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En este amanecer farmacologico de los noventas,
anhelante por el descubrimiento de hallazgos
terapéuticos ttiles, no existe lugar para el
hipocondriaco, ¢l misantropo ni el atrabiliario. Es
decir, para el pesimista. Concluycron los afos
ochentas, y octogenarios, han transcurrido a lo largo
de este siglo penando en guardar chispazos de
genialidad en materia de investigacion farmacologica;
en sonar con trascendentes publicaciones cientificas;
en esperar momentos de grandeza, y de hilvanar dias,
semanas, meses y afnos en la expectativa de vivir
utopicas bonanzas terapéuticas, comenzando una
trayectoria que nunca ha podido alcanzar el
califacativo de epopeya. Sc establece lo anterior, dado
el importante compromiso que Hipdcrates hered6 a
los médicos, inmersos en esa dificil mision de
proporcionar salud a sus pacientes, entendida como el
estado de bienestar bio-psico-social.

En el entorno biolégico, la enfermedad se presenta a
veces sigilosa, otras infatigable y muchas mas
disfrazada con miltiples caretas que, en ocasiones,
conforman sindromes caracteristicos y, en otras,
complicados  galimatias. @~ El  médico  debe
desenmascararla al establecer un diagnéstico preciso y
aniquilarla administrando un tratamiento eficaz. Los
medicamentos participan en gran medida en el éxito
de este dificil compromiso. Supongamos que el médico
establece un diagndstico y elije un medicamento
destinado al tratamiento de dicho padccimiento. Sin
embargo, (quién le garantiza que los medicamentos
sistémicos administrados por via oral o parenteral
alcancen la circulacion general en su forma
farmacolégica activa para ser distribuidos en todo el
cuerpo y ejercer sus efectos terapéuticos cn el sitio de
accion?.

Los médicos consideran ampliamentc quc csta
condicién se presenta con toda certcza para la mayoria

de los farmacos. Es una realidad insoslayable que el
ingreso completo a la circulacion general esta
asegurado exclusivamente cuando el producto
farmacolégico se inyecta po; la via intravenosa. En
otras rutas de administracidn, y particularmente la via
oral, con frecuencia se presentan sélo fracciones del
farmaco administrado en la circulacién sistémica. Un
gran avance en la farmacoterapia de los dltimos afios
ha sido la demostracion de biodisponibilidades
incompletas y variables de los farmacos. Ademais, el
médico tiene miltiples alternativas para seleccionar el
producto comercial de su preferencia, basado en su
propia experiencia o en la propaganda de la industria
farmacéutica. En todo el mundo existen los
medicamentos  genéricos, llamados  también
"duplicadores”, los cuales tedricamente poseen
idénticas propiedades que el preparado innovador.

En México, el Sector Salud tiene la dificil funcién de
atender las necesidades médicas de la poblacion
nacional. Esta importante misidn esta relacionada con
muy diversos factores; entre ellos, tal vez de los mas
importantes, es el disponer de un Cuadro Basico de
Medicamentos que incluye a los farmacos prototipol.
Dichos medicamentos son el recurso terapéutico mas
utilizado por los médicos en los distintos niveles de
atencién que brinda el Sector Salud. Es menester
realizar todas las prucbas analiticas que respalden su
calidad, y es gran responsabilidad la de seleccionar los
productos  farmacéuticos de mejor calidad,
corespondientes a cada uno de los medicamentos
genéricos contenidos en el Cuadro Basico de
Medicamentos del Sector Salud (CBMSS). Dichas
pruebas incluyen: su identidad, pureza, uniformidad
de contenido y potencia, entre otros. Sin embargo,
queda atin por dilucidar cual es el comportamiento del
medicamento en el organismo humano cuando se
administra con fines terapéuticos, profilicticos o de
diagnostico, y esto solo se consigue mediante estudios
de investigacion farmacoldgica, entre los que destacan
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de manera preponderante los que permiten conocer la
disponibilidad del medicamento para ejercer su efecto
biologico en el organismo; esto es, su
biodisponibilidad.

Definicién de biodisponibilidad. Existen multiples
definiciones que se han acunado para establecer el
concepto de biodisponibilidad. Dicho concepto fue
desarrollado al principio de los afios sesentas cuando
se dieron cuenta que el mismo ingrediente
farmacoldgico activo, a la misma dosis pero con
diferente  formulacién, no tiene las mismas
propiedades terapéuticas y/o toxicoldgicas, cuando
dos formulaciones se administran de acuerdo al mismo
régimen de dosificacién. Desde aquellos tiempos se
han hecho grandes esfuerzos para expresar
definiciones y gufas (lineamientos) para protocolos
experimentales, especificacion de metodologia
analitica, calculo de pardmetros farmacocinéticos
especificos, procedimientos estadisticos y la relevancia
clinica de los estudios de biodisponibilidad. A través
de los afios se ha vuelto evidente la existencia de
ciertas sustancias activas o situaciones particulares que
hacen a las definiciones sélo parcialmente aplicables.
Se han propuesto muchas definiciones de
bnodlspomblhdad encaminadas a describir en forma
precisa lo que significa este importante concepto Se
considera que la definicién que més se aproxima a su
real concepto es la siguiente: "Biodisponibilidad
significa la velocidad y cantidad en la cual el fairmaco
activo o molécula terapéutica de un producto
farmacéutico se encuentra disponible (accesible) en el
sitio de accién o en un medio biolégico del cual se
supone refleja accesibilidad al sitio de accion”

Determinaciéon de biodisponibilidad. La medicién
de la biodisponibilidad de un firmaco requiere de
métodos analiticos especificos y sensibles para la
determinacion de las  concentraciones  del
medicamento en los liquidos corporales humanos®. En
realidad, la gran ventaja que tienen los estudios de
biodisponibilidad es contar con modernas técnicas de
determinacién analitica como son la cromatografia
liquida de alta resolucién, la espectrofotometria y
otras més.

Después de la administracion de un medicamento en
dosis tnica, las muestras sanguineas pueden obtenerse
de una vena periférica, después se centrifugan vy,
finalmente, se obtiene el plasma que se congela hasta
su analisis.

La importancia de la disolucion de la forma

Disolucion

Farmaco "s6lido"
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Farmaco en solucién

farmacéutica. El proceso de disolucién merece
atencion especial. Las limitaciones de solubilidad y
estabilidad, el sabor y la convenicncia individual, son
factores que con frecuencia evitan la administracién
oral de soluciones; por lo cual se prefiere la
prescripcion de medicamentos en presentaciones
solidas (tabletas, capsulas, etcétera).

Existe la premisa: "Igualdad en contenido del
medicamento asegura igualdad de eficacia". Pero, hay
dudas acerca de esta expresién. Se han presentado
deficiencias en la respuesta terapéutica entre una y
otra presentacion; o incremento de los efectos
adversos al cambiar el fabricante de un mismo
genérico. En cada caso, Ia cantidad del fairmaco en la
dosificacion es la misma. El problema surge de
diferencias en la absorcion del medicamento de
distintas formulaciones.

La causa principal de las diferencias en la absorcién
de un farmaco de diversas formulaciones es la
disoluciéon. Los productos comerciales deben
satisfacer las especificaciones farmacopéicas vigentes.
Estas normas, sin embargo, han sido elaboradas
principalmente para los analisis de ¢ontenido y pureza
del ingrediente activo. Existen muy pocas normas para
la gran cantidad de ingredientes inertes (excipientes)
que se usan para estabilizar al medicamento, para
facilitar }a fabricacion de la forma farmacéutica, para
mantener su integridad durante la manipulacién y
almacenamiento, y para facilitar la liberacién del
farmaco después de la administracion de la forma
farmacéutica. Sea para lo que esté destinado el
excipiente, cada ingrediente puede influir sobre la
velocidad de disolucién de un farmaco. El resultado es
una gran variabilidad en la absorcion de unm
medicamento entre productos genéricos. Algunas
veces, estas diferencias en absorcidn "in vivo" pueden
correlacionarse con diferencias en la velocidad de
disolucién de un firmaco evaluada en un aparato "in
vitro" (disolutor).

Existen requerimientos de disolucién para ciertos
productos importantes. Sin embargo,en ocasiones, las
pruebas de disolucién "in vitro" fracasan para
distinguir entre productos, mostrando perfiles de
disolucién inequivalentes. En la actualidad, la
evaluacién en seres humanos continda siendo la mejor
manera de discriminar entre buenas y malas
formulaciones. La razén por la cual la disolucién es
tan importante puede explicarse en los siguientes dos
pasos:

Ingreso al cuerpo }
Farmaco absorbido




Se deben considerar dos aspectos. El primero se
presenta cuando la disolucién es mucho mds rapida
que la velocidad de ingreso al organismo. Esto cs, la
absorcién csta condicionada a la velocidad de ingreso
transmembranal del farmaco. Un ejemplo es la
"absorcion" gastrointestinal de neomicina. Este
antibidtico polar s¢ disuelve rapidamente pero tiene
dificultad en penetrar el epitelio gastrointestinal; por
lo que se absorbe poco. Las diferencias en las
velocidades de disolucién de la neomicina de distintas
tabletas tienen poco o ningiin efecto en la velocidad de
absorcion de este aminoglucc’;sido.5

En la segunda situacion, ques es mucho mas comiin,
la disolucidon es relativamente lenta, por lo cual la
absorcién no puede ser rapida, sino de acuerdo a la
velocidad en que el farmaco se disuelve. Esto es, la
absorciéon esta condicionada a la velocidad de
disolucién. En este caso, los cambios en el proceso de
disoluciéon afectan profundamente la velocidad, y
algunas veces la extensidn, de la absorcion de un
farmaco. Las evidencias que respaldan estas
consideraciones estin basadas en el hecho de que la
absorciébn es mas lenta en la mayoria de los
medicamentos de formas farmacéuticas solidas que
aquellas en solucién acuosa simple. En la Fig. 1 se
describe el proceso que sigue un preparado solido
cuando se administra por la ruta oral, cuyo epilogo es
la disolucién de las particulas, forma Optima para
iniciar el proceso de absorcidn hacia la sangre.

ADMINISTRACION

TRACTO GASTROINTESTINAL

DISOL‘JCION .

GRANULDS PARTICULAS FINAS

ABSORCION"Y

Fig. 1. Proceso que sigue un preparado sélido cuando se administra
por la via oral. *Efecto de primer paso (fraccién de firmacos que se
metabolizan por accién de las enzimas bacterianas intestinales o por
biotransformacidn hepéatica).

Resulta obvio que al extender la superficie expuesta
al solvente se acelera la disolucién. Asimismo, que si

Biodisponibilidad y bioequivalencia

se reduce el tamano de las particulas solidas también
se alcanza este propdsito. No obstante, y por
conveniencia, lo opuesto sucede en la practica. Por
ejemplo, las particulas finas de un farmaco son
comprimidas o compactadas en las tabletas o cipsuias.
Claramente, cste proceso de fabricacién deberia
invertirse para que la superficie de contacto esté
suficientemente extendida y se asegure una adecuada
disolucion. Para remediar esta situacion, las tabletas
contienen desintegrantes para que se presenle una
distensidon al contacto con el agua y la tableta se
desintegre en granulos que, finalmente, se separan en
particulas finas del farmaco (Fig. 1). Los productos
bien formulados destinados a una absorcidn rapida, se
desintegran y esparcen a los pocos minutos después de
la administracién. Fallas en esta fabricacion pueden
ser la causa de absorciones deficientes.

Concentracciones plasmaticas. Como se senald
anteriormente, se obtiene sangre venosa para
determinar las concentraciones plasmaticas del
farmaco administrado. Son muchos los eventos que le
pueden acontecer a un medicamento a partir del sitio
de absorcion. Es patente la presencia de un factor
llamado "efecto de primer paso’, que consiste en una
biotransformacion preliminar incluso desde el mismo
sitio de la absorcién. Si graficamos en papel
milimétrico ordinario los valores de la concentracién
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Fig. 2. Biodisponibilidad de tres productos farmacéuticos de un
mismo medicamento genérico hipotético, administrados en dosis
dnica por via oral. La curva A muestra los pardmetros de
biodisponibilidad. Cmax = concentracidn plasmdtica; tmax =
tiempo para alcanzar cmax; ABC = area bajo la curva de
concentracion plasmadtica-tiempo. (Modificado de Appropriate
Industrial Technology for Drugs and Phamaceuticals, 1980, No. 10,
United Nations Industrial Development Organization (UNIDO),
New York).

plasmitica del medicamento en el eje vertical de la
grafica (Y) los valores del tiempo después de la
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administracion del farmaco en el eje horizontal (X), se
obtiene una grafica de concentracidon
plasmatica-iempo como lo muestra la Fig. 2 (curva
A).

Después de la ingesuéon de la mayoria de los
productos, transcurre cierto tiempo hasta que el
medicamento aparece en la circulacion sistémica. A
este hecho se le conoce como uempo "lag” (t lag). Este
retraso  refleja el tiempo necesario para la
desintegracion  del producto farmacéutico, su
disolucion en el medio y el tiempo requerido para
liegar al intestino delgado. Sin embargo, para los
propésitos de la mayoria de los estudios de
biodisponibilidad es suficiente la determinacion de
tres parametros: a) la concentracion plasmatica
méixima (Cmax), o pico méaximo; b) el tiempo para
alcanzar la Cmax (tmax); y el area bajo la curva
concentraciéon plasmatica-tiempo (ABC). Dichos
parametros se observan en la figura 2 (curva A).

El pico maximo se alcanza cuando la velocidad de
ingreso del medicamento a la circulacion no sobrepasa
a la velocidad de desaparicion de la circulacidn
sanguinea por la distribucion del farmaco en los
tejidos, por biotransformacién o por excrecion
urinaria. [Establecer conclusiones aisladas sobre
biodisponibilidad basadas en este parametro (Cmax)
pucde ser enganoso, especialmente cuando los
procesos de distribucion y eliminacion son anormales .
El tempo en el que el farmaco alcanza su méaxima
concentracién (tmax) esta estrechamente reiacionado
con la velocidad de absorcion del mismo. Sin embargo,
debe enfatizarse que la absorcién del medicamento no
sc ha completado cuando la concentracion plasmatica
alcanza su valor maximo, ya que simultineamente se
esta distribuyendo, metabolizando o eliminando.

El ABC es el parametro mas importante en los
estudios de biodisponibilidad en dosis umca en
determinaciones plasmaticas del farmaco.El drea se
mide por procedimientos apropiados de integracién
numérica (método de los trapezoides, por citar el mas
comiin) y se expresa en unidades de concentraciones y
tiempo (por ejemplo: mg/Lh—l). El valor de esta érea,
refleja estrechamente la cantidad del farmaco que ha
ingresado a la circulacién sistémica. Cabe destacar
que sc pueden hacer estudios de biodisponibilidad
después de la administracion de dosis miltiples del
medicamento. De hecho, la administracion de la
mayoria de los farmacos en la situacidn clinica se hace
por intervalos de dosificacién hasta alcanzar un estado
de equilibrio llamado estado estacionario (EE). En
general, los valores de ABC obtenidos en el estado
estacionario se correlacionan bien con el ABC de los

estudios con dosis Unicas, estabieciéndose un buen
indice de bioaisponibilidad en ampos casos.

Para determinar la biodisponibilidad de un tarmaco
€S Necesario comparar ias concentraciones piasmaricas
después de su administracion con las alcanzadas con
un patron de reterencia (por €jemplo, una solucién
intravenosa del mismo medicamento). Por definicién,
la admunisiraci6n intravenosa de un tarmaco garantiza
una biodispomibilidad completa. Cuando esté
disponibie un preparado por via intravenosa, se
debera administrar una cantidad de prmmcipio activo
igual al contenido en la presentacién para uso oral.
Cuando no se encuentre dispomibie el preparado por
via endovenosa, se ufilizan patrones de referencia, ya
sea del producto wmnovaaor (fabricante con ia patente
del producto) en su forma habitual de administracion,
o de soluciones oraies formulatas especiaimente para
comparar la biodispombilidad relativa de otros
productos estudiados.

Se puede determinar la biodispombilidad de un
farmaco a partir de muestras sanguineas, pero también
de otros liquidos corporales como ia orina, saliva,
leche maierna, etcérera. La excrecion urinaria es Gtil
cuando el farmaco se elimina extensamente en forma
inaiterada. Es esencial que los sujetos estudiados
tengan una funcion renal normal. También, cuando un
farmaco sea metabolizado en gran medida, las
determinaciones de la excrecion urinaria del farmaco
mnalterado y de sus metabolitos pueden ser muy fitiles
en estos estudios. Sin embargo, este método puede
sobreesumar seriamente la biodisponibilidad de
farmacos que son parciaimente biotransformados en la
luz intestinai o en la pared del mtestino o en el higado
antes de que alcancen la circulacion sistémica (efecto
de prumer paso).

Diseio  experimental. Los  estudios de
biodispomibilidad se llevan a cabo con mejores
resultados si se programan sigwiendo disenios cruzados
aleatorios clasicos en estos estudios de investigacion,
dtiles para descartar variabilidad debida a las
diferencias individuales de los sujetos estudiados. Casi
siempre se efectiian en voiuntarios sanos, en ayunas y
bajo condiciones similares. Generalmente, son
remunerados econdmicamente y siempre firman un
documento de consentimiento para participar en el
estudio previa informacion detallada del mismo. Estos
estudios deberian efectuarse en pacientes.

Factores que influyen en la biodisponibilidad. Los
factores mas importantes que influyen en la
biodisponibilidad de medicamentos administrados por
via oral se describen a continuacién.



a. Propiedades fisico-quimicas del firmaco. Las
caracteristicas de la molécula del firmaco son
primordiales en su biodispombilidad. Algunos
medicamentos son inestables en el pH gastrico, o son
inactivados rdpidamente por las enzimas del tracto
gastrointestinal (TGI).® La disolucién de un firmaco
al pH de los liquidos del TGI es un prerrequisito para
su absorcion. El paso de la mayoria de los farmacos a
través de la mucosa gastrointestinal estd condicionada
a la forma no disociada (no ionizada). Los
medicamentos 4cidos débiles se absorben bien en el
estomago y son ripidamente biodisponibles. Sin
embargo, los firmacos bases débiles son pobremente
absorbidos al pH normal del estdmago, pero su
absorcion se puede incrementar al aumentar el pH
gastrico. Otras caracteristicas que favorecen la
absorcion de un farmaco son un alto coeficiente de
particion lipido-agua (alto grado de liposolubilidad) y
un tamano molecular pequeno si el farmaco es soluble
en agua.7 Un factor importante responsable de
biodisponibilidades incompletas de firmacos es la
biotransformacion post-absorcién a nivel de pared
intestinal o en el higado (efecto de primer paso). Si la
velocidad de depuracidn hepatica del farmaco es alta,
s6lo una pequeia fraccién del medicamento absorbido
en el intestino podra alcanzar la circulacion sistémica.

b. Formulacién del farmaco. Los medicamentos
administrados a los pacientes no sélo contienen el
principio activo. sino aditivos auimicos (excipientes)
que son fabricados mediante una gran variedad de
técnicas de laboratorio. Es conocida la poderosa
influencia que la formulacién de un producto puede
tener en la biodisponibilidad de un farmaco. Camo fue
descrito  anteriormente, un medicamento debe
disolverse para poder absorberse adecuadamente.

c. Interaccién con otras sustancias. La absorcidn
gastrica de farmacos 4cidos débiles parece
incrementarse cuando el estémago se encuentra vacio
(el sujeto en ayunas). La absorciéon de medicamentos
en el intestino delgado se hace mas lenta cuando se
coadmimstra con alimentos, ya que se presenta un
retraso en el vaciamiento gastrico y una dilucion de los
contenidos intestinales.

d. Caracteristicas del sujeto. Se han encontrado
diferencias considerables entre los individuos en
cuestiones de biodisponibilidad. La biodisponibilidad
de un farmaco de un mismo producto puede diferir
incluso en la misma persona de un dia a otro o en el
mismo dia. Sin embargo, las variaciones individuales
en edad, postura, actividades, estres. tempcratura, pH,
motilidad, irrigacién de la mucosa y flora intestinal
definitivamente influyen en la biodisponibilidad de
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algunos farmacos’. Los estados patologicos como
aclorhidria, trastornos Dbiliares, sindromes de
malabsorcién y cirugias reconstructivas del TGI
pueden  disminuir en forma notable la

" biodisponibilidad de medicamentos’.

Bioequivalencia. La importancia terapéutica de las
variaciones en la biodisponibilidad de un farmaco a
partir de diferentes productos ha sido materia de
acalorados debates bajo el titulo engafoso de
"equivalencia genérica". La bioequivalencia se define
como la equivalencia entre biodisponibilidades y en
eficacia terapéutica de dos o mas productos de un
mismo genérico'’. La biodisponibilidad comparable
de dos productos del mismo medicamento
generalmente asegura que tendrdn el mismo efecto
clinico; es decir, "bioeqluivglencia debe garantizar
equivalencia terapéutica"1 .

El concepto de bioinequivalencia implica diferencias
estadisticamente significativas entre las
biodisponibilidades de un medicamento genérico de
distintos fabricantes. En la Fig. 2 se describe este
fendmeno. Se comparan las biodisponibilidades de 3
productos de un mismo genérico, y se aprecian las
diferencias entre ellos, siendo el de mejor
biodisponibilidad el producto designado
arbitrariamente como B, ya que el producto A se
absorbe ripidamente y en mayor cantidad, pero
excede el rango  terapéutico  alcanzando
concentraciones plasmaticas que pisan los terrenos de
la toxicidad. Ademds, no persiste un tiempo
considerable en el rango terapéutico. En el producto
C, ni siquiera alcanza el rango deseado, ya que su
absorcion fue lenta y muy deficiente.

Es un hecho que el uso de medicamentos genéricos
acarrea el riesgo de bioinequivalencias, pero no cabe
duda que la introduccion de éstos en el armamento
farmacologico actual es inevitable y siempre seran
bienvenidos si las reducciones de costos pueden
equilibrarse con una seguridad terapéutica en los
pacientes 12,13

Conclusion. Desde el punto de vista clinico, la
respuesta terapéutica a los medicamentos de todas las
formulaciones comerciales utilizadas en los pacientes
deberd cumplir con esta premisa fundamental:
bioequivalencia farmacéutica igual a equivalencia
terapéutica. La eliminacién de las diferencias de
formulacion como fuentes de vamacién en
biodisponibilidad no solo es deseable y tedricamente
alcanzable, sino que requierc un esfuerzo
multidisciplinario intensivo y coordinado apoyado por
la industria farmacéutica. No cabe la menor duda que
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al igual que la farmacocinética, la biodisponibilidad
debe ocupar un lugar trascendente en el drea clinica
dada la nefasta consecuencia que implicaria una
farmacoterapia deficiente en los pacientes por causas
imputables a biodisponibilidades defectuosas. Lo
anterior es un reto dificil, pero sentimos que su
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