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RESUMEN. Se estudió la bi~dis~onibilidad relativa de comprimidos de carbonato 
de litio de liberación controlada, formulados en una matriz hidrofílica de carboxi- 
metilcelulosa y mantenidos en almacenamiento en condiciones de estantería duran- 
te un año, en comparación con comprimidos convencionales de fabricación reciente. 
En el estudio participaron diez voluntarios sanos. El litio se determinó en la orina 
por espectrofotometría de absorción atómica, luego de colección, a intervalos apro- 
piados, durante 72 horas. No se encontraron diferencias estadísticamente significa- 
tivas en la excreción urinaria total en ambos preparados, lo que sugiere una buena 
estabilidad de la biodisponibilidad del preparado formulado en matriz hidrofílica 
de carboximetilcelulosa y que la liberación del principio activo en el organismo no 
seria afectada por el almacenamiento en condición de estantería. 
SUMMARY. "Stability of Bioavailability of Lithium Carbonate Controlled-Release 
Tablets Formulated in a Carboximethylcellulose Hydrophilic Matrix". The relative 
bioavailability of lithium carbonate controlled-release tablets formulated in a car- 
b~ximeth~lcellulose hydrophilic matrix which were maintained in storage at room 
temperature during one year, in comparison with conventional tablets manufactu- 
red recently, was studied. Ten adult healthy volunteers participated in the sudy.  
Lithium was assayed in the urine using an atomic absorption spectrophotometric 
method, after collection at appropriate intervals during 72 hours. No statistically 
significant differences were found between the two lithium preparations, which 
suggest a good stability of the bioavailability of the controlled release tablet and 
its storage at room temperature does not affect the in vivo release of lithium. 

Las sales de litio se emplean en el tra- frecuencia efectos laterales adversos. Mu- 
tarniento de la manía 1-3 y como profilác- chos de los efectos indeseados que aparecen 
tic0 para atenuar o prevenir la recurrencia después de la ingesta de cada dosis parecen 
de episodios maníaco depresivos 4 * 5 .  estar directamente relacionados con las al- 

El índice terapéutico de este fármaco es tas concentraciones séricas que se alcanzan 
estrecho y los pacientes experimentan con rápidamente después de la administración 
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. en una forma farmacéutica conven~ional~-~.  
Las formas convencionales de adminis- 

tración de sales de litio dejan el fármaco in- 
mediatamente disponible para la absorción, 
lo que como resultado produce en forma 
rápida concentraciones relativamente eleva- 
das de litio. Por esta razón se han desarro- 
llado diversas formas farmacéuticas que li- 
beran el fármaco lentamente, evitando de 
esta manera las concentraciones elevadas y 
disminuyendo las fluctuaciones de los ni- 
veles durante la terapia crónica. Por otra 
parte, los preparados de liberación contro- 
lada pueden administrarse en regímenes de 
dos veces al día -en lugar de 3 ó 4 tomas 
diarias en que se prescriben usualmente 
los preparados convencionales-, lo que per- 
mite una mejora considerable en el cumpli- 
miento del régimen terapéutico por parte 
del paciente. 

En estudios anteriores de nuestro labo- 
ratorio se ha desarrollado un comprimido 
de carbonato de litio de liberación contro- 
lada, utilizando como base para la regula- 
ción de la cesión del principio activo una 
matriz hidrofílica constituida esencialmen- 
te por carboximetilcelulosa sódica '. La 
formulación produce un adecuado control 
de la liberación en el organismo cuando se 
administra tanto en dosis simple como en 
administración crónica, demostrándose ade- 
más que la formulación de liberación con- 
trolada disminuye considerablemente la 
fluctuación de las concentraciones plasmá- 
ticas de litio en el estado de equilibrio es- 
table ' O .  

En todos los estudios efectuados se ha 
comprobado que el preparado de liberación 
controlada tiene una biodisponibilidad si- 
milar a la de un preparado convencional del 
mercado, siendo cercana al 100 s. 

Uno de los problemas que pueden pre- - sentar los preparados de liberación contro- 
lada es la variación de las características de 

m- cesión del .principio activo y eventualmente . 

de la biodisponibilidad durante el almace- 
namiento. En el presente trabajo se estudió 
la biodisponibilidad de comprimidos de car- 
bonato de litio en la formulación de libera- 
ción controlada empleando la matriz hidro- 
fílica de carboximetilcelulosa, después que 
estos comprimidos se mantuvieron un año 
en almacenamiento. 

ANALISIS FARMACOCINETICO 

La constante de disposición lenta 0 y la 
vida media tl12 se calcularon de la parte 
terminal de gráficos logarítmicos de velo- 
cidad de excreción urinaria de litio versus 
tiempo (AXlAt vs. tmed).  

La cantidad total de fármaco excretado 
en la orina (Xü) se determinó calculando 
la velocidad de excreción a las 72  horas, a 
partir del gáfico logarítmico de velocidad 
de excreción versus el tiempo medio del 
intervalo y empleando las ecuaciones (1) 

Y (2). 

La biodisponibilidad relativa se estimó 
comparando las excreciones urinarias de 
litio a tiempo infinito (XU) empleando la 
ecuación (3). 

En la que XmuLc y X"ucc corresponden a 
las excreciones urinarias a tiempo infinito 
obtenidas con el preparado de liberación 
controlada y el comprimido convencional, 
respectivamente. 

MATERIALES Y METODOS 

Volz4ntarios 
En el estudio participaron nueve volun- 
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tarios sanos, adultos, ocho de los cuales . 
fueron de sexo masculino y uno de sexo fe- 
menino. La edad promedio fue de 29,3 
años y el rango varió entre 21 y 45 años. 
Los voluntarios se seleccionaron después de 
haberles explicado los objetivos del estudio 
y las condiciones en las que se efectuaría y 
luego que firmaron su aceptación y consen- 
timiento para participar en él. 

A los voluntarios se les efectuó un exa- 
men médico y fueron sometidos a pruebas 
de laboratorio que incluían hemograma 
completo, hematocrito, fosfatasa alcalina, 
transaminasa oxalacética y transaminasa fe- 
nilpirúvica, clearance de creatinina y análi- 
sis completo de orina. En todos los volun- 
tarios los resultados de estos exámenes se 
encontraron dentro de los límites norma- 
les. 

A los voluntarios se les instruyó para que 
se sometieran a un protocolo standard y 
que se abstuvieran de ingerir cualquier otro 
medicamento al menos por una semana an- 
tes de iniciar el estudio. También se les ins- 
truyó que se abstuvieran de ingerir alcohol. 

Administración y Diseño experimental 
Los voluntarios recibieron carbonato de 

litio en una forma farmacéutica convencio- 
nal (CarboronB, gentilmente proporciona-, 
do por Instituto Bioquímico Beta S.A.) y, 
después de una semana, la formulación de 
liberación controlada. El estudio se efectuó 
en forma cruzada administrándose en am- 
bos casos dosis únicas de 300 mg. 

Toma de muestras 
Se tomaron muestras de orina a interva- 

los de 12  horas durante 72 horas. 
Se midió el volumen de cada muestra y 

se p a r d ó  una alícuota a -20 "C para su 
posterior anáhis. - En el momento de efectuar el análisis, 
las muestras se diluyeron convenientemente 

m- y se determinó el litio en un espectrofotó- 

metro de absorción atómica modelo Per- 
kin Elmer 403. 

Análisis estadístico 
Los parámetros farmacocinéticos obteni- 

dos en ambas situaciones del estudio se 
compararon aplicando el test "t" de Stu- 
dent con una probabilidad p < 0,05 " 

RESULTADOS Y DISCUSION 

Las tablas 1 y 2 contienen los valores de 
excreción urinaria de carbonato de litio a 
los diferentes intervalos de recolección ob- 
tenidos para el preparado convencional y la 
forrpulación de liberación controlada, res- 
pectivamente. En las tablas 3 y 4 se encuen- 
tran los parámetros farmacocinéticos calcu- 
lados a partir de los datos de excreción uri- 
naria de litio cuando se administraron a los 
voluntarios el comprimido convencional y 
el preparado de liberación controlada, res- 
pectivamente. 

No se encontraron diferencias estadísti- 
camente significativas en los valores de 0 y 
tlh obtenidos a partir de los datos de ex- 
creción urinaria en los voluntarios cuando 
se administraron ambas formas farmacéuti- 
cas. La vida media biológica de litio, en am- 
bas situaciones, fue de alrededor de 20 ho- 
ras, similar a otro trabajo realizado en nues- 
tro laboratorio y al informado por otros 
autores 12* l 3  

La recuperación urinaria promedio de li- 
tio obtenida en el presente trabajo cuando 
se administró un comprimido convencional 
fue de 99,93% y cuando se administró en la 
forma farmacéutica de liberación controla- 
da de 94,57%. No existe diferencia estadís- 
ticamente significativa (p  < 0,05) entre am- 
bos valores. La biodisponibilidad del prepa- 
rado de hberación controlada respecto del 
comprimido convencional es de 95 %. En el 
voluntario J.T. se obtuvo una recuperación 
muy baja de litio en la orina en ambas ex- 
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- . Tiempo VOLUNTARIOS 
horas Al? PF GG GB MH AA HM JT AP 

0-12 128,30 105,30 99,40 115,8 95,6 107,9 156,6 34,6 133,2 

Total 
recolectado 274,4 277,9 264,3 297,O 246,6 252,6 297,6 178,O 261,2 

Tabla 1. Excreción urinaria a diferentes intervalos de tiempo, en mg de carbonato de litio, obtenidos des- 
pués de la administración de un comprimido convencional de 300 mg. 

-- 

Tiempo VOLUNTARIOS 
horas AF PF GG GB MH AA HM JT AP 

0-12 88,6 114,l 103,7 68,5 73,O 80,O 130,5 35,7 104,O 

12-24 57,6 68,8 54,5 71,O 67,6 46,l 46,8 65,30 61,85 

24-36 35,7 25,5 37,O 49,4 41,6 31,5 38,3 32,7 39,5 

36-48 30,6 30,60 27,l 29,8 21,8 23,6 16,3 16,7 24,O 

48-60 17,6 18,30 13,8 23,O 25,5 18,90 12,O 12,20 18,4 

60-72 15-23 10,60 12,3 15,6 13,3 10,l 4,60 10,9 12,6 

Total 
recolectado 245,33 267,9 248,4 257,3 242,8 210,2 248,5 173,5 260,35 

Tabla 2. Excreción urinaria a diferentes intervalos de tiempo, en mg de carbonato de litio, obtenidos des- 
pués de la administración de una dosis de 300 mg en una formulación de liberación controlada. 

periencias. Este hecho puede atribuirse a 
una anormal absorción del fármaco, o a una 
recolección incompleta de la orina. Los da- 
tos de este voluntario se excluyeron en el 
cálculo de los promedios de recuperación. 

En un estudio efectuado en cuatro suje- 
tos a los cuales se les administró 24 milimo- 
les de litio en solución, se obtuvo una recu- 
peración urinaria promedio de 97,25 % y los 
valores fluctuaron entre 90% y 1 0 0 % ' ~ .  Si - bien se estima, en general, que la elimina- 
ción de litio se produce casi en su totalidad 

m- 
24 

por excreción urinaria, es difícil obtener un 
100% de recuperación en la orina. Las dife- 
rencias se atribuyen a eliminación a través 
del sudor y en las heces,,correspondiendo 
esta última a aquella parte no absorbida del 
fármaco, pudiendo también estar compues- , 

ta por una pequeña cantidad absorbida que 
reingresa al tubo digestivo 1 4 .  Se ha señala- 
do que cuando el litio se administra en ta- 
bletas, la recuperación en la orina puede ser 
cerca de un 15% inferior al total. por lo 

. L  

cual cuando se emplean comprimidos pue- - 
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. Voluntarios 
Xu % 

(mg Li2C03) recuperación 

Promedio 

Desviación 
estándar 

* Valores que no fueron incluidos en el proniedio respectivo 
--- 

Tabla 3. Parámetros farmacocinéticos obtenidos a partir de los datos de excreción urinaria de carbonato de 
litio administrado en un comprimido convencional. 

Voluntarios 
XG % 

(mg Li2 C03 ) recuperación 

Promedio 0,03424 20,55 273,49 94,57 ' 

Desviación 
Estándar 

falores que no fueron incluidos en el promedio. - 
Tabla 4. Parámetros farmacocinéticos obtenidos a partir de los datos de excreción urinaria de carbonato 
de litio administrado en una formulación de liberacih controlada. m- 
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de esperarse una biodisponibilidad de alre- 
dedor del 90% 15. Así por ejemplo, en un 
estudio comparativo efectuado por Amdi- 
sen con distintos comprimidos convencio- 
nales y preparados de liberación controla- 
da de litio del mercado europeo, se encon- 
traron valores promedios de recuperación 
urinaria de 84,5 2 5,9% y de 87,9 -+ 7,2% 
para dos formu!aciones de tabletas conven- 
cionales y de 89,8 I 6,1%, 58,7 i: 14,2%, 
87,4 * 5,9% y 87,5 I 4,5% para cuatro pre- 
parados de cesión controlada. 

En el presente trabajo, en que se estu- 
diaron comprimidos que se mantuvieron 
durante un año en el almacenamiento en 
condiciones de estantería, la recuperación 
urinaria promedio fue de 94,6 2 6,7 %; este 
valor no se diferencia en forma significativa 
del que se obtuvo con el preparado conven- 
cional ni tampoco con la que se determinó 
en otro trabajo de este laboratorio con 
comprimidos de fabricación reciente 9. Es 
también comparable con los tres mejores 
preparados de acción sostenida informados 
por Amdisen l 5  y evidentemente superior 
a aquella formulación, que tiene una recu- 
peración urinaria del 58,7% y que fue con- 
siderada insatisfactoria en el trabajo men- 
cionado. 

El comprimido de carbonato de litio for- 
mulado empleando como base del prepara- 
do una matriz hidrofílica constituida esen- 
cialmente por carboxirnetilcelulosa sódica 

ha demostrado producir una liberación len- 
ta y controlada del principio activo en el 
organismo, lográndose después de la admi- 
tración de una dosis simple curvas de con- 
centraciones plasmáticas de ~erfiles suaves, 
evitando los picos elevados que se obtienen 
frecuentemente con las formas farmacéu- 
ticas convencionales 9 ,  mostrándose ade- 
más una disminución considerable de las 
fluctuaciones de concentraciones en el esta- 
do de equilibrio estable cuando se adminis- 
tran en regímenes de dosis múltiples ' O .  Por 
otra parte, la biodisponibilidad del carbona- 
to de litio en esta formulación ha resultado 
ser ampliamente satisfactoria lo  

En el presente trabajo se ha podido com- 
probar otra cualidad importante de esta 
formulación que, por lo demás, debe consi- 
derarse como una característica esencial en 
todo producto farmacéutico y muy espe- 
cialmente en los preparados de liberación 
controlada o modificada, cual es la de man- 
tener durante toda su vida útil las propieda- 
des biofarmacéuticas iniciales. 

La alta biodisponibilidad comprobada en 
los comprimidos de carbonatode litio de la 
formulación estudiada que se mantuvo en al- 
macenamiento durante un año, sugiere una 
buena estabilidad de la biodisponibilidad de 
este preparado y que la liberación del prin- 
cipio activo en el organismo no se ve afecta- 
da por el almacenamiento en condiciones 
de estantería. 
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