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Resumen

Se deseribe la evaluacion
hinfarmaccéutica de whletas de 25 mg
de Captopril, midiendo la concentra-
cién plasmitica con respecto al tiem-
po de ocho de las marcas comerciales.

Utihearmis un discio fag-
torial de blogues balanceados incom-
plero (DBRBI}, a doble ciego-cruzado.
Lu varuhle independicnie cormespon-
de a los ocho medicamentos comer-

s Fremuy brrigue Nifez {darte

ciales de Captopril y la variable de-
pendiente -el efecto medido- 25 la con-
centraciin plasmdtica de Capopnl.
Los resultados obtenidos
MOSITATON que:
|. Hay cyuivalcneiy guirna-
ca entre los ocho productos ensayados.
Z Todos alcanzan los ni-
veles de concentracidn plasmidtica cn
el nempo y en la magnitud gue se es-
pera, en los esquemas de tratamiento,
3. Es posible utilizar con
seguridud pura tratamicnlos con
Captopril, medicamentos con nombre
genérico, que sin lugar a duda, dismi-
nuyen considerablemente ¢] costo de
la torapia.
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Summary

In this article is presented
a biopharmaceutical evalvation of
peak blood levels (plasma concen-
tration) of Caplopril in 25 mg wblers
ol cight trademarks registred in Co-
lombia. A design was ser ont using a
Balanced Incomplete Block Type of
Experimental design involving 16
paticnts in a crossed doubled blind
Lriul.

The results obtained
showed chemical similarities between
the cight trademarks used and they
reached the peak blood levels expected
in time and concentralion in every
treatament.  On the other hand, cowld
be possible to use with safety in
treataments with Caplopril, drugs with
genene names making the therapy less
expensive.

Justificacion

Comercigimente los medi-
camentos se presentan de diferentes
maneras. 0o solo con el fin de darles
L MUeVO JSpecio O apariencia, sing
lambién con ¢l propdsito de mejorar
sy actividad terapéutica, su estahilidad,
sahor vy otras  propicdades
Msicoguimicas. Estas presentaciones
farmacéuticas pueden ser guimicamen-
te equivalentes si satisfacen las nor-
mas quimicas y fisicas establecidas
para las sustancias activas; poeden
también ser biologicamente cyuivalen-
125, si se obtienen concentraciones
igwales de principio activo en sangre
o en lejidos en un tiempo determina-
do o si las voncentraciones
plasmaticas, no presentan diferencias
estadisticarnente significarivas, v final-

mente pueden ser terapéulicamenty
equivalentes, si producen iguales be-
neficios rerapéuticos en los ensayos
clinicos.'

Se ha encontrado que la
misma forma de dosificacidn de un
medicamento elaborado por distineos
labricantes (incluso a veces, lotes del
mismo fabricante), difieren no sélo en
su precio al piablico, gue en este caso
e hasta del 146%. sino lambién cn su
biodisponibilidad v por consiguienle
dejan de ser hioequivalentes. Estas
diferencias se deben no sdlo a las ca-
racteristicas fisicas del pnncipio acti-
v, sino también a las de loy
excipientes, al métndo de elaboracidn
¥ a las condiciones de Fabnicacion, en-
ire otrus, se pretende entonces, demuos-
trar en ¢l presente estudio la
bicequivalencia de dichos productos,
putra asegurar asi su prescripeion vy msl-
ministracicn indistintamente segin los
protocolos de rratamienre de la
hipertensidn renovasculur’

Marco conceptual

Los métodos de produc-
cidn en gran escala que se wsan para Ty
preparacion da formas farmacduticas,
requiercn ademas del firmaco. lo pre-
sencia de otros materiales secundarios,
como aditives, presunlamente incries,
y de lu teenologia de produccitn, los
cuales en algunos casos, influven so-
bre la liberacidn del principio activo.

La absorcidn de un firma-
c0, esld determinada por procesos ta-
les como los métodos de granulacién,
el tamafio del granulado, la luersa de
la compresion, efc,, Cuya mayor in-
fluencia se cncuentra on la velocidad
de disolucién del fimaco en los 1ui-



dos del rracto gastrointestinal, alectan-
do de esta forma la respuesta biclégi-
ci del principio active. Hechos como
éstos han motivado a las entidades gu-
bernamentales a establecer normas
oficiales que incluyan métodos de con-
trod de calidad, gue permitan predecir
el comportamiento del fdrmaco des-
pués de la administracion a un pacien-
e

La prueba de disolucion in
vifre, permite predecir las caracieris-
ticas de absorcion de firmacos, una
ver cstablecidas Jas comclaciones in
vivie - in vidro correspondientes. A esle
respecto, el investigador biofarma-
céurico podrd predecir de una manera
relativa -y solo de acuerdo con los da-
tos oblenidos in vitro- el comporta-
miento farmacocinético en el organismo,
de una forma farmacéutica pamicular,
despucs de su sdministrucion sl pacien-
et

Para realizar los ensayos
de hindisponibilidad se debe tener en
cuenty ademds de la disolucidn del
producto farmacéutico mismo, los fac-
tores fisioldgicos v tecnoldgicos espe-
cificos y la via de administracion, la
cual estd direclamente relacionads eon
la cinética de absorcidn v la cantidad
disponible del farmaen.

LEn la via oral, gque es el
caso en este trabajo, la biodisponi-
bilidad de una sustancia depende de:

- El porcentaje de la absor-
cidn en la mucosa gastroiniestinal.

- Las transformaciones
guimicas gue pueden ocurrir en el
lumen y en la parcd del racto digesti-
vo.

- La fraccidén del medica-
mento gue no o3 eliminada o extraida

Yol %, No. I, pugrzo [ 004

i su paso por el higado v que constilu-
ye ¢l limite méximo de biodispo-
nibilidad oral.

Lua bunhispomibilidad vie-
ne entonces definida por la fraccion
de dosis administrada. que alcanza
inalterada la circulacidn sistémica v la
velovidad a la gue sc produce ¢l fend-
meno. Es la resulianie de un proceso
en el gue hay que considerar dos as-
poctis:

- Uno cusntitativi, biodis-
ponibilidad en magnitud, que se ex-
presa en funcidn del drea bajo la curva,
nivel plasmatico-tiempe;

- Otro cinético, biodis-
ponibilidad en velocidad, dependien-
te de la constante de velocidad de
absorcion v del cual son fiel reflejo los
valores de concentracion (Cméx.)
tiempo mdximo (Tmdx).”

La mavoria de los autores,
aceptan como valores de referencia,
para cvaluasr vanas formulaciones des-
de ¢l punio de visla de la equivalencia
binldgica, el drea bajo la curva (ABC)
y la Cmidx, ain cosndo para la deci-
sidn final pesn més el rea bajo la cur-
va que la concentracidn mixima.

R. Cadomniga en la Farma-
cologia Velasquee, de acuerdo con los
criterios FDA, recomienda que en los
estudios experimentales de bodis-
ponibilidad. la decisidn para deteremi-
nar la bioequivalencia se haga con la
regla general del mds o menos 20%.
"Segdn este critenio se podrian acep-
lar como biocgquivalentes lormu-
laciones en las que los valores medios
de area bajo la curva o Cmax. difieren
en mas o menos un 20% . Como requ-
sito adicional v complementurio, de-
berdi cumplirse esta relacion con
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intervalos de confianes del 90% en los
valores medios correspondientes”®

Objetivos

. Determinar la equiva-
kencia quimica de ocho presentaciones
comerciales de Captopril wabletas de
25 mg, de acuerdo con la monograliu
descrita en la farmacopea americana
(LISP X300,

2. Evaluar mediante bio-
ensayos, la bioequivalencia de ocho
presentacionss comerciales de Capio-
pril wbletas de 25 mg.

3. Evalvar la relacion cn-
tre la concentracion plasmdtica de
Capropril, con los resultados de la ve-
locidad de disolucidn.

Aspecias generalex del Capropril

El Captopril esta clasificn-
do farmacoldgicamente como antihi-
pertensivo, eficar cn el ratamiento de
la hipertensidn tanto renul como esen-
cidl on humanos. Es un inhibidor de
la eneima convertidora de angiolensina
(IECA).

La lErmacodinamia v far-
macaologia ¢linica del Captopnil, obe-
decen al csquema general de los

inhibidores ECA. La farmacocinénca
del Captopril administrado oralmente
ha sido evaluada por vanios investiga-
dores. Segiin estudios cientificos su
perfil farmacocinético, incluye el drea
bajo la curva (ABC) v la Concentra-
citn maxima (Cmdx.); Veres v col,
demusiraron que ésta es lineal pars do.
sis entre 100y 150 mg, en las cuales se
ha alcanzado una Cmax, plasmatica de
800 ng/ml y ABC de 1.150 ng/hor/ml.’
El Capropril se metaboliza
en ¢l plasma por oxidacidn. Después
de la absorcién es oxidado en el plas-
ma & Captopril disulfuro, su principal
metabolilo, v 8 mezclas de disulluros
con compucstos tioles enddgenos, El
Captopril no ticme circulacidn
enterohepitica, por eso su accidn
antihipenicnsiva la ejerce la molécula
intacta. Ll Cuadro |, muestra los valo-
res fanmnacocinélicos mis iImpaorties,

Diseno metodologico,
intervalo y periodo
de muestreo

En la determinucidn de la
cyuivalencia quimica se siguicom los
métodos propuesios en la farmacopea
XXII Para la biveguivalencia se siguid

Cuadro 1
Valores farmacocinéticos del Captopril
IECA | Tiempo para % Linidin t1/2 ELIMINATION
nivales Absor T
plasmaticos | cicn | protel | Funcidn Dafio 24 horasg DIALI-
por wia oral nas renal Henal ZABLE
Total Sin
cambio
CAPTO- 0515 75% 25- 35 95% 40 gl
PRIL horag a4 32 50
horas en
orina

Fuente: ﬁmgs Facts and comparnsons St Lowis 15888 eg. p, 631




un disefio factonal de blogues balan-
ceados incompleto (DBBEI).

Para tal efecto. se adminis-
trd una dosis de 50 mg de Captopril &
dos grupos: ¢l grupo | conformado por
8 voluntarios sanos de sexo masculi-
no y el grupo 11 por 8 voluntarios sa-
nos de sexo femenino, evaluados
climicamente antes y después del ex-
perimento. Se recolectaron muesiras
de sangre a cada participante antes de
ingerir el medicamento { tempo cero)
y después de tomar la dosis de Caplo-
pril, a los 15,30,45,60,90,120,180 v
240 minuros.

Teniendo en cuenty gue la
vida media del Captoprl estd entre 1
y 2 horas, se determind finalizar el
muestren cuatro horas, después de ad-
ministrado 2l medicamento,

Hipotesis

Hy, : (AR), =0
donde A = medicamento B= tiempo

Existe paralelismo en la
cinética (medicamento-tiempo), con
respectn 4 las concentraciones plas-
midiicas medias,

H, : (AB); Diferente 0

No existe paralchsmo en
la cinética (medicamento-tiempo), con
respecto a las concentraciones plasma-
ticas medias.

Hy i A = A, = Ay

Significa que el medica-
mento alcanza igual concentracion
meadia plasmitica de Captopril; es de-
¢ir, no existen diferencias significati-
vas cusndo el pacienle lome por vig
oral, cualguiera de los medicamenios,

Vil 3. No. | marzo 1994

identificados con los ndmeros 1, 2, 3,
4,5,6,7 v 8, con respecto a la con-
centracion megia plasmdtica de
Capropril.

I, : Al menos

un medicamento es diferente:

0O sea, gue por o menos
un medicamento presenta diferencias
significarivas cuando el paciente tome
cualquiera de los medicamentos 1, 2,
3.4, 5.6, 7. &, por viz oral con respec-
to & la concentracion media plasmatica
de Capiopnil

H.:: C,=C, donds C = sexo

El sexo no exphica las va-
riaciones de la concentracion media
plasmédnca de Captopril.

I, : G, Difereme C;:

El sexo si explica las va-
riaciones de concentracion media
plastdnica de Caplopril.

Naturaleza y estructura
del disefo experimental

Para el estodio se unilizo
un disefio factorial de blogues balan-
ceados incompleto (DBBI), a doble
cicgo-crugado, con 16 voluntarios sa-
nos distribuidos en dos grupoes, Los tres
factores contemplados fueron:

1. Factor medicamento:
con ocho niveles que corresponden a
ocho marcas comerciales diferentes de
Captopril. las cuales fueron adminis-
tradas en dosis onica de 50 mg.

2. Factor sexo: se hizo el
disefio para ambas poblaciones por se-
parado. El grupo [ para la poblacion
masculina y ¢l grupo 11 para la pobla-
cidn femenina.

Estudio comparativo de blosquivalencia de ocho praparados comerciaias de Captopnl
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3. lacler dempao: comes-
ponde ul nempo asignado para la toma
de muestra.

Poblacion

La poblacion para este ex-
penmento estuvo conformada por 20
voluntarios sanos de la Universidad de
Antioquia ¥ de la ciudad de Medellin,
con edades entre 18 - 25 afios; esta
poblacidn se nscribid al azar y los es-
cogidos fueron sometidos a ua riguro-
s0 examen médico y clinico antes y
después del experimento.

Caracteristicas
de los voluntarios escogidos

Para el estudio se seleccin-
naron ¥ mujeres v B hombres con las
siguientes caracteristicas: Edad prome-
dio: 23 afios; Sexo: B hombres v §
mujcres, estatura promedio: para los
hombres 1,70 m, para las mujeres 1,63
m ¥y peso promedio: para los hombres
71 k para las mujeres 52 k.

Condiciones de la prueba

= Los voluntunos no ingi-
neron desde ocho dias anies a la prue-
ba: bebidas alcohdlicas, calé,
sustancias homeopdricas, medicamen-
tos, mi alimento alguno desde Tas 21
horas del dia anterior a la prucha.

» Los voluntarios recibie-
ron una dosis inica de 50 mg de
Captopril.

» Las muestras de sangre
fueron tomadas siempre al mismo
tiempo, con mntervalos de cinco minu-
tos entre un voluntano v otro.

Justificacion del disefio
experimental

El diseiio de bloques ba-
lanceados incompleto sc escogid por-
que:

I. Pcrmite analizar una
gran cantidad de productos, sin ser
necesanio gue cada sujeto reciba cada
une de los pricluctos.

2. Be disminuye la deser-
cidn porque 2vita que ¢l tempo total
del estudio sen muy prolongado,

3. Minimiza las variacio-
nes interindividuales.

Ejecucion

Elaboracién, relinamicnto
v adaptacion de los instrumentos para
medir la concentracién plasmdtica
contra ¢l tiempo:

= S¢ escogid para determi-
nar la concentrucion plasmdtica, ¢l mé-
todo por cromatografia en columna de
alts resolucidn (HPLC).

* Todas las muestras fue-
ron iratadas de Ta misma manera v al-
macenadas bajo condiciones iguales de
luz, remperatura y licmpo.

= Las muestras de sangrc
5 obluvicron antes v despuds de la ad-
ministracion de la dosis dnica selec-
cionada. 50 mg scgidn el disefio
CRPUCSIO AMEricrmente.

» El método definitivo del
hicensayo, se obiuvo de los resulrados
del preensavo y de varias aliemativas
estudiadas,

Muestras

Los ocho producios co-
merciales seleccionados, se adquirie-



rom en diterentes farmacias de la ciu-
dud de Medelling, clegidas al axar, v 5o
codificaron con los mimeros del 1al 5.

Analisis fisicoquimicos

Para los ensayos fisico-
guimicos, sc utilizaron los mémdos
recomendados por la USP XX p.
2097,

Meétodo de cuantificacion
de Captopril en plasma

Antes de iniciar el bioen-
sayn se realizaron preensayos, para
eslandarzar el proceso analitica, de tal
manera qué ¢l mélodo luera segurn,
especifico ¥ reproducible. Todas las
determinaciones del preensavo v del
ENsay0, NS¢ COMPATATon contra un
estindar externo, se corrgicron con un
blanco de plasma, de cada voluntario
antes de tomar el medicamento (tiem-
po cern). Se hicieron vanios ensayos,
basades en la literalurs encontrada, y
en ¢l mértodo presentado por
JARROTTE

S¢ eseogid la deteccion v
cuantificacidén por HPLC, por ser este
método de separacién ¢l mds sensible
v ¢l gue mejor especificidad ofrecid,

Anilisis v discusion
de resultados

Los parimetros medidos ¥
los resultados de los andlisis fisico-
quimicos efectuados a cada producio
presentaron concordancia con las es-
pecilicaciones requenidas en lg USP
XX p. 2097,

Para realizar el bioensayo,
se partio de tabletas que cumplieron

Vil 3. Ne . murzo 1994

con la prueba de disolucidn v que te-
nian el misma contenido de principio
acliva.

El pardmertro estadistico
de comparacion utilizado, de acuerdo
con las hipitesis propuestas para ani-
lizar los resultados del bioensavo. fue
el andlisis de varianza (ANOVA) del
disefio factorial a tres vias, para expli-
car las vanaciones del eleclo (concen-
tracién plasmética).

Determinacion
de la biodisponibilidad
relativa

La biodispomibilidad relfa-
tiva, se expresard en funcidn del drea
bajo la curva (ABC), -obtenida segiin
Ta regla raperoidal- nivel plasmitico-
tempo. Como la simple expresion de
Area bajo la curva, carece de zignifi-
cado en avsencia de puntos de refe-
renciy, se utilizo en el presents trabajo
como [orma de expresion de la hio-
equivalencia, la biodisponibilidad re-
lativa:

Baodispomnibilicead relative =

(ABRC jproblemad ABC referencia
Dado que este estudio no
se llevd hasta la fase de elimnacion,
el ARC, ze calculd desde ¢l tiempo 0
hasta el riempo 4 horas.

Determinacion
de la bioequivalencia

Se compararon uno contra
otro los resultados del ABC, obteni-
dos de cada una de las ocho formu-
laciones, con ¢l lin de enconirar la
bicequivalencia. Los valores encontra-
dis en la concentracion plasmdrica vs.

Estiidio comparatva da blesquivalancia de ocha praparades comarclalas de Captoprl
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uempo en mujeres, en hombres v en
forma global. para los ocho medica-
mentos, s¢ regisiran en las tablas v en
el grafico siguientes.

El ANOVA v la compara-
cidn de fos resultados obtenidos se hizo
en forma global (de los 16 voluntarios
sanos), porgue en este estudio no en-
contramos diferencias estadisticamens
te significativas, de la concentracidn

plasmadtica media entre hombres v
mujeTes.

De este andlisis se puede
deducir que:

Para la hipdresis 1

Exisle interaccidn entre las
variables medicamento y tiempo. es
decir no existe paralelismo de la res-
pucsia en concentracidn media

Cuadro 2
RESULTADO DEL ENSAYOD BIOLOGICO
MEDICAMENTO v TIEMPO HOMBRES

TIEMPO

CONCENTRACION PLASMATICA pg/mi

Minudoz Medic.1 Medc?2 Medic.? Medcd Medicd: MedicE Medic7 Medics
15 1.01 0,88 082 1,04 0.92 1.04 1.02 0,94
30 086 050 102 0,79 1.0 0,45 1,03 13—
45 DB4 0,58 1.06 0.75 0,81 0.76 0,77 0,85
@ 071 050 088 072 074 057 062 082
3] D59 058 0.75 0.71 0,83 0.55 0,56 0,59
120 056 047 065 067 0,80 058 0,57 058
180 D50 058 0.58 0.62 0.51 0.44 047 0,62
340 044 038 0,45 0,65 0,34 0.50 0,56 0,53
Cuadro 3
RESULTADO DEL ENSAYOD BIOLOGICO
MEDICAMENTO vs. TIEMPO MUJERES
TIEMPO CONCENTRACION PLASMATICA uprml
Minutos_Medic 1 Medic2 __ Medic.2 Medicd  Medic.s Medics  Medic.7 Medicd
] 088 058 [PEX] 1,03 111 [EE] 0,88 0,55
30 DB2 062 0.96 0,83 0,86 0.68 0,91 0,97
: R 1,08 0,66 058 0.68 078 087
50 D&l 045 0,63 0,80 0,70 0.B2 0,70 0,60
2 L i L L ?? L
120 D54 053 0.63 0.56 (] 0.53 0,66 072
~ 180 872 51 652 0,72 [ 042 0,57 088
240 058 038 043 052 048 047 0,58 057
Cuadro 4
RESULTADO DEL ENSAYO BIOLOGICO
MEDICAMENTO vs. TIEMPC GLOBAL
TIEMP(Q CONCENTRACION PLASMATICA Lg/mi
Minios  Medic.1 Medic2  Modic.d Medcd  Medics MedicE Medic.y Medicd
15 088 0 0,52 1.04 101 0,58 0,54 054
0 0,84 0,61 0.99 0.3 0,84 0.82 0.87 105
45 080 055 1.08 0.7 0,75 0,72 0,77 086
60 067 048 0,88 0,56 0,72 [i:E] 0.66 0,61
a0 058 051 (il 0,58 0,85 0,62 0.64 0,64
120 05 050 0,64 0.51 0,61 0,56 0,51 0,64
180 061 053 054 042 053 043 042 0pl
240 051 039 D44 0.58 0.41 049 0.57 0.55




plasmética entre los medicamentos por
cada nivel de tiempo, con un p = 0,00

FPara la hipdiesis 2

La respuesta de ls concen-
trucion media plasmitica de Caplopril,
por cada medicamento, prasenta dife-
rencias allamente signiticativas;

p=0,00

Para la hipitesis 3

No se presenta la interac-
citm entre las variables medicamenta
¥ sexo, es dewir, existe paralelismo de

Vil 3 Ne [, mprzo [994

la respuesta de 1y concentracidn me-
dia plasmética entre ¢l medicamento
por cada nivel de sexo;

p = 0,545

Puara determinar la bioe-
quivalencia se aplhicd la ecuacion de
Wamner v Nelson.

De acuerdo con la defini-
cién de bioguivalencia: concentracidn
plasmdtica en tiempo y cn extension,
se decidio wtilizar el andhisis Lrape-
amdal de las dreas bajo la curva, para
determinar la hiodisponibilidad rela-
tiva v la bivequivalencia relativa. Fn
¢l presente trabajo s& tomd como rele-

Cuadra 5
RELACION DEL AREA BAJO LA CURVA (ABC)
DE LA CONCENTRACION PLASMATICA MEDIA
CON RESPECTD AL MEDICAMENTO 4

" TIEMPO

15 30 45 50 o0 120 180 240
MEDHCAM.
i a4 3] 100 102 100 a7 o5 o5
2 ] B4 BT B 78 -] B0 79
3 E ] 110 17 118 116 109 103
4 100 100 100 100 L T 1} 100 100
5 E] 103 105 106 106 103 ] 5
] 95 a7 T) 5 @5 ar ] 86
7 a0 ] 104 104 102 101 =) 95
8 El 101 109 104 108 103 103 10
Cuadro 8

CUADRO COMPARATIVO DE LA CONCENTRACION PLASMATICA MEDIA Y LA
CONCENTRACION IN VITRO DE CAPTOPRIL OBTENIDA A LOS 15 MINUTOS

MEDICA CONCENTRACION  %DISUELTO EN CANTIDAD CALCULADA
MENTO PLASMATICAMEDIA HCIOAN EN pg/mi QUE
OBTENIDA, SEGUNMETODO PREDICE EL
EXPRESADAEN UsP Xxii 75% DE ABSORCION
pgdmi
1 0,98 85,24 0,850
2 0,91 84,36 0,42
4 0,90 84.4. 0,643
4 1.04 86,60 0,880
5 101 88,20 0.B77
0,99 0,868
7 0,54 86 88 0,865
] 0,94 86,78 0,864

Estudio camparativa de bosgquivalencia de scho preparados comerciales de Caplop|
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rencia el producto codificado comao ¢l
nimero cualro, que alcanzd el mayor
nivel de concentracion plasmadrica a los
15 minutos vy el mavor valor de ARC.

Conclusiones

Lo resultados oblenidos y
su respectivo andlisis, permiten con-
cluir que:

1. Los ocho productos co-
merciales son guimicamente equivu-
lentes; es decir, cumplen dentro de las
variaciones permitidas, con los pari-
metros fisicoquimicos establecidos en
la USP XXI1I y aceplados olicialmen-
e en Colombia.

2. Los ocho productos es-
tudiados, sleanzan conceniraciones
plasmidticas medias entre 0.91 y 1,04
pg/ml en |5 minutos, valores que se
encuentran dentro del indice twrapcu-
teo -gue para ¢l Caplopri! cs muy am-
plio- por lo tanto todos los
medicamentos son biodisponibles.

3. Con respecto a la
hiseguivalencia relativa, ésta se deer-
mind apoyados en Velaogues (1993) v
analizando al ABC acumulada a 4 ho-
ras, se observa en los resultados un
grupat homogénco de scis praductos,
gue som biocquivalentes comparados
entre ellos. Los medicamentos codifi-
cados como el N” 2 v 3 presentan des-
vigciones gue hacen pensar on una
bivincguivalencia relativa,

4, De acuerdo con los re-
sultados obrenidos ¥ presentados cn cl
cuadro 6, podemos decir gue hay co-
mmespiomdencid entre los resuliados ob-
tenidos en la velocidad de disolucidn
in virra con el valor de la concentra.
citn plasmética vs. Gempo en la prue-

bat im vive. De al manera, cuando se
obtiene un valor en la prueba de diso-
lucion de 85,24% en |15 minutos, sc
puede predecir gue ese medicamenio
alcanzard  una  concentracién
plasmadtica en 13 minutos equivalante
como minimo al 75% de la dosis ad-
mimistrada, g individuos sanos.

3. Los resultados inducen
a continuvar con el estudio de la egui-
valencia terapéutica, porgue comn me-
dicamentos como el Caplopril. que
tiene un (ndice terapéutico tan amplio,
una bioequivalencia relativa, no da por
sentiads una equivalencia lerapéulica.
La pregunta que se plantea es: ;qué
nivel de bioinequivalencia tendri
coma consecuencia una falta de equi-
valencia terapéutica? Lsta pregunta
sélo podrd responderse con estudios
posteriores que rengan como objetivo
T equivalencia terapéutica.

6. El estudio mosird que
los ocho productos son biodlsponibles,
por tanto se puede afirmar gue cs in-
dependiente para el médico prescribar
uno u ot de los medicamentos estu-
diados. Si se liene en cuenta las dife-
rencias de precio que existe entre ellos,
se podrd hacer ratamientos con con-
fisnza v seguridad g menor costo.

De esta experiencia han
derivado varios elementos de gran im-
portancia;

« A mivel metodoldgico v
para futuros trabajos. aporta un meéto-
do analitico por cromutogrifia liguids
de alta resolucidn, mdis sencillo gue ¢l
métodn por radioanalisis.

= A nivel del Centro de In-
vestigaciones de la Facultad de Qui-
micy Farmacéutica de la Universidad
de Apuoguia, generd una infraestruc-



Lura para [uturos trabajos en esty lingg
que hasta ahora en el pais habia sido
trabajada en forma muy timida.

o La creacion de nuevas
dreas de (rabajo interdisciplinario ¢
interinstimcional, fortalecio la integra-
cidn v la cooperacion entre la Univer-
sidad v la Industna Farmacéutica,

Yal 3 No !, msarzo P94

¢ Bl estudio mosiro gue la
culidad de un producto no estd diree-
ramente relacionada con su precio al
piblico, por fanio mayor precio no sig-
nificy mayor bondad v menor precio
no guicre decir inefectividad, lo cual
fortalece la posicidn de los productos
con nombre genrico.
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