conún contienen pectina, -

que es la causante de este efecto. Trunbién encontraron por el estudio que -

el ncetruninofén e!l cnpa~ de absorberse en el estomago y en el intestino. (27) 

1.6.2 Distribuci6n. 

El Hcetruninofén tiene una <listribuci6n relativamente uniforme en casi 

todos los liqui<los corporales, su uni6n a las proteínas plasmáticas es va­

riable y va del 20 al SO\ durante una intoxicaci6n aguda, y aproximadamente 
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es del 10\ en dosis tcrap6uticas, su voltuncn de distrihuci6n esta cerca de 

1 l/kg. (21,53) 

Divoll y Darrcll encontraron que el volumen de distribuci6n del ncct~ 

minofén.con o sin corrccci6n por el peso cofl>Oral, es m5.s pequeño en JJUjc­

res que cn_hombrcs y dismiJU.lyc con la c<l.ud en anibos sexos. 

1.6.3 Mctabolis100 l'.. E.xcreci6n. 

El acetaminofén se mctaboliza principalmente por ncci6n de las enzimas 

microsomales hcp6ticas. 

En dosis terapéuticas puede recuperarse del 90 al 100\ del f5nnaco en 

la orina, pero prncticamcntc nada de acctaminof6n se excreta inalterado -

(menos <lcl S\) y la mayor parte se excreta después de la conjugaci6n hcp!i­

tica crnoo glucuronido de acct:uninofén (60\), sulfato de ncctruninofén (35\), 

cistci.nato de acctarni.nofén (3\), también se hun detectado pcqucf'ins cantid_!! 

des de los mctabolitos hidroxilados y desacetilndos, siendo farmacol6gica­

mcntc inactivos. En niños y jovenes el sulfato de acct:uninof6n es el mcta­

bolito principal en la orina, sugiriendo que la cantidad relativa de conj!: 

gaci6n del glua.Jronido y sulfato depende de la edad. 

El porcentaje de dosis excretada col!Yl glucuroni<lo en rccien nacidos -

es significativamente más bajo que los valores en niños y adultos, en cam­

bio en recien nacidos se excreta un mayor porcentaje de .sulfato de aceta­

minofén que en niños y adultos. De los lZ años en adelante ya no hay vari1!_ 

ci6n en la excrcci6n, y no hay diferencio en la velocidad total de climi~ 

ci6n del acctaminof6n. (ZS) 
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La biotransfonnaci6n de f5nnacos vía conjugaci6n con g1ua.ironido aume!! 

ta en proporci6n al peso corporal total y es consistente entre f ánnacos que 

son biotransfonnados por este mecanismo. 

Uno de los mctabolitos menores del acctaminofén que es altamente reas:_ 

tivo en el rango de dosis terapéuticas, es el acctaminofén con el ácido mcr 

captúrico el o.tal es rápidamente inactivado por conjugación. Esta capacidad 

de conjugaci6n puede excederse cu.ando son administradas grandes cantidades 

(dosis mayores a 5 g) de acctaminofén, causando que el mctabolito reaccio­

ne con componentes de tejidos vitales en el hígado, riñón, coraz6n y posiw 

blcmcntc en otros sitios. 

Cuando se toma en cantidades tóxicas se satura la conversión de 1 acc­

truninofén a sus conjugados, glucuronido y sulfato, y ln vida mc<lia aparen­

te se awncntn a 4 hr o más. (21 1 23, 20, 17, 26) 

La fracci6n m(LXima Je la dosis de acetaminofén administrada oraJmentc, 

llK!taboliza<ln en el higado durante el primer paso es solruncnte <lcl 0.1 y el 

efecto de primer paso en la velocidad de absorci6n es clínicamente insign_!:. 

ficantc. (24) 

Nclson y Moriol<a encontraron que el proceso de eliminaci6n es de pri­

mer orden con una vida mc<lia de 1.95 hr con un rango de 1.62-2.83 hr (17), 

sin tener relaci6n ni con la edad ni con el sexo. La depuraci6n del aceta­

minofén tiende a declinar con la edad en ambos sexos. (21) 

El acetaminofén exhibe poca diferencia intcrinJivi<lual en la cinética 

de climinaci6n. (23) 

Cuando se administra solo o con la aspirina, no se encuentran difcrcn 

cías en el porcicnto excretado como conjugados de glucuronido y sulfato, -

ni como acctaminofén sin cambio. (15) 
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Lcvy y Yarnada concluyeron que la salicilamida y el acetnminofén pueden 

inhibirse compctitivamentc. La inhibici6n sinultanca del proceso de compct_! 

ci6n paralela, en la fonnaci6n del sulfato, resulta en el awnento de la con­

vcrsi6n del acetaminofén y salicilrunida i1 sus respectivos glurur6nidos.(16) 

o 
" COOH 

o 

~o-rn,' 0,--
COOll í2\_ " 
Oº~ Nll-C-Cil3 

(UDI') 
OH Glucur6nido de Acetaminof6n 

UDP = Uridin Difosfato 

o 
" 

$
~11·C·CJl3 O O 

11 11 
+ HO·S·O·í·O·Ql 

" z O H 

on 

1 
P·OH 

(PAPS = 31 fosfoadcnosin-S 1 

fosfosulfnto. 

sulfokinas¡ 

o 
" ~-~ 

o-5-0H 
" o 

Sulfato de 

Acctaminofén 

+ UDP 

+ 3'fosfo­

adcnosin 5' 

fosfato. 
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2. Planteamiento del Problema. 

Fn la prlictica clínica, la inflamaci6n es un fcn6mcno bastante común, 

cuya rnanipulaci6n constituye un reto constante para el juicio y la habili­

dad del m6dico. 

Debido a que la inflrunaci6n no puede ser considcr;i<la como una idcnti • 

dad simple sino como una consecuencia de eventos que ocurren en fonna ordE_ 

nada y progresiva, una sustancia ideal sería aquella que fuera capaz de ªE 

tuar sobre todos Jos componentes de Jos diferentes tipos de inflamaci6n, -

sin embargo, no existe tal sustancia en lí1 actualid:id y las que se conocen 

actGan solamente sobre algunos en particular. 

Numerosos estudios efectuados durante las Últimlls décadas sobre la in 

flamaci6n misma y el conocimiento de los mecanismos de acci6n de los fúnna 

cos ya conocidos, han ido incrcmcntillldo el gn.ipo de antiinflamatorios y pc.r 

mitiendo que de ellos se haga un manejo m{Js racional. 

Los medicamentos antiinflamatorios son aquellos que: 

1) Modifican y regulan la respuesta inflmnntoria. 

2) Bajan lentamente pero no paran ni invierten el proceso patogénico. 

3) Constituyen una terapéutica sintomática. 

En la siguiente tabla se presenta una clasificaci6n de las diferentes 

clases de antiinflrum1torios, 

1) Corticostcroidcs. 

2) Antiinflrunatorios no esteroidalcs: a) aspirina y salicilatos. 

b) Fenamatos 

e) Indometacina 

d) Fcnilbutnzona 

e) Naproxén etc. 
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3) Antima!hicos. 

4) Sales de oro. 

5) Enzimas protcolíticas. 

6) !ruJUnocstinulantes. 

7) Pcnicilamina y otros compuestos sulfidrilo. 

8) lrut1.1J1osuprcsores. 

9) Productos naturales. (45) 

Debido a la toxicidad innegable de los corticostcroidcs, los antiinfl!!_ 

materias no cstcroidalcs son en la actualidad los compuestos de mayor prcs­

cripci6n. Dentro de este g?Upo se cna.1cntran los derivados del ácido naftil 

propíonico, el naproxén y el naprox6n s6dico. Estos ocupan en un lugar pre­

ponderante dentro de la terapéutica antiinflam.1toria por sus propiedades -

prcviruncntc descritas. 

Por este motivo y con el objeto de incrementar los cf cctos analgésicos 

}' antipiréticos del naprox6n se fornul6 un nuevo medicamento, en el aJal -

se asoci6 el naproxén s6dico a un fánnaco con un mayor efecto analg6sico y 

antipirético como es el acetominofén. Como la asociaci6n del naproxén con 

la aspirina dcmostro una clara interacci6n entre ambos, fu6 necesario com­

probar que la nueva asociaci6n no afectaba la biodisponibilidad y el campo!. 

tamicnto fannacocinético de los fállll3cos. 

Por ello en el presente trabajo se dcsarroll6 el estudio do bioequiv_!! 

lcncia para la TUJcva fornulC'.lci6n, que aportar{¡ las bases para poder demos­

trar que no existe ningún tipo de interacci6n que altere la biodisponibili 

dar.l U.e cada uno de los dos fánnacos. 
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3. Objetivos. 

l. Realizar el estudio de biocquivalencia para el JU.levo medicamento, que 

contiene naproxén s6dico y acetruninofén, contra sus respectivos están 

dares. 

2. Evaluar cstadisticamcntc si existe algún tipo de interacci6n entre -

el naproxén y el acctaminofén, que afecte algunos de los par6.metros -

fannacocinéticos que se toman en a.ienta para medir la biodisponibil.i 

dad. 
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4. Desarrollo Experimcntnl 

- Cromatografo de Líquidos de alta Resoluci6n Watcrs con detector de long.,! 

tud de onda fija (h'aters Ass). 

- Columnn radia~ Bondapack c18 de ~de 25 on x 4.6 11111, Qfaters Ass). 

- Integrador Spcctra - Physics SP - 40U. 

- Agitador super mixer (Iab. Linc Inst.). 

- Jeringa Hamilton de 25 mcl de capacidad. 

- Potcnci6mctro. 

- Centrifuga. 

Congelador. 

Jeringas de plástico de 10 ml. 

- Prccolumna empacada con sílica gel. 

4 .2 Material de Vidrio. 

Tubos vacut:1jnC'r hcparini::.ndos. 

- Pipetas pasteur. 

- Pipetas volwnétricas de 0.5 y 1 mi. 

- Pipetas graduadas de 1, 5 y 10 ml. 

- Tubos de vidrio de 15 ml con tap6n de rosca. 

- Probetas de IDO y 250 ml. 



4.3 Reactivos. 

2 • propanol ll.A J .T .Baker 

Clorofornx> R.A J. T. Bnker 

Metano! HPLC. J. T. Baker. 

Agua destilada. 

Acido acético glacial R.A J.T. Bnker. 

Acido fosf6rico R.A J.T. llakcr. 

Acctonitrilo HPl.C. J.T. Bakcr. 

Acetato de Etilo R.A J.T. Bakcr, 

flidr6xjdo de sodio R.A J .T. Baker. 

Clozuro de sodio R.A. 

1Udr6xülo de sodio O .1 N. 

Acido clorhidrico O .1 N. 

Fosfato münuuá~jco de sodio R.A J.T. Bakcr. 

Salicilrunida. 

Acido 6 mct6xi - 2 - naftil acético. 

4 .4 Material de Estudio. 
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A - 1 Tableta de Naprox6n S6dico (275 mg) + Acetnminofén (500 mg), produs 

to desarrollado, (Fcbrax). 

B - 1 Tableta de Naprox6n S6dico (275 mg), producto estándar, (Flanax). 

C - 1 Tableta de Acctaminofén (500 mg), producto cstfuidar, (Winasorb), 



4.5 M6todos AnalÍticos. 

4.5.1 Dcte.!J!!~ci6n de Acctaminofén º!!.El~~ E.°!_C~fll!!.!oB!:.afia de 

liquides de alta resoluci6n. 

Soluciones: 

Soluci6n reguladora dC' fosfatos pH ~ 7 .O 

Sistema de disolventes: 
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Soluci6n rct.JUladora de fosfatos: Metano!: Acctoni trile (85: S: 10) • Medir 

por separado, filtrar por membrana sartorius de 0.5 micras y dcgasificar 

con vacio antes de su uso. 

Soluci6n de referencia interna; Soluci6n de 2 mg/ml de salicilamida en 

agua. 

Soluci6n de referencia externa: Soluci6n de 0.8 mg/ml de acctmninofén -

en agua. 

Soluci6n cst6ndar de trabajo: itczclar alícuotas de las soluciones ant~ 

rieres para tener una conccntraci6n final de 1 mg/ml de salicilamida y 

0.4 mg/ml <le acctaminof6n. 

Tomar WUl alícuota de O.S ml de plasma a un tubo de 15 ml de capaci­

dad, agregar 0,1 m1 de la soluci6n de referencia interna, mezclar y para ~ 

evitar lu formaci6n de una c111.1lsi6n se agregan unos granos de sal. Ajustar 

el pll tic la soluci6n a 6.0, extraer con 8 ml de acetato de etilo, centrif!!, 

gar por 15 ITlÍIUltos a 2500 r.p.m y separar la fase orglinica en otro tubo. 
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Repetir la cxtracci6n con 8 m1 de acetato de etilo, unir los extractos or­

gánicos, evaporar a sequedad, reconstituir con 0.2 ml de metano! HPLC e in 

ycctar en el crornat6grafo. Ver figura l, esquema general de análisis. 

Preparaci6n del bllinco: Prepararla igual que la nuestra pero utiliz3;!! 

do plasma libre de acctominof~n. 

Inyectar 25 mcl de la soluci6n estándar, de la soluci6n problema y del 

blanco en el cromat6grnfo de líquidos, bajo las siguientes condiciones: 

Fase móvil: Soluci6n reguladora pll = 7 .O: Metano!: Acetonitrilo (85:5:10). 

Sensibilidad: 0.1 AUFS. 

Detector: 254 nm. 

Velocidad de flujo: 1.6 nú/min. 

Atcnuaci6n: 64 

Velocidad de carta: 0.25 an/min. 

Columna: Colunma radia~ bondapack c18 de 'l4 de 25 en x 4.6 nm. 

4.5.2 Determinaci6n de N.!!l'.roxé!! en J!!a~ ~ cromat~rafÍ!!._~ 

_!Í~idos de alta _EEsoluci6.!l:. 

Solucione~; 

Sistema de disolventes: 

Acetonitrilo: Agua acidulada a pll de 2. 75 con ácido fosf6rico (40:60). 

Añadir el acctonitrilo al agua acichllada: filtrar la mezcla por mcmbr!_ 

na sartorius de 0.45 micras, y <legasificar al vacío antes de su uso. 

Soluci6n <le referencia externa: Soluci6n <le 12 mcg/ml de naproxén s6d,! 

ca en mctanol. 

Soluci6n <le referencia interna: Soluci6n de 12 mcg/ml clcl ácido 6 ioot~ 

xi -2- naftil acético en metanol:agua (44:56). 



Figura ¡ 

DETERMINACION DE Acrl'~UNOFEN EN P!A'W. roR CR!MA-

1UGRAFIA DE LIQUI!XJS DE ALTA RESOUICION. 

Pl!151"1 (O .5 mi) + O.! mi de Estándar Interno (Salicilrunida) 

+ granos de sal 

Ajustar el pH a 6.0 

l 
2 porciones de Acetato de Etilo por 2 miruitos 
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l CENJlURJGAR por 15 min. a 2500 rpm. 

Evaporar fase orgánica. 

l 
Reconstituir con 0.2 mi de Motanol (llPLC). 
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Soluci6n estlmdar de trabajo: Mezclar alíaiotas de las soluciones de T!:_ 

ferencia extenia e interna., para tener una concentraci6n final de 6 mcg/ml 

del &cido 6 metoxi -2- naftil acético y de naproxén s6dico. 

Tomar win aliruota de 0.5 ml de plasma a un tubo de 15 m1 de capacidad, 

agregar O.S ml de agua, 0.5 ml de la soluci6n de referencia intctll1l equiva­

lente a 3 mcg y 0.5 rn1 de una mezcla de mctanol:agua (1:1). Acidificar la 

nuestra con 0.1 ml de soluci6n de acetato de sodio 0.5 M pH de 3.0 y unos 

granos de sal, extraer el naproxén con S ml de una mezcla de clorofonno: 2 

propano! (95:5) por 2 minutos, centrifugar por 15 mirrutos a 2500 r.p.m, s~ 

parar la capa superior y desecharla, transferir la capa orgánica a un tubo 

de 10 ml y evaporar a sequedad, reconstituir con O .2 ml de metano! llPLC. -

Ver figura 2, esquema general de análisis. 

Prcparnci6n del blanco; Prcparla i&runl que la nuestra pero utiliznndo 

plasma libre de naprox6n. 

Inyectar 25 me! de la nuestra, soluci6n estándar y blanco en el croma 

tografo de liquidas bajo las siguientes condiciones: 

Fase m6vil: Acetonitrilo: Agua acidulada a pll de 2.75 (40:60). 

Sensibilidad: O.OS AUFS. 

Detector: 340 run. 

Velocidad de flujo: 2.0 ml/min. 

Atcrn.taci6n: 16 

Velocidad de carta: 0.25 an/min. 

Columna: Cohmma radial,r- bondapack c18 de V'- de 25 en x 4.6 lllll. 



Figura 2 

DETERMINACION DE NAPROXEN EN PLJ\S>IA RJR CRGIAID· 

GRAFIA DE LI~IOOS DE ALTA RESOWCICN. 

Plasma (O .5 ml) + agua a 1 mi. 
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+.0.5 m1 de est:índar interno (ácido 6 metoxi -2-

ooftil ac6tico) 

+ 0.1 ml de soluci6n de Acetato de sodio 0.5 M 

a pfl de 3.0. 

+ 0.5 m1 de soluci6n Metanol-Agua (1:1). 

+ granos de sal 

l ETIMER 

5 ml de UIUl mezcla Cloroformo-Isopropanol (95:5) por Z min. l ,~,,~~ ~ " .... ""'~' 
Evaporar fase org5.nica 

l 
Reconstituir con 0.2 ml de Metnnol (llPU:). 
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Criterios de Inclusi6n: 

Sexo masculino. 

Edad entre 18 y 30 años. 

Peso promedio que esté dentro de un 10\ del peso ideal para su edad y -

estatura. 

No adictos a1 alcohol ni nl tabaco. 

Historia el inica con una funci6n rcnnl, hepática. mctab6lica y hcm.'ltol~ 

gica nonnal. 

~e no estcn tomando ninguna clase de fánnacos. 

Criterios de Exclusi6n: 

Sintomas de gastritis. 

Los que presenten atgG.n padecimiento agudo o cr6nico. 

Los que hayan tomado alcohol 72 horas antes de iniciar el estudio. 

Los que hayan tornado hipn6ticos o antihistrunínicos un mes antes del es­

tudio. 

Fumadores. 

Alcoh6licos o adictos a a.ialquicr tipo de fánnacos. 

Antes del estudio y al Finalizarlo se rcaliz6: 

Historía clínica y cxploraci6n física. 

Biomctria hemática, hemoglobina, hcmatocrito, globulos rojos y blancos y 

cuenta diferencial de leucocitos. 
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- ~!mica sanguinen, proteinas totales, nlb<imina, colesterol, ácido óri­

co, glucosa y bilirrubina. 

Durante el Estudio: 

Signos vitales, pulso, tensi6n arterial, temperatura y respiraci6n. 

Peso diario. 

Instntcciones Dict6ticas: 

Dieta nonnal balanceada. 

Desayuno a las 12 hr, comida a las 17 hr y cena a las 20 hr. 

El estudio se llcv6 a cabo en 12 voluntarios sanos del sexo mas01lino, 

siguiendo tul diseño de bloques completamente al azar para la administrnci6n 

de los 3 tratamientos, con una semana <le intervalo entre las administraci.2_ 

nes. (fig. 3) 

Figura 3 

D!SEOO DE BLCX¡UES AL AZAR CON 6 SECUENCIAS DIFEREITTES. 

PACIENrE SEMANAS 

1 2 3 

1,6 A c B 

2,9 e B A 

3,8 B A c 
4,12 e A B 

5,11 B c A 

6,10 A B e 
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El medicruncnto se aclministr6 con 200 m1 de agua, estando el paciente · 

en ayunas desde la media noche del din anterior. 

Colecci6n de nuestras biol6gicas. 

Se tomaron 10 ml de sangre total en un varutaincr heparinizado con el 

siguiente horario: 

Para tabletas de acctaminofén se tornaron nuestras a los siguientes tie!!!_ 

pos: O, 10, 20, 40, 60, 90, 120 1 240, 480, 1440 minutos dcspu6s de haber to· 

mado el medicamento. 

Para tabletas de naprox6n s6dico y de naprox6n s6dico + acctaminof6n, -

fucr6n los siguientes tiempos: o, 10, 20, 60, 90, 120, 240, 480, 1440, 2880 

mi rutas. 

Cada nuestra se idcntific6 con el _JlliJ!cro del paciente, hora de la toma 

y fonm.tlaci6n administrada. 

Inmcdiatruncntc dcspu6s de haber obtenido las nuestras, se ccntrifugar6n 

a 3000 r.p.m durante 15 minutos, se scpar6 el plasma en otros tubos previa­

mente identificados con los mismos datos anteriores, y se congelar6n las nue! 

tras a -4ºC hasta su análisis. 

Las llUestras se analizaron por cromatografía oc líquidos de alta resol!:!, 

ci6n y a partir de las gráficas de concentraci6n P1asm6.tica contra tiempo se 

obtuvieron los siguientes parfunctros: 

Vida media (t¡l· 

Concentraci6n plasmática máXima ( Cpmax.) • 

Tiempo en el que se alcanza la concentraci6n plasm.5.tica mlixima ( tmax) • 

/crea bajo la curva (AllC~) • 

Constnntc de absorci6n (~). 



Constante de eliminación (lo.). 

- Tiempo medio de residencia (1Ml) • 

Vida media de absorci6n. 

- Area bajo la rurva (ABC¡;'J. 
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Los datos de conccntraci6n contra tiempo se procesaron en una computad~ 

ra con un programa Estrip basic (38) para obtener el mejor modelo fannacoci­

n~tico. Esté se eligio de aaJcrdo al mejor ajuste, que se obtuvo con los va­

lores de r 2 (coeficiente de corrclaci6n cuadrada), de la stuna de cuadrados, 

del criterio de akaike y del valor de la prueba de F; en donde r2 tuvicrá el 

valor m!'is cercano a 1 y que el valor de la suma de cuadrados, del criterio -

de akaikc y de la prueba de F fuera mínima. 

Ya elcct6 el modelo, se procesaron los datos de aQ..lcrdo al algoritmo de 

marquardt (59), y se obtuvieron los parámetros respectivos. 

Ya obtenidos los par~tros se rcaliz6 el estudio estadístico, utilizan 

do un discfio de bloques al azar. El diseño <lel modelo estadístico fu6 el si­

guiente: Figura 4. 

Figura .t 

moEw ESrADisrrco. 

Donde: 

i = 1,----,6; k = 1,2 j = 1,2 



Yijk .. Porcentaje runntifica.do con la i-~s:ilrul seaicncia., dada el j-6simo 

d1a de la k-ésima rcpctici6n. 

Si = Efecto de i-6sima SCQlencia en el porcentaje cuantificado. 
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Rk(i) .. Efecto de la k-6si.ma rcpetici6n de In i6sima seaicncia, en el parce.!! 

taje cuantificado. 

Tj .. Efecto del j-ésimo tratamiento en el porcentaje cuantificado. 

ST .. lnteracci6n seo.Jencia tratamiento. 

TR = Interacci6n tratamiento rcpetici6n. 

Se efcctu6 tm nnfilisis de varianza para los diferentes parámetros. (ABC~ • 

"" Cpmax , tmax' ka, kc, lMR, ABC0 ) , para comprobar si existen diferencias est! 

di~ticamentc significativas, entre los estándares y el producto desarrollado. 

Ver ap6ndicc II. 
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La validaci6n del método analítico se rcaliz6 en Synte xDivisi6n Fanna­

c6utica en el departamento de Desarrollo Analítico en Octubre de 1983 y sol,!! 

mente se comprobaron los resultados estadisticos. La validaci6n se rcaliz6 -

como sigue: 

5. 1.1 Ex.actitud: 
-~ -- - -

Se analizaron SO muestras de o.s ml de plasma conteniendo cantidades -

conocidas de acctaminofén (1 a SO mcg) según el método dado anteriormente. 

Obteniendosc que el m6todo no es exacto ya que el valor de la t experi­

mental es mayor que el valor de la t tc6rica. Con los siguientes resultados: 

TABJ.A 

EXACTITIJD DEL ACETAMIOOFEN. 

n so 
X 98.196 

s 1.1557 

t cxp. 5.4073 

t0.975 Z.014 

error estándar 0.1634 

IC95% = .:: 0.3291 

LC95% 97.8669 - 98.5251 
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Se trnbaj6 con ?1UJcstras de plasma con cantidades conocidas <le acctnmi­

nofén (1.0, 1.5 1 2.5, 10, 16, ~Z, 40, 64. y 80 mcg) 1 y se analizaron según -

el método.clndo antc~iormcntc. 

Obtcnicndose que el método es linear a concentraciones altas y a canee!!. 

tracioncs bajas. Con los siguientes rcsultudos. 

TABLA II 

L!NEARIDAD DEL ACETAl-UNOFEN. 

r = 0.99997 

m = 0.98353 

b = 0.0242 
.... 
sy/x . 0.0.31329 

Scnsitividad = 3 .3721 

n = 15 

IC = v+ 0.30064 

L.Cpcndicntc 0.99864 0.99898 

1_'.Cintcrcepto 0.01257 0.01266 

Para obtener la prccisi6n del método, cada uno de los 2 analistas, OJ1! 

lizaron 6 nuestras en diferentes días. 

Obtcnicndosc que el método es repetible ya que el valor de r cnlaalncla 

es menor que el valor de A2 tc6rica. 
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Tambi6n se eru:ontr6 que el método es reproducible, ya que el valor de -

la F calrulada, es menor a la F te6rica, en manto al analista, el día y en 

la lntcracci6n día ww.lista. 

Se dctcnnino si los mctabolitos del acctruninofén no influian en su ~ 

tificaci6n. Ver figura S. 

El método es específico porque no se observo ningún tipo de intcrfercn 

cias, en la detcnninaci6n del acctaminof6n, en cuanto a metabolitos y produ_s 

tos de degradaci6n, reportados en la bibliografía, Ver figura S. 

N 

"' i5 o 

Figura 5 

ili--· --
Blanco de plasma. tr, 1.89 Acetruninofén 

tr. 4.65 Salicilamidn. 

ESPECIFICIDAD DEL ACETAMINOFEN. 



Se disminuyo poco a poco la concentruci6n hasta que la respuesta ya no 

fué confiable debido B que la señal ya no es el doble de la del ruido. 

Obtenicndose una cantidad minima detectable confiable de : 5 ng. 

La validación del método analítico se rcaliz6 en Syntc A Divisi6n Fa~ 

céutica en el departamento de Desarrollo Arw.lítico en julio de 1981, y sola­

mente se comprobaron los resultados estadísticos. La validaci6n se rcaliz6 -

como s.i.gue: 

Se analizaron 45 muestras (5 muestras de cada conccntraci6n), de 0.5 ml 

de plasma adicionando cant idadcs conocidas de napraxén s6dico (l. O a 80 mcg) 

con el método que se dio anterionoontc. 

Obteniendo que el método es exacto ya que el valor de la t cJCporimental 

es menor que el valor de la t te6rica. Con los_ siguientes resultados: Ver t!!_ 

bla Il!. 

~luestras placebos a 9 diferentes concentraciones (1, 2, 3, S, 10, 20, -

40, 60 y 80 mcg/O. 5 mi de plasma), y se analizaron segGn el método dado an­

terionncntc. 

Obtcnicndose que el método es linear a estas :oncentraciones. Con .los 

siguientes resultados. Ver tabla IV. 
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TABLA II!. 

EX/\CTITIJD DEL NAPROXEN. 

n . 45 

X 99.96555 

s • 2.44319 

tcalculada • - 0.09457 

t0.95 2.021 

L.C 95% = 100.70162 • 99.22949 

Error estfuidar = - o .36421 

- o.p9457 '- 2.021 

. 

TA B LA IV. 

LINF.ARIDAD DEL NAPROXEN. 

r o .99998 

m 1.01036 

b = - o .09627 ,. 
sy/x 0.1557 

Scnsitividad 6.48795 

I .e recta y + 0.3683 

L.Cpcndicntc 1.005873 • 1.014864 

L.Cintcrccpto = • 0.09962 • (-0.092934) 



Para obt~ncr la prccisi6n del método, cada uno tlc los 2 analistas, ana 

!izaron 30 mucstr.:is <le plasma en diferentes días. 

ObtcnicnÜOSl' que el mt!todo es repetible ya que el valor de x2 cal rulada 

es menor que l~l v;1lor de x2 tc6r ica. 

T.unbi6n se cncontr6 que el método es reproducible, ya que los valores 

de F cala1Jm.los, son menores a la F tc6rica, en cuanto al analista, el día y 

en la intcracci6n Jia-analista. 

Se inyecto el naproxén s6dico con su principal mctabolito y el estándar 

interno el 6cido 6 - mctoxi -2- naftil acético. 

El método es especifico ya que el metabolito del naproxén no interfiere 

en la ruantificación del naproxén. Ver figura. 6. 

Se disminu.y6 Ja conccntraci6n de naproxé-n s6dico paulatinrunentc hasta 

que la respuesta ya 110 fué confiable debido a que la se~al ya no es el doble 

de lo del ruido. 

Obteniendo.se tma cnntidad minima detectable de: 10 ng 



Blanco de plnsma 

- ~Cll¡CXXJH 

llfO 

Figura ó 

7. 
2 
u 
id g 

., 
N ., 

Identificnci6n 

6-na¡.rcx.én dcsmctil:1do 

Estándar interno ~WA) 

NaproJCén 

ESPECIFICJDAD DEL NAPROXEN 
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-; 
N ~ "' ~ 

Tiempo de rctcnci6n. 

4.24 min. 

7 .32 mln. 

JO .11 mfo. 
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Los 3 productos pasaron las.especificaciones en a.tanto a: idcntifica­

ci6n, vurinci6n de peso, dcsintcgraci6n, disoluci6n,, dureza y valoraci6n, -

pnra: naprox~n s6dico 1 acetaminofén y la m('zcla de naproxén s6dico y accta­

minof6n, con respecto a ,la USP XX y u las especificaciones de Syntcx Divisi6n 

Farmacéutica. 

Una ve: validados los métodos para la dctc1minnci6n de los fánnncos en 

plasma, ~e analizaron las rucstras plasmáticas de los 12 volwitarios de los 

cuales se obtuvieron los resultados que se nucstran en las tablas V, VI,Vll 

y VIII. 

Estos datos se procesaron en una computadora para obtener el mejor roo­

dclo fannacocinético y de estos obtener los parámetros de did10 modelo, el -

proc~dimiento se describi6 en la parte de desarrollo cxpcrimcntnl, estos se 

presentnn en lns tablas IX, X, XI y XII. 

Los paró.metros obtenidos fueron analizados de aOJcrdo al modelo estad}~ 

tico propuesto (ver figura 4), y siguiendo un arú1lisis de varianza (ver ap6.!!_ 

dice II). Los resultados obtenidos se describen en las tablas XIII n la XXVI. 

La intcracci6n naproxén acetaminofén se evalu6 de awcrdo a los valores 

individuales del estándar y del p~·oducto en estudio, en cada parámetro obt~ 

nido, y si se obtcnian resultados cstadísticruncntc significativos era porque 

cxistia ~ierta intcracci6n entre los 2 fánnacos, en ese parámetro en especial • 

. De los datos de conccntraci6n plasmática se obtuvieron los promedios -

en cada tiempo y se graficaron, ver figuras 7 y 8. 
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VALORES PROMEDIO DB 12 PACIENJ'ES PARA NAPROXEN, 

...., 

"" 
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--x---x--- Naprax6n s6dico (275 mg) + 

Acctwninof6n (500 mg). 

--•---•--- Napr01C6n s6dico (275 mg), 
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TIE.lll'O ( hr) 
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Figura 8 

VALORES PRG/EDJO DE 12 PAC!Em'ES PARA ACET¡lj.fJNQFEN , 

' ~ 

1 

' ,, 
' ' ' ' ' 

4 

" ' 

··x···· ,... Napro ~én s6dico (275 mg) + 

Acetaminof6n (500 mg). 

··•····•·· Acetaminofén (500 mg) 

¡r----~-:___:-:::._~-~-:___:-:::.__:-:--1 

8 24 

TIFJ-0'0 (hr) 



TABLA V 

CONCENTRAC!ON PLAMATICA DE ACETA\IINOFEN (mcg/ml) 

TABLETA ESfANDAR 11 C 11
, 

.....-----:- -·····-··-·--
1 

·1 SU jeto T E fl p o (minutos) 
No. 

10 20 40 60 90 120 240 480 1440 
··-----···· 

1 2.153 4.173 3. 711 3.RllS 3.271 2.A03 1 .. 1111 0.497 

2 0,097 0.135 0,603 1.327 1.873 3.785 ·' .!119 1.255 0.3bl 

• 
3 1.322 2.018 4.967 4.911 4 .113 3.630 2.605 0.772 0.374 

4 2,336 7.654 8 ,137 7 .897 5.896 4 .875 3.852 1.501 0.487 

5 2.775 4,221 3.839 3.800 3 .147 3.111 2 .100 0.369 

6 1.863 5 .123 4.138 3.923 3.277 1.363 0,301 

7 0,820 2,597 4.367 4.635 4.433 4 .388 3.092 1.116 

8 0.637 10.652 13,801 8.284 4.480 3.980 2.391 2.116 1.016 

9 2.369 7 .427 6.120 5.878 5.448 5.146 2.886 1.005 0.677 
' 1 

10 1.038 1.758 3.137 5.518 6.836 5.834 4.078 2.028 
1 

11 2.017 11.141 10.005 8.163 8.089 5.950 5.599 3.303 2.444 
1 

12 0.636 1.092 1.593 2.705 6.730 6.026 4 .027 1.850 1.576 

1 X 1.348 4.561 5.450 5.088 4.853 4.400 3. 11!9 1.343 0.578 

(s,d) (0.909) (3. 60) (3. 52) (2. 09) (l. 72) (1.09) (1.19) (0.84) (0.73) J· ---- --



TABLA VI 

OlNCENI'RACION PLAS>IATICA DE NAPROXEN ( mcg/ml) 

TABLETA ESTANDAR 11 B 11
• 

-------
Sujeto T 1 E M p o (minutos) 

No, 
20 40 60 90 120 240 480 1440 2880 

1 31.289 45.839 39.670 35.470 32.127 23.508 13.931 6.879 2.327 

2 11. 755 37.188 41.717 48 .406 49. 753 33.829 11.172 8.426 5.190 

3 11.525 32.378 37. 770 47.97-1 52.2411 .f J.973 24 .8lR 10.305 3.796 

4 15.606 47 .803 47.485 45. 786 -12.399 31.726 22 .~(ll I0.•189 4.882 

5 44.366 49 .470 47.703 40.996 40.622 34.983 20.855 10.244 3.675 

6 29.286 45.484 34.341 33.304 33. 764 24 .311 19 .868 9.795 4.469 

7 17.570 34. 710 41.424 22.599 10. 740 4.064 

B 61.508 67.433 53. 734 47.440 42·.263 37.619 26.900 12.543 4.958 

9 16.307 49.679 55.566 54 .471 35.665 33 .130 21.959 . 14 .380 6.297 

10 16.844 42.140 50.945 45.670 39.365 28 .170 24.780 12 .015 5.701 

11 1.·745 12.655 51.390 62.335 53. 770 37.650 28.060 16.120 7 .003 

12 12 .179 17.383 19.144 27.264 54 .548 34.585 29 .868 16.268 6.863 

X 21.034 37 .287 39.955 42.224 42.602 33.576 22.309 11.517 4.935 

l (s.d) (17 .06) (18.03) (15.47) (11.67) (7. 77) (5.69) (5.22) (2. 77) (1.33) 



Sujeto 
No. 

10 20 

1 -- .. 

2 0.709 0.906 

3 0,185 2.455 

4 0.087 1.720 

5 -- 0.488 

6 -- --
7 0.812 2.226 

8 o. 793 2,355 

9 7 .893 8.762 

10 0.664 1.962 

11 1.623 2.031 

12 1.023 1.314 

X 1.149 2.018 

(s,d) (Z.09) (2 .ZD) 

TABLA VII 

~CENTRAC!ON PLAS-IATICA DE ACETJ\\IIMJFEN (mcg/ml) 

TABLETA EN ESIUDIO " A " 

T I E M p o (mi1U1tos) 

40 60 90 120 240 480 
- . ·-- -·- -·--.- ·---- ·-·--·----·- -·-----

2.705 5.395 5.097 6.434 2.451 0.589 

2.430 3.831 4.547 3.992 2.023 0.930 

5.871 5.876 4.544 3.707 2.566 1.028 

1.273 3.331 3,560 4.825 2.825 1.632 

1.141 3.463 3.416 3 .128 1.831 0.411 

0.866 1.353 2.921 5. 781 4.197 1.621 

2.618 4 .630 5.136 4.869 3.249 1.790 

7 .038 5.475 S.317 4 .576 3.208 2 .. 101 

8.527 5.371 7.155 •1.317 5.235 1.202 

6.478 6.083 7 .582 6.56·1 5.567 3.516 

9.858 8.063 6.996 6.140 4.618 2.798 

2.626 8.384 7 .644 5.496 4.972 2.785 

4.286 5.104 5.326 4.986 3.562 l. 731 

(2.97) (1.89) (1.59) (1.06) (1.25) (0.9)) 
.. -----·-· 

1440 
··-----

-. 

0.191 

0.255 

0.980 

--
1.177 

0.570 

J • ~il.16 

.. 

2 .321 

1.665 

1.431 

0.846 

(0.75) "' "' 



TABLA VIII 

CONCOORAC!ON PLAS-IAT!CA DE NAPROXEN (mcg/ml) 

TABLETA EN ESTIJDIO " A 11
• 

------·-·- -.- ..... - --- . 

Sujeto T 1 E M p o (minutos) 
·No. 

10 zo 40 60 90 120 240 -180 1440 2880 

1 2,667 4,388 11.484 39.505 41.236 40.805 31.863 19 .136 8.513 

2 16,875 3Z,760 48.316 42.047 38.338 3Z .132 27. ns 21.570 10.099 4 .saz 

3 16.906 40. 704 52.719 47.895 42.907 39.827 35.803 21.936 l!.3ZZ 6.236 

4 14.Z09 38.000 37.476 37.494 42 .914 37.812 24. 517 12.168 ·l.884 

5 Z.260 13.150 37.345 46.858 50.666 40.195 30.893 20.616 7.942 3.134 

6 9.610 50.860 42.563 23. 752 12.646 4.808 

7 10.964 Z0.6BZ 40.398 41.ZZl 47.256 28.675 17.323 9.438 3.696 

8 4,001 Zl.085 56.300 51.460 44.870 43.060 30.402 25.360 8.230 4.901 

9 63.479 72. lZO 54.060 45.255 38. 760 37.775 27.815 20. 550 15.440 4.496 

10 5.947 14.470 37 .460 40.300 35.735 36.375 32.660 26.900 11.895 S.152 

11 2,289 S.801 26.ZOS 44.335 48.660 41.!10 35 .920 19 .940 10.060 

lZ 3.015 6. 737 15.551 41. 720 47.095 53. 220 29.480 27.830 13 .lZS 6.624 

X 9 .• 786 19.699 33.177 39.771 39. 716 42.127 3Z.634 22.452 10 .906 4.068 
V 

(s.d) (17 .15) (19.41) (17 .62) (12.58) (10,!l) (5. 71) ( 4 .36) (3. 09) (Z.17) (Z.OZ) e 



SU jeto 
No. 

1 

2 

3 

4 

s 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

X 

(s.d) 

ABC24 hr 
o ABCO 

TABLA !X 

PARAMETROS Fi\RM<\COCINETICOS PARA ACbiAMINOFEN EN EL 

ESTANDAH. 

tmax CplllllX 'JNR ka kc 

mcg/ml x hr hr mcg/ml hr hr-l hr 
-1 

14 .4038 15.8997 0.333 4 .173 3.7140 4.8516 0.3173 

33.6641 33 .3746 4.000 3.919 6.S9SO 0.3761 0.2600 

29.4644 36.1624 0.666 4.967 6.1030 !.91S8 --
47.6S84 S4 .1809 0.666 8.137 s .9030 2 .2023 -· 
16.6734 16.11S3 0.333 4.221 3.41SO 6.6115 0.2437 

14 .5103 14.8730 0.666 5 .123 3.2001 1.6294 0.5474 

23.3381 27.3504 1.000 4.635 4.4512 1.7896 0.2276 

S4 .4958 75.5626 0.666 13 .801 7.5926 2.1051 -· 
39.8S76 69 .1066 0.333 7 .427 6 .6S80 1.6695 --
30.8967 4!. !54S 1.500 6.836 4.9608 o .8776 0.27S4 

90. 5978 160.9141 0.333 11.141 9 .1300 2 .4306 -. 

S6.0836 84.9665 1.500 6.730 9 .2760 0.5354 0.3307 

37.637 52.472 0.999 6. 7S9 5.916 2 .2490 0.3146 

(22.118) (41.66) (!.032) (3.056) (2 .067) (!. 789) (O .1092) 
-

B t¡ kc t¡ ka 

hr-1 hr hr 

-- 2.184 0.143 

-- 2.66S 1.842 

0.0161 43.043 0.362 

0.1271 S.4S2 0.3!S 

-. 2.844 O.lOS 

-- 1.266 0.42S 

-- 3.04S 0.387 

o ,0146 47.466 0.329 

0.0247 28.057 0.415 
' 

-- 2.516 o. 789 

o .0387 17.907' 0.285 

-- 2.095 1.294 

1 

0.0442 13.212 0.5S7 

} (0.0473) (17 .03) (O.SIS) 



TABLA X 

p/\RAMETROS FARMACOCINET!COS PARA EL NAPROXEN EN EL ESTANDAR 

---------· 
t¡ ka 1 "Sujeto ABC48 hr ABCo tmax Cpmax '!}fil ka ke n t¡ kc 

No. o 
mcg/ml x hr hr mcg/ml hr hr" 1 hr "1 hr" 1 hr hr 1 

..... --·---·--· 
1 470.4120 502.0893 0.666 45.839 7.820 3.1279 0.0495 14 .000 0.221 1 

2 562,3199 863.7659 Z.000 48.406 7.749 o.na 0.0032 21b.560 0.957 

3 743.6496 779 .3552 2.000 52.240 8.085 U.tiC13 0.0379 1s,¿ss 1.147 

4 706.9764 828 .3330 0.666 47 .803 8 .381 2 .3214 o .1023 6.i7-I 0.298 

5 677.6826 801.0673 0.666 49.470 8.155 3.7443 0.0319 21.724 0.185 

6 619.3227 719 .3146 0.666 45.484 8.702 3.2388 0.0374 18.529 0.214 

7 661.6100 721.3843 4.000 41.424 9.147 1.1680 0.0405 17 .110 0.593 

8 834.2177 946.5572 0.666 67.433 8.327 5.1621 0.0496 13 .972 0.134 

9 796.6316 981. 2066 1.000 55.566 9.222 1.2630 0.0296 23.412 0.549 

10 751.3563 892.4860 1.000 50.945 8.853 3.4198 0.0368 18.831 0.203 

11 924.4771 1095. 7010 1.500 62.335 9.268 0.6539 0.0224 30.937 1.060 

12 909.8508 1033 .4710 2.000 54. 548 9.645 0.6833 0.0360 19.250 1.014 

X 721.5422 847.0609 l.4025 51. 7911 8.613 2.1759 0.0341 18 .438 0.548 

'(s.d) (135.159) (160. 956) (0.994) (7 .349) (0.619) (l.536) (0.0129) (6.083) (O .394) 

V 



TABLA X! 

PA!lN>!ETROS FARMACOCINET!OOS PARA ACETAl>llNOFEN EN LA TABLETA 

EN ESJ1JDIO, 
-·-~ ·--- -----~-----

SU jeto ABC24 hr 
ABCO tl11.1X Cpmax nm kn kc B t¡ kc t¡ ka 

No. o 
mcg/ml x hr hr mcg/ml hr hr-l hr-1 hr-1 hr hr 

1 IS. 7677 22.0279 2.000 6.434 3.680 1.2309 0.5371 -- 1.290 0.563 

2 26.8703 29.3556 1.500 4 .547 5.610 o. 7904 -- 0.0504 13. 750 0.877 

3 31.9879 33.4978 1.000 5.876 5.587 2.1555 -- 0.1444 4. 799 0.321 

4 42. 7091 71.2090 2.000 4.825 8 .645 0.6007 -- 0.0029 238.960 1.154 

5 13.8502 14 .4371 1.000 3 .. 163 3.901 1.04_61 0.4612 -- 1.503 0.662 

6 47 .6192 IU7 .9708 2.000 5.781 8.866 0.7877 -- 0.0200 34.650 0.880 

7 44.3084 50.2910 1.500 5.136 6.997 0,8570 -- 0.0554 12.509 0.809 

8 60.5139 107 .6580 0.666 7 ,038 9.183 3.6674" -- 0.0337 20.564 0.189 

9 35.6880 37 .6791 0.333 8.762 3.980 1.5690 0.2162 -- 3.205 0.442 

10 87 .6969 179.3781 !.500 7 .582 9.347 2.1008 -- 0.0167 41.497 0.3299 

11 73.6616 124.2698 0.666 9.858 8.478 1.8439 -- 0.0449 15.434 0.376 

12 69. 7244 104.8965 !.000 8.384 8.325 0.8807 -- 0.0137 50.584 o. 787 

X 45.8663 73 .556 !.2637 6.4738 6.8832 1.4608 0.4048 0.0424 18 .162 0.616 

(s.d) (23 .178) (51.028) (O. 571) (I.907) (2.~14) (0.8784) (0.1677) (0.0422) (17 .019) (0.292) 
' ·-------------



TABLA Xll 

PAJW.IETRDS FAJiMACOCJNETJCOS PARA NAPROXEN EN LA TABl.bTA 

EN ESl1JDJO. 
----· 

Sujeto ABC48 hr ABCo tmax Cpmax U.O\ ka kc B t¡ kc t¡ ka 
No. o 

mcg/ml x hr hr mcg/ml hr 11r"1 hr-l hr- 1 hr hr 

··--·-·-----------------
1 448.4401 577.8888 J.500 41.236 8.250 1.1744 0.1447 4 .789 0.590 

2 662.2430 779.1190 0,666 48.316 8.556 2 .3360 0.0448 15 .469 0.297 

3 748.6680 964.8597 0.666 52. 719 8.395 6.9507 0.0257 26.965 0.100 

4 763.7779 850.4512 2.000 42.914 8. 769 5.3924 o .0380 18.237 0.128 

5 606.5343 655.6202 1.500 50.666 7 .839 1.2575 0.0652 12.554 0.551 

6 741.8025 835.8484 2.000 so .860 9.300 l. 7046 o .0403 17 .196 0.406 

7 597. 7522 667 .0784 2.000 47.256 8.397 o .6946 o .0246 28.171 0.998 

8 690. 5630 892.8088 0.666 56.300 7.787 1.4180 o .0486 14.259 0.489 

9 783.9170 872.2749 0.333 72 .120 9.374 1.0463 0.0417 16.619 0.662 

10 763.6383 870.0951 1.000 40 .300 8.889 1.3429 0.0438 15.822 0.516 

11 492.4017 765.4387 J.500 48.660 8.371 0.6804 0.0254 27 .283 1.018 
! 

12 823.4730 1016,7243 2.000 53.220 9.018 o. 7165 0.0277 25,018 0.967 

X 676.9342 812.3506 1.319 50.381 8.579 2 .0595 0.0387 18.532 0.560 

(s.d) (118. 79) (129.466) (0.626) (8.418) (O.Sil) (2 .004) (0.0124) (7.057) (0.313) 
e-
e 

·-· -·----···-- ------·- . -·------ ·-----·--



Sujeto kz1 No. hr"1 

1 O.Z504 

2 0.0284 

3 0,1093 

4 --
5 0.0853 

6 0.3036 

7 0.1698 

8 0.5798 

9 0,2250 

10 0.3622 

11 0.088Z 

12 0.2940 

TABLA XII' 

MJCRDrolSfJ\NfES OBTENIIJAS DE UN MJDELO DE DOS CCl>fi'MTIMENrDS 

PARA LAS TABLbTAS EsrANDARES. 

NAPROXEN AChTN>llNOFfN 

klo 
hr1 

klz 
hr"1 

kz1 
hr1 

klO 
hr"1 

0.1Z31 0.2989 -- --
0.0529 o .3914 -- --
o .1608 o .2315 0.0395 o .1484 

-- -- 0.474Z 0.4346 

0.0636 0.0532 -- --
0.0692 0.2261 -- --
0.1265 0.2748 -- --
o .1162 o. 7124 0.0956 0.2566 

0.1193 0.5925 0,0714 0.1079 

0.0749 0.3366 -- --
0.1240 o .2984 0.3988 0.1665 

0.0531 0.1ZZ9 -- -- 1 

----- -----------~ 

k12 
hr-1 

--
--

0.19Z4 

0.8399 

--
--
--

1,3424 

0.1574 

--
1.1896 

--



Sujeto k21 
No. 

hr-1 

1 .. 
2 0.3975 

3 0.1033 

4 0.1549 

5 0.2833 

6 0.1907 

7 0.0769 

8 0.3143 

9 0.6199 

10 0.4857 

11 0.1011 

12 0.1325 

T A B L A XII " 

MICROCONSfANfES OBTENIDAS DE UN HJDEID DE DOS CGIPART!MEITTOS 

PARA LA TABLETA EN ES'IWIO. 

---------
NAPROXEN AC!ff,\ll!~'OFEN 

k10 "i¡l k21 iio_1 hr-1 hr hr-1 hr 
k12 
hr-1 

1------ -- --- . -· - - ·- -------
-- -- -- -- --

0.2253 1.4213 0.0894 0.3655 o .2440 

0.0572 0,0950 o .4532 o .4928 0.7451 

0,0521 0.0433 0.0362 0,0392 0,4161 

0,1943 0.5747 -- -- --
0.1968 0.5838 0.1356 0,0356 0,0899 

0.1596 0.2873 0.1373 0.2216 0.2459 

. 0.1587 0.6021 0.2525 0.0620 0.1835 

o .1077 0.9153 ·- -- --
0.1049 0.6168 0.0451 0.0687 0.0886 

0.1297 0.3107 o .3136 o .1854 0.8407 

o .1058 o,295g 0.1606 0.1605 0,4181 



F.V 

s 

R 

T 

SI' 

m 

Total 

Error 

F.V 

s 
R 

T 

ST 

TR 

Total 

Error 

g.l 

5 

6 

1 

5 

6 

23 

10 

g.l 

5 

6 

1 

5 

6 

23 

10 

TABLA Xlll 

ANAL!SIS DE VAR!A\'ZA p,\R¡\ ABCci8 hr DEL NAP!lOXEN, 

s.c M.C F F0.95 

153143. 73 30628.75 2.07685 4.39 

88486.11 14747 .68 

11936.21 ll939 .21 0.92299 6.61 

64676.19 12935.23 1.55645 4.39 

49864 .41 8310.73 

368109.6859 16004. 77 

49867 .47 4986.74 

T ,\ B L ,\ XIV 

ANAL!SlS DE VARIA~Z,\ PAAA ABC24 hr DEL ACET/\MOOFEN o 

s.c )f,C F F0.95 

2302.484 460.4968 0.4ll96 4.39 

6706.852 lll 7 .808 ----
406.331 406.331 1.06701 6.61 

F0.99 

1904.061 380.812 6.05469* 4.39 8.75 

377 .372 62.895 -- ---
ll697 .2Z9 508.575 -----

377 .SOi 37,750· --- --

• Valor cstndisticamente significativo al 95\. 

ó3 
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TABLA XV 

AIV\LISIS DE VAIUANZA PAM tmax POR EFECl'O DEL NAPRDXEN. ,------
F.V g.l s.c M.C F F0.95 

1 

s 5 3.44!0 0.6882 0.78 4.39 

R 6 5.2937 0.8823 

T l 0.0416 0.0416 0.074 6.61 

ST 5 2.8079 0.5616 0.929 4.39 

TR 6 3.6276 0.6046 

Total 23 JS.2118 0.6614 

Error 10 3.6276 0.3627 

TA B LA XVI 

ANALISIS DE VARIANZA PAM tmax POR EFEC!U DEL ACIIT/füNJFEN 

F.V g.l s.c M.C F F0.95 
--· ------- ·-

s 5 2.9104 0.5821 0.588 4.39 

R 6 5.9390 0.9898 

T l 0.4185 0.4185 0.6509 6.61 

ST s 3. 2146 0.6429 1.1888 4.39 

TR 6 3.2446 0.5408 

Tota.1 23 15. 7275 0.6838 

Error 10 3.245 0.3245 



b5 

TABLA XVII 

. ANALISIS Dn VARIANZA PARA Cp- POR EFECTO DEL NAPROXEN. 

' 
F.V g.1 s.c M.C F F0.95 

s 5 543.4604 108.692 1.4919 4.39 

R 6 437 .1156 72.853 

T 1 11.9371 11.937 0.426 6.61 

ST 5 140.1179 28.024 0.665 4.39 

TR 6 252.8127 42.135 

Total 23 1385.4437 60.2367 

Error 10 252.8127 25.281 

TABLA XVIII 

ANALISIS DE VARIANZA PARA Cpmax POR EFECTO DEL ACJITAMINOFEN. 

F.V g.1 s.c M.C F F0.95 

s 5 19.0915 3.8183 0.2585 4.39 

R 6 88.6331 14. 7722 

T 1 0.4885 0.4885 0.1854 6.61 

ST 5 13.1708 2.6342 0.7233 4.39 

TR 6 21.8504 3.6417 

Total 23 143.2343 6.2276 

Error 10 21.8504 2.1850 
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TABLA XIX 

ANALISIS DE VARIA.'aA PARA 1~1R PCR EFECTO DEL NAPROXEN. 

~-
. ·.· 

F.V g.l . s.c . M.C F F0.95 
•. 

· .... 
s 5 . 2.1305•· 0.4261 0.8105 4,39 

R 6 3.1542 0.5257 

T 1 0.0072. 0,0072 o .0483 6.61 

ST 5 0.7447 0.1489 0.8455 4.39 

TR 6 1.0568 0.1761 

Total 23 7.093 0.3084 

Error 10 1.0568 0.1056 

TABLA XX 

ANALISIS DE VARIANZA PARA '!!>IR POR EFECTO DEL ACETN>IIIDFEN. 

F.V g.l s.c M.C F F0.95 

s 5 26.3565 5.2713 0.7666 4.39 

R 6 41.2567 6 .8760 

T 1 5.6070 5.6070 1.0916 6.61 

ST 5 25.6833 5.1366 4.038 4,39 

TR 6 7.6323 1.2720 

Total 23 106.5358 4.632 

Error 10 7 .6323 o. 7632 
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TABLA XXI 

ANALISIS DE VARIANZA PARA ka DEL NAPROXEN 

F.V g.1 s.c M.C F Fo.95 

s 5 13.3790 2.6758 1.056 4.39 

R 6 15.2041 2.5340 

T 1 0.0812 0.0812 0.0377 6.61 

sr 5 10. 7532 2.1506 0.419 4.39 

TR 6 30. 7978 5 .1330 

Total 23 70.2153 3.0528 

Error 10 30.7978 3.0797 

TABLA XX!l 

ANALISIS DE VARlANZA PARA ka DEL ACET/.MINOFEN. 

F.V g.1 s.c M.C F F0.95 

s 5 lZ.8455 2.5691 1.887 4.39 

R 6 8.1691 1.3615 

T 1 3. 7322 3,7322 1.532 6.61 

sr 5 12.1804 2.4361 1.389 4.39 

TR 6 10.5197 l. 7533 

Total 23 47.4469 2.0629 -
Error 10 10. 5197 1.0519 
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TABLA XXIII 

ANALISIS DE VARIANZA PARA ko DEL NAPROXEN. 

F.V g.l s.c M.C F F0.95 

s 5 0.0033 0.00066 0.6111 4.39 

R 6 0.0065 0.00108 

T 1 0.00035 0.00035 0.4867 6.61 

sr 5 0.0036 0.00072 !.028 4.39 

TR 6 0.0042 0.00070 

Total 23 0.0179 0.00078 

Error 10 0.0042 0.00042 

TABLA XXIV 

ANALISIS DE VARIANZA PARA ko DEL ACETN>llt.'JFEN. 

F.V g.J s.c M.C F F0.95 

s 5 0.1317 0.0263 o.7275 4.39 

R 6 0.21_69 0.0361 

T 1 0.0273 0.0273 o. 7158 6.61 

sr 5 0.1907 0.0381 1.9589 4.39 

TR 6 0.1168 0.0195 

Total 23 0.6654 0.0289 

Error 10 0.1168 0.0116 
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TABLA m 

-ANAL!S!S DE VARL\N'ZA PARA ABC
0 

DEL NAPROXEN. 

' 

F,V g,l s.c M.C F F0.95 

5 5 248249. 7015 49649 .940 2 • .\164 4.39 

R. 6 123279.3658 20546.561 

T 1 7228.8414 7228.841 0.5527 6.61 

5T 5 65392.5341 13078 .507 2.4196 4.39 

TR 6 32431.5800 5405 .263 

Total 23 476582.0186 20720.957 

' 

Err?r 10 32431.5800 3243.158 
' 

TABLA 'IJINI 

~ 

llNAL!S!S DE VML~~ZA PARA ADC
0 

DEL ACETN>!IIDFEN. 

F.V g.1 s.c M.C F F0.95 F0.995 

s 5 10457 .8698 2091.574 0.5176 4.39 

R 6 24247 .1297 4041.188 

T 1 2267.1639 2267.163 0.9322 6.61 

5T 5 12160.2704 2432 .054 16.813 •• 4,39 11.46 

TR 6 867.9193 144 .653 

Total 23 50400.3531 2191.3197 

Error 10 867.9193 86.791 

•• Diferencia altamente significativa • 
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La validaci6n del método analitico para acctruninofén se cncontro ser e~ 

pcc1fico 1 según se I1L1cstra en la figura 5, ya que no se encontraron interfe­

rencias en el cromatograma por sus productos de dcgradaci6n y mctnbolitos r.!:_ 

portados en la bibliografía. 

En ruanto a la exactitud del m6todo aw1quc éste no fue exacto, se cons_;_ 

dcr6 que podía utilizarse debido a que el error era el mismo en todas las d.!:_ 

tcnninacioncs ¡ para corregir este error se corri6 Wl estándar al mismo ticm~ 

po del análisis de las IrIJcstras. 

El método es sensible ya que la variabilidad de los datos fue menor al 

5% en base a lo cual se considcr6 que el método es repetible y reproducible. 

En o..annto a la lincaridad se cncontr6 que el método es lineal a concen­

traciones bajas desde 1 mcg/ml, y a concentraciones altas de hasta 80 mcg/ml, 

con tul coeficiente de correlaci6n de 0.9999. 

La validación del m6todo analítico para naprox6n s6dico resulto ser es­

pecífico en OJanto a que su mctabolito principal y su cst:índar interno, no -

influyeron en su detcnninaci6n, el acctaminof6n tampoco present6 interferen­

cias ya que su mfutima nbsorbancin se presenta a diferente longitud de onda. 

(fugura 6). 

El m6todo demostr6 ser exacto, repetible y reproducible, debido a que -

la variabilidad de los elatos fue menor al 5\ como se observa en la tabla-Ill. 

El m6todo es sensible. Se presenta una rclnci6n linear a concentraciones 

de 2.0 a 160 mcg/ml, con lUl coeficiente de corrclaci6n de 0.9999. 
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En base o lo nntcrionncntc mencionado los m6todos son validos para la 

dctenni1U1ci6n ue IUlproxén y ncetaminofén en plasma. 

Con respecto a los an!ilisis Je control de calidad tlc las tabletas de acc 

taminofén, naproxhn s6dico y la mezcla de los dos, éstas se encontraron den­

tro de cspccíficaciones de la USP :O:. (52) y ~spccificacioncs de Syntex Divi­

sl6n Fannacéutica S.A. 

A partir de los datos de conccntraci6n plásmntica contra tiempo se obt!!, 
t ~ vieron los sigtdcntcs paríunctros: ABC0 , ABC0 , tmax , _Cpmnx , TNR, ka, ke, 

t¡ de climinaci6n y de absorci6n, los a.Jales se discutiran a contiIU1aci6n. 

Para el ABC~ , se cncontr6 que existe tuia gran variaci6n interíndividual 

para el acctaminofén la cual puede deberse al cambio de comportamiento en -­

cuanto al modelo fannacocinético que presentaron algunos sujetos a.iando al -

ser administrado el cstfutdar, y la tableta en estudio. Esté cambio en a.tanto 

al modelo, pudo ser debido a la falta de toma de nuestras cercanas al punto-

en a.tal se define el modelo <le 2 compartimentos. Las principales diferencias 

se observaron en los sujetos 2, 6, 7, 10, 11y12. En la mayoría <le los suj~ 

tos se encontr6 un ligero aumento en este parámetro, cuando se administr6 la 

tableta en estudio, el cual se ve reflejado en el promedio de los valores. 

Está diferencia en ia interacci6n secuencia tratruniento se cncontr6 que erb 

estadisticamcntc significativa a w1 nivel de confianza del O.OS; y a pesar -

de hacer todos los cnmbios posibles (In, log, 1/x , l/ln, l/log), se seguía 

observando está diferencia. Otro factor que pudo influir en cstb variaci~n -

resultados, fue la falta de supct"Visi6n aderuada de los sujetos, ya que se -

sabe que el vaciamiento gástrico es el paso limitantc en la absorci6n del ~ 

t...mof6n, y por lo tanto la Clllltidad absorbida puede modificarse. 
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En OJanto al AHC~ , para el naproxén, la variación interindiviüual fue 

nucho menor que c1 presentado con el acctaminofén, observándose que existe -

lU1 valor 1 igcrwucntc menor cuando se administró la tablctu en estudio que -

cuando se administr6 el estándar. 

Se encentro que la mayoría de los sujetos que presentaron aumento en el 

valor del ABC para el acctruninofén, disminuyeron su v¡:¡Jor del naproxén, CU<l!! 

do se m.lministr6 Ju tableta en estudio, pensando que existe una cierta com­

petencia en la absorci6n de ambos fánnacos cuando se administran juntos. 

En este caso la vuriaci6n en cuanto al modelo fannacocinético presenta­

do no fue dctcnninantc, ya que la mayoría presento un modelo de dos compart.!_ 

mentas. 

La disminución del valor del área bajo la a1rva ruando se administró la 

tableta en estudio no fue cstadísticmncnte significativa. 

De aaJerdo al tmDX del acctruninofén, se cncontr6 una gran variaci6n in-

terindividual, como en el AOC, el t se ve incrementado al administrar la 
max 

tableta en estudio en la mayoría de los sujetos rcflejandose en el promedio 

<le los valores, sin embargo cst6 diferencia no fue estadísticamente signifi­

cativa. Este valor también pudo verse influido por una variaci6n en ~} vaci!!_ 

miento gástrico y a la variaci6n en cuanto al modelo fannacocinético presen-

tado por cada sujeto. El valor promedio de tmax encontrado en el estudio pa­

ra el estlindar fue de 0.999 (1.032) hr y para Ja tableta en estudio fue de -

1.2637 (0.571) hr. 

En la bibliografía se encontraron valores de tmax de 0.79 hr hasta 1.5 hr, 

de acuerdo a la dosis administrada (S~). El tmax encontrado en el estudio cae 

dentro del rango reportado en la bibliografía, 
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En ruante al t del roprox6n, también se encontr6 una gran varinbili-
. l1l!IX . 

dad intcrind.ivi<lual, también se observ6 que los mismos sujetos que presenta-

ron uumcnto o dismi1U1ci6n del valor de tmax en el acctaminofén, también lo -

presentaron en el naproxén, dctcctandosc una ligera disminuci6n cuando se a~ 

ministraba la tableta en estudio, está disminuci6n no fue estadísticamente -

significativa. 

El tmax reportado en la bibliografía va de 1.15 hr a 2 hr, a diferentes 

dosis. El valor promedio obtenido en el estudio para el cstándur fue de 1.4025 

(0.994) hr y para la tableta en estudio fue de 1.3192 (0 .. 626) hr, observ:índ!'_ 

se que estos caen dentro del rango reportado en la bibliografía. (31) 

En el Cpmax del acctaminof6n, la variaci6n intcrindivi<lual fue menor que 

en los casos anteriores. Ln mayoría de los sujetos prcscnt6 un ligero incrc­

JTWJnto de la concentraci6n cuando se aclministr6 la tableta en estudio en com-

parnci6n con el estándar, pero en promedio no se observ6 ningún cambio apre­

ciable entre ambos ni se observaron diferencias estadísticrunt'ntc significat_! 

vas. El nivel tcrap6utico que va de 10 a 20 mcg no se alcanz6 en los volunta 

rios en estudio, lo a.ial puede deberse a que se necesita una mayor dosis in.! 
cinl a la de 500 mg para alcanzar su nivel tcrap6utico, o también a que la -

fornrulaci6n afect6 la <lisoluci6n de la tableta y por lo tanto limita su ab­

sorci6n (40), alll1que las tabletas pasaron la p111eba de disoluci6n y ambas t,:. 

bletas fueron de diferente laboratorio, concordaron con los valores promedio 

obtenidos en el estudio. 

El Cprna.x reportado en la bibliografía va de 9.7 a 11.99 mcg/ml en dosis 

administradas oralrrcnte que van de 650mg a 1 g (40). Los obtenidos en el es­

tudio_ para el est:índar fue de 6.759 (3.056) mcg/ml y para la tableta en es~ 

dio fue de 6.4738 (1.907) mcg/ml, para una dosis oral de 500 mg. 
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Los niveles plasm5ticos obtenidos en el cstudjo fueron menores a los r~ 

portados en la bibliografia. 

Con.respecto al Cpmax del naprox6n la variaci6n intorindividual fue nuy 

pcqucñu. Ln mayoría Je los sujetos presentaron una ligera disminuci6n en su 

concc~traci6n plasmática m..~ima cuando se administr6 la tableta en estudio, 

concordando con los promedios obtenidos para ambas foTIT11lacioncs, está dife­

rencia fue rruy pequeña y por lo tanto no se encontraron diferencias cstadís­

ticnmcntc significativas. 

El Cpmax para el naprox6n reportado en la bibliografía es de 12, 25 y -

42 mcg/ml en dosis de 100, 200 y 300 mg rcspcctivruncnte (31). Los obtenidos 

en el estudio son: para el cstiindar de 51.7911 (7.349) mcg/ml y para la tnbl~ 

ta en estudio de, 50.3806 (B.418) mcg/ml ¡1ara una dosis de 275 mg, Cncontr~ 

<lose una conccntraci6n plasmática mayor a la reportada en la bibliografía p~ 

ra 300 mg. 

En cuanto al nivel terapéutico, los valores promedio alcanzaron este ni_ 

vcl que es mayor a SO mcg/ml (53), pero observ6ndo los valores individuales 

solll!TMJnte el 50% de los sujetos lo alcanzaron y el otro SO\ no lo alcanzaron, 

al ac.lministrarlcs el cst(mdar o la tableta en estudio. Esto se pudo deber a 

la falta de una mayor dosis inicial para alcanzar este nivel, ya que en lo -

reportado en la bibliografia se recomienda una dosis inicial de 550 mg con -

una dosis de mantenimiento de 275 mg cada 8 hr (53). 

El tiempo medio de residencia (TI.fil), para el acctnm.inof6n prescnt6 dif_!! 

rencias intcrindividualcs pcquefias, obteniéndose que el 'IMR se incremento l.! 

gcramente al administrar la tableta en estudio en ccrnparaci~n con el cst5ndar~ 

pero en ningÚn caso se encontraron difcrcncins estadísticamente significativas¡ 
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sol~ntc en la interacción secuencia trata.miento se dctcrmin6 una mayor va· 

riaci6n, pero que no fue signlfic.ativa, esto se pudo deber u que para c<lla1· 

lar el 'IMR, se utilizo el ABG, y este parámetro resultó ser cstadístic:uncntc 

significativo en ln interacción secuencia tratamiento, por lo que se rcflcj6 

en el valor del Th!R. No existen datos reportados en la bibl iografia tic! n.m.. 

Los elatos obtcnjdos en el estudio son~ para el estándar de 5.916 (Z.067) hr 

y para lo toblcto en estudio de 6.8832 (2.214) hr. 

Para cl 1}.nt Jcl naproxén, la variación intcrindividual no fue muy nlta, 

encontrándose que no hubo diferencias apreciables en los promedios obtenidos 

para el cstlindar ni para la tableta en estudio. 

No existen Jutas reportados del ·n.m. para el naproxén. J.os obteniJos en 

el estudio son: par.1 el cst6ndar de 8 .613 (O .619) hr y para la tableta en es 

tutlio de 8.5787 (O.Sil) hr. 

La constante de ;lbsorci6n (ka) , pura el ucetaminofén y su vida media, -

presentaron una grun variaci6n intcrindividual, observándose una disminuci6n 

en su valor promedio cuando se administr6 la tableta en estudio, la cual no -

fue estadísticamente significativa. 

Amirer y Divoll obtuvieron una vida. media de absorci6n de 0.19 hr y una 

constante de absorci6n de 3.647 hr-1• 

de: 

Los valores de la constante de nbsorci6n obtenidos en el estudio fueron 
-1 para.el estúndnr de 2.249 (1.789) hr y para la tableta en estudio de -

1.4608 (0.8784) hr-1. Observ5ntlosc que es menor o lo reportada en la litera-

tura. (40) 

Con respecto a la vida media de absorci6n las valares obtenidos en el 

estudio fueron de: paro el estfuidar tle Ó.557 (0.515) hr, y paro la tableta 
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en estudio de 0.616 (0,292) hr, observ~doso que estos valores son mayores a 

los reportados en la literatura. (40) 

Estía variabilidad tan grande se pudo deber a la diferencia en el vacia­

miento g6strico en cada sujeto y hasta en el mismo sujeto, de acuerdo al es­

tado cmocionnl y fisico en el que se encontraran, ya que este es uno de los -

pasos limitantcs en la absorci6n del acetruninofén. (18) 

En OJanto a la constante de absorci6n del napro .. :i én y de su vidn media, 

se cncontr6 una gran variaci6n intcrindividual, detectándose una ligera dis­

minuci6n en el valor de la constante de absorci6n cuando se administr6 la tH_ 

bleta en estudio comparada con el estándar, no obteniéndose diferencias esta 

disticamcnte significativas. 

De acuerdo a lo reportado en la literatura, el valor de la constante de 

absorci6n fue de 1. 22 hr -l, y de la vida media <le absorci6n <le O. 568 t'ir. Del 

estudio se obtuvieron los siguientes valores: para la constante <le absorci6n 

en el cstlindar fue de 2.1759 (1.536) hr-l y para la tableta en csnidio de --

2.0595 (2.004) hr-1. Como se observ6 la constante de absorci6n se incremento 

en el estudio, lo cual pudo deberse a que no se a<lministr6 la sal s6dica <lcl 

napraxén para obtener los datos rcportu<los, como en e·ste estudio. 

Para la vida media de absorci6n su valor en el est6ndar fue de 0.548 

(0.394) hr, y paro Ja tableta en estudio su valor es de 0.560 (0.313) hr. O!?_ 

scrv6.ndosc que no existe una diferencia apreciable en cuanto a lo reportado 

en la literatura. 

Para la constante de clirninaci6n del acet;uninofén se encontr6 una grnn -

variabilidad intcrindividual, lo 0,1nl se pudo Jcber al comportamiento fanna­

cocinético tnn hctcr6geneo que presentaron los sujetos, en el mismo tratamie.!! 

to y entre diferentes tratilIIlientos. 
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La gran variabilidad también pudo ser debida a la falta de nuestras en -

la fase .de eliminaci6n, por lo que se tomaron los valores de k
10 

para los S!! 

jetos que presentaron un modelo de <los compartimentos, obteniéndose un valor 

promedio para la constante de climinaci6n en el estándar de 0.2763 (0.1221) hr·l y 

para la tableta en estudio un valor de 0.2371 (0.1834) hr-1, observándose que 

se ve ligeramente dismirwido el v~lor de la constante cuando se administra -

la tableta en estudio. 

Para la vida media Je climinaci6n se cncontr6 una gran variabilidad iil­

tcrindividual, por lo que se utilizaron los valores de k10 para obtener la -

vida media, estos valores son los siguientes: para el estándar de 3.013 (1.439) 

hr y para la tableta en estudio de 6.5743 (6.4782) hr, dctcctandosc una gran 

variaci6n sobre todo cuando se a<lministr6 lu tableta en estudio, esto se pu­

do deber a una cierta intcracci6n entre los dos fánnacos en su eliminaci6n. 

En la literatura se report6 la constante de eliminaci6n con un valor pr~ 

medio de 0.2566 hr-l y una vida medio de 2.7 hr (17). 

Se ¡:uedc observar que los valores encontrados en el estudio en cuanto a 

la constante de climinaci6n y a su vida medio, se acercan a los reportados, 

a cxcepci6n de la vida media de elimi.laci6n cuando se aclministr6 la tableta 

en estudio. 

La constante de eliminaci6n del naprox6n presenta un:i gran variaci6n ig 

tcrindividual, pero está no es debida al cambio de canportamiento fannacoci­

n6tico, ya que casi todos los sujetos presentaron un mo<lclo de dos comparti­

mentos, obteniéndose que la constante de eliminaci6n se ve ligeramente incr~ 

mentada al administrar la tableta en estudio. 

En la literatura se cncontr6 el valor para la vida media de eliminaci6n 

de 12 a 15 hr y una constante de eliminaci6n de 0.0577 hr-1 a 0.0462 hr-1• 
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Los valores encontrados en el estudio, para la constante de eliminación 

en el cstfuidar fue de 0.0340 (0,0129) hr-l y pnra la tableta en estudio de -

0.0387 (0.0124) hr-1, y para la vida media de eliminaci6n en el est(Uldar un -

vnlor de 19.605 (4.9486) hr y parn la tableta en estudio un valor de 19.7812 

(5.846) hr. Observándose que la constante de eliminaci6n se ve disminuida en 

comparaci6n a lo reportado y su vida mL·Uia de climinaci6n se vi6 incrcmentu· 

da, Esto se pudo deber a la falta de nuestras en la fase de climinaci6n. 

~ 

En cuanto al ABC0 para el acctaminofén se cncontr6 una gran variaci6n 

interindividual, en donde el área bajo la curva es ligcrruncntc mayor al adm_! 

nistrar la tableta en estudio, detectándose diferencias cstadisticruncntc si~ 

nificativas en la intcracci6n secuencia tratamiento, al igual que en el ABc5, 
y las causas pueden ser las mismas que en está, otra pudo ser que cxisti6 a_! 

gÚn error en la detcnninaci6n de la concentracj6n plasmática del acctnminof6n 

en el Último punto. 

Los valores obtenidos en el estudio para el estándar fue de 52.472 (41.66) 

y para ln tnbletn en estudio de 73.556 (51.028) mcg/ml "hr. 

Para el ABC~ del naproxén la variaci6n intcrindividual no fue tan gran-

do como con el acctaminof6n, y es ligeramente menor cuando se administr6 la 

tableta en estudio, no existiendo ningÚn tipo de diferencias estadísticamente 

significativas. Los valores fueron los siguientes: para el estándar de 847.0609 

(160.956) mcg/ml x hr y para la tableta en estudio de 812.3506 (129.466) mcg/ml 

X hr. 

Y por Último de las constantes obtenidas del modelo de dos canpart:imen­

tos para e1 acctruninofén, no se pueden comparar por la gr.in variabilidad en -

a.J.anto al modelo f11nnacocin6tico presentado. 
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Para naproxén se obscnr6 que se encontraba mayor tiempo en el comparti­

mento central y poco en el compartimento periférico, a.iando se administr6 el 

estándar )' la tableta en estudio, esto es congruente ya que el Mprox6n se -

WlC extensamente a las proteínas plasmáticas y poco a poco se vn distribuye_!! 

do a todo el 01erpo. En cuanto a la eliminaci6n del canpartimcnto central es 

mayor a.iando se aJministr6 la tableta en estudio que cuando se administr6 el 

cst6ndar, o sea que está favoreciendo la climirwci6n cuando está presente el 

acctaminofén, en estas cir01nstancius se distribuye más rfipidamcntc. 

ESTA TESIS tlO DEBE 
SALIR DE LA Bl3LIOTECA 
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Se llev6 n cabo un estudio de biocquivalcncia comparando un llllCVO mc<ll_ 

camento conteniendo acetaminof6n y na pro .x én s6dico con sus respectivos es­

tfindarcs. Se utilizaron m6todos de cromatografía de líquidos de alta resol.!:!_ 

ci6n para su a.tantificaci6n en plasma, que al evaluarlos cstadísticnmcntc 

mostraron ser lineales, precisos, reproducibles, específicos y sensibles, 

para napro :x én y acctaminofén. 

De los resultados de los parfunctros ch~ biodisponibilitlad se concluye -

lo siguiente: 

Con respecto al acctillllinofén sus valores se ven incrementados con ln -

presencia del napraxén en el ABC, tmax: , Cpmax , 1MR y una ligera disminu­

ci6n en la constante de übsorci6n }' climinaci6n, pero estas diferencias no 

fueron cstadisticamcntc significativas, solamente en el ABC~ y en el ABC; 

Se cncontr6 una gran variabilidad en cuanto al modelo fannacoci.n6tico 

presentado por los sujetos, principalmente en el acetarninof6n, aunque se 

cncontr6 en la literatura que presenta W1 mo<lclo de dos compartimentos. 

Por lu variabilidad presentada en el acetaminofén se cree que la causa 

principal fu6 la dif crenciu en la velocidad do vacirunicnto g~strico que es -

su paso limitante en su absorci6n. 

Para el naproxén sus valores se ven ligeramente disminuidos con la pr~ 

scncia del acctaminof6n en a.ianto al ABC, Cpmax , tmnx • y WI ligero numcn­

to en la constante de absorci6n y de eliminaci6n, las cuales no fueron cst!!, 

d~sticruncntc significativas.Estos pnrfunctros fueron comparados de modo indi 

vidual y no en promedio. 
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Con respecto al 'IMR, no se presentaron grandes variaciones intcrindiv.! 

duales ni para el acctnminofén ni para el naproxén, ya que este valor no se 

influenciado por el modelo fannacocin~tico presentado, es por esto la impor­

tancia de este parfunetro. 

Se cncontr6 que el 'f?.R del ucctaminofén se ve ligeramente incrementado 

cuando se adrninistr6 la tableta en estudio, se cree que se pudo deber a la -

<lismi1Illci6n de su absorci6n. En cuanto al naproxén no se encontraron dífcrc_!! 

cías en este parfunctro. 

Como se mcncion6 antcrionncntc, al awncntar el valor de un parámetro 

en el acctnminofén este mismo se ve disminuido en el ru1proxén, por lo que 

se cree que aún cuando existe cierta intcracci6n entre ambos esto no es apr.2_ 

ciablcmentc significativo. 

En base a lo cual se conclu}'c que la tableta en estudio no fue cquiva-

lente con su estándar de acetaminofén ya que existieron diferencias estadís 

ticamcnte significativas t J en el ABC0 y en el ABC0 • 

Estos valores obtenidos en el estudio no son dctenninantes ya que exis 

tieron errores experimentales así como falta de 111Jcstras en la fase de elimi 

naci6n y una falta de supervisi6n ade0.1ada de los sujetos, por lo cual se -­

sugeriría realizar un estudio con los siguientes tiempos de nuestreo: O, 10, 

ZO, 40, 60, 90, lZO, 240, 360, 480, 720, 1440, 2160, 2880 minutos, con el fin 

de corroborar los resultados obtenidos. 

Interacciones: Se cree que existen ciertas interacciones principalmen­

te en la absorci6n del acetominofén, cuando se administr6 asociado con el -

naproxén, así como en la clirninaci6n del naproxén, cuando se asoci6 con el -

acctaminofén. 



r.. APENDICE 

La validnci6n de un método analítico es un proceso por el cual queda 

cstab1ccido por cstudjos cxpcrimcntnlcs, que la capacidad Jcl m6todo satis­

face los rcqujsitos pura In nplicaci6n analítica deseada. Pura llevar a ca­

bo la validaci6n de un método analítico es necesario dctcnninar los si&'UÍC!!, 

tes parfunctros: 

8l 

Indica el grado en que la rcsp..1csta del método se aproxinia a una funci6n 

lineal del tipo Y ~ A + Bx donde A = O y B = 1, al trabajar a diferentes -

concentraciones. Para conocer númericruncntc lo anterior se dctcnnina la re-

grcsi6n y corrcluci6n de los datos, 

Por rcgrcsi6n se entiende la rclaci6n existente entre las variables, la · 

cual se representa por la caJnci6n. 

donde: 

A = Ordenada al origen 

B = Pendiente de la recta, indicada por 2 variables. 

x. = Cantidad adicionnda de la i-6sima concentraci6n. 
l . . 

Y ij = Cantidad recobrada de la i-Esim conccntraci6n en ln j-6simn rcpc-

tici6n. 

E¡.(1") E . t l = rror cxpcr1111Cn a • 

Es necesario dctenninarln mediante el método de mínimos aladrados. 
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Se determino la dispcrsi6n alrededor de la recta de rcgresi6n con el -· 
p 

error tS.pico de cstimaci6n modificado (Sy¡xl, y la sensitividad (ó) del m6 

todo mediante las sii,'llicntcs expresiones: 

Sy/x = J(H
2
) • A (tYJ - B (HX) 

n - Z 

Es posible dar mediante intervalos de confianza, las estimaciones de A 

y B pór las siguientes expresiones. 

Inferencias acerca de A (ordenada al origen) 

Contraste de hip6tcsis. 

A= Ao 
donr.lc Ao = O 

H¡ A f Ao 

Estadigrnfo de contraste. 

tAo= a-Ao 

f,y/x ~i-2--~ 
n 1(Xj • X) 

El intervalo de confianza lo podemos calcular con: 

a -.t¡.-¡zsy/x/5xi 1._A<n + t¡.-¡z sy/x 
- 2 

n 1(xi - x) 

Inferencias acerca de B (pendiente). 

Contraste de hip6tcsis. 

llo B=Bo 
donde e •• 1 

:[Xi--­

n 1(Xi - X) 2 
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Estadigrafo de contraste. 

tB, • B • B, Sx ~ / Sy/x con -<" O.OS y -<" 0.025 

El intervalo de confianza al 95\ se calcula con: 

Donde: 

a = Valor de la ordennda al origen, detenninada por los datos experimentales. 

X= Valor promedio de las cantidades adicionn<las. 

A0= Valor del parfunetro (ordenada al origen= O). 

na NÚmcro de observaciones <le nuestras independientes. 
,.. 
Sy/x" Error tipico modificado. 

Sx = Desviaci6n estándar de las cantidades adicionndns. 

xi = Cantidad adicionada de la i-~sirna conccntraci6n. 

b = Valor de la pendiente, dctenninada por la e0.1aci6n de la recta de rc­

grcsi6n. 

El coeficiente de correlaci6n (r), indica el grado en que se asocian -

dos variables, una vez obtenido, se puede calailar el coeficiente de dcter­

minaci6n r 2, el cual indica la variabilidad explicada por la recta de rcgr.!:. 

si6n. 

Exactitud. 

Es la concordancia que existe entre un valor detcnni.nado experimental-

mente y su vnlor real. 

Contraste de hip6tcsis~ 

H, '/'" 1001 

H1 '¡"'f 1001 



Estadígrafo de contraste " t 11 de studcnt. 

t Calculado = X • C 

S/ n 

Donde: 

con ..,, = o.os 

i "" Promedio del recobro de n nuestras independientes. 
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~=Parámetro que nos representa el valor real del porcentaje de recobro, 

S/[ñ = Error cstfmdar el rual es una medida del error experimental. 

El intervalo de confianza al 95\ se calaJla con: 

I.C = x .!_ t 1_.12 S/ jñ 

Donde: 

X= Valor promedio de los porcentajes de recobro. 

t¡.~¡2 = Valor tc6rico del cstadígrafo de contraste u esa confianza para tal 

intervalo, 

Es la concordancia con respecto al valor central entre rcsuJtndos suc~ 

sivos, obtenidos en un m6todo, bajo condiciones iguales de trabajo. Se cva­

lua mediante el c5101lo de la dcsviaci6n del conjunto de datos. 

Contraste de hip6tcsis: 

Ho O"" ~ 2\ 

H1 ir ;- 21 

Estadígrafo de contraste: x2, llrunada Chi - cuadrada. 

-;.2 cnlrulado = (n-1) (s 2) 

a-z 



Donde: 

n = ~'Úrncro de observaciones de muestnts independientes. 

' s- = Varianza nuestral, 

' cr-- = Parúmctro 1 que nos representa la variabilidad del método. 

El intervalo de confianzn lo podemos calcular de la siguiente manera: 

Donde; 

_CE.:.lLs.:__ 

X.2 ~12 

n = número de nuestras int.lcpcndicntcs. 

' 
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-x- = Valor te6rico del cstadígrafo de contraste, e] cunl tiene una conflan 

za del 951. 

s2 =Varianza de los datos obtenidos del porcentaje de recobro. 

U'" ~ Dcsviaci6n cst5n<lar poblacional. 

Es la concordancia con respecto il wt valor real en lU\ m6todo, pero bajo 

diferentes condiciones (t'.lnalísta, tiempo, aparatos, laboratorios, etc,), Pf!. 

ra evaluar este parámetro se aplica un cstadígrnfo de prueba de P de dos V!!, 

rianzas, donde su modelo estadístico lineal del diseño experimental es: 

Donde: 

Yijk =Porcentaje aJantificado con el i-6s~ analísta, dado el j-6simo -

dia de la k-6sima repetici6n. 

Ai = Efecto del i-ésinxl llJlalÍsta en el porcentaje a.iantificado. 

ADij = Interacci6n analista - din. 

E(ij)k" Error experimental, el CUlll es una medi<la de la reproducibilidad. 



TA 8 LA XXVII 

ANALISIS DIJ VARIANZA. 

-
Fuente de Grados de Stuna de Media F 

variaci6n libertad Cuadrados CUadratica calculada 

·- ·-- ~--·------ ------
A; a-1 ~i.!.!. 

2 ' -ir,_._,_: SCA / a-1 °'\1 / º\: 
1 

be <1.bc 

1 

ºi b-1 2 2 t Y.:J.!. - ty_,_._,_ sc0 / b·l ª'v / a.1¡¡ 
ae abe 

AD;j (a·l) (b-1) .ll2.!i.:. • ~Y2J..:.._ • 

e be SCAD/ (a-1) (b·!) Q.IAD / Q.I¡¡ 
¡ y2 .j_,_ + ~y2.!.!.º-

ae abe 

E(ij)k ab(e-1) :!: Y2
ijk • ~2.li._ s~ / ab(e-1) ---

e 
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~ = Parfunctro el cual representa el valor real del porcentaje dC" recobro, 

donde no existe efecto por dín o por analista. 

Dj Efecto del j-6simo día del porcentaje ruantificado. 

En este tipo de prueba se ase¡.,ri.1r:1 que In rcsfA!csta medible solo se de­

be a la sustancia que se desea analizar )' no a excipientes o productos de -

dcgradaci6n, los rualcs se pueden fonnar durante el almacenamiento del mat~ 

rinl. Para demostrar este punto se puede llevar a cabo las siguientes prue­

bas: 

a) Analizando el placebo de la fon1ulaci6n bajo las mismas condiciones 

en las que se trabaja la fo11TUJlaci6n. 

b) Se puede adicionar los productos de metabolismo del principio acti­

vo al placebo de la fornulaci6n, cuando no se conocen tales productos. 

e) Dando al sujeto el mcdicam?nto y analizar Ja nuestra cuando se en­

OJentrc Ja mayor cantidad de productos del metaboliSTOCJ y analizar -

estos para conocer si no interfieren en el analisis del producto ~ 

ro cuando no se conocen estos productos. 

Para evaluar tal parfuootro se llcv<1 a cabo el analisis de la rruestra ~ 

donde se vaya dismi.m.lycndo la concentraci6n hasta un punto donde la respue~ 

ta deje de ser confiable. 

La sensibilidad de un método nnalitico ¡x.icdc ser dctenninado como la 

cantidad o la conccntraci6n de sustancia por analizar que de una señal de 

referencia del doble que el promedio de la del 11.1ido. 
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Fuente de 

Variaci6n 

si 

\(i) 

1 

' 
Ti 1 

sr ii 
! 

1 

1 

! 
TRjk(i) 

1 

Eij(k) 

T A ll L A XXVl!l 

ANALISIS DE VARIANZA PARA LOS PARAM!:IROS FARMACOC!NBTICOS CON llliPCTICION 

ANIDADA EN LA SECUENCIA. 

Grados úc Suma de Media F 

Libertad Cuadrados Cuadratica Cnlculada 
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gn gtn 

- --
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y·Z 'Fi Z L .!l.·- + - .!..!.'-
gn gtn 

g(n-1) _J: Yijkz - 1YiJ.2 -

t s~R / g(n-1) ------
l:Yi.kz + ~Yi .. .: 

n tn 
--- . -------·-- ------· - . --~--- -·-. 

(gn-Z)(t-1 SC,.otal -(SC S+R+T+sr) 
-------··----------- ----·- --- . -· ' . 

"' o 



Donde: 

g = NCuncro de grupos o scrucncius de tratamientos. 

t = N6mcro de tratmnicntos. 

n = Número de sujetos por grupo o secuencia de tratwniento. 

S Secuencia. 

R = Rcpctici6n. 

T Tratamiento. 

sr = lntcracci6n secuencia tratrunicnto. 

TR Intcracci6n tratamiento rcpctici6n. 

E = Error e ~crimental. .·-

~l 
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