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RESUMEN. Se realizó un estudio de bioequivalencia in vivo de dos formulaciones 
gastrorresistentes de ácido acetilsalicílico, una formulada como comprimido coacer- 
vado (microencapsulado) y la otra como gragea con capa entérica, en seis voluntarios 
sanos, en forma aleatoria. Se monitor& durante 72 horas, midiéndose los niveles de 
salicilato en orina por espectrofotometría a 540 nm. Se determinó la cantidad de sali- 
cilato total excretado en orina (E-), el porcentaje acumulado de la dosis de droga re- 
cuperada en orina a la 12 horas (%R12), las constantes cinéticas de absorción (Ka) y 
eliminación (K). Todos estos datos se confrontaron con los valores obtenidos, en los 
mismos parámetros, de un comprimido de liberación normal con fines comparativos. 
Se analizó estadísticamente cada parámetro mediante el métado de ANOVA y se com- 
pararon los datos por el método de comparación múltiple de la Mínima Diferencia 
Significativa (LSD) para un nivel de significación de p<0,05, hallándose diferencias 
significativas entre ambas formas farmacéuticas gastrorresistentes, por lo que se con- 
cluye que no son bioequivalentes. 
SUMMARY. "In vivo Bioequivalence of Two Oral Gastro-resistant Formulations of 
Acetylsalicylic acid, based on Urinary Excretion Data". In vivo bioequivaience of two gas- 
tro-resistant formulations of acetylsaiicylic acid was studied. One was formulated as a 
coated granule (microencapsulated) and the other as an enteric-coated pill. The study was 
conducted haphazardly on six heaithy volunteers. It was monitored for 72 hours, the levels 
of salicylate in urine having been measured by spectrophotometry to 540 nm. A determina- 
tion was made of the total quantity excreted (E-), of the accumulated percentage of the 
dose of drug recovered in urine after 12 hours (%R12), and of the kinetics constants of 
absortion (Ka) and elimination (K). These data were confronted with the values obtained, 
within the same pararneters,from a tablet of normal liberation for comparative purposes. 
Each parameter was analised statisticdy by the ANOVA method and the data were com- 
pared by the method of multiple comparison of the Least Significant Difference (LSD) for 
a leve1 of significance of p<0,05, significant differences having been found between both 
gastro-resistant pharmaceutical forms. That is why it was concluded are not bioequivalent. 
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~ O D U C C I O N  

El efecto clínico de un fármaco puede ser modificado en forma significativa 
por la velocidad y magnitud de la absorción, o sea en su biodisponibilidad. Un 
factor importante de modificación es el referido a la formulación de las formas far- 
macéuticas, especialmente sólidas, donde es considerable su incidencia en la libe- 
ración del principio activo. 1 

Encontramos en la bibliografía farmacéutica una constante preocupación por 
establecer la real incidencia de estos factores en la biodisponibilidad. En este sen- 
tido se han estudiado formulaciones gomosas de ácido acetilsalicíiico (AAS) en 
fluído plasmático 2, así como la biodisponibilidad de un comprimido bufferado 
masticable de AAS comparado con un comprimido de liberación normal 3 a partír 
de datos sanguíneos.También se evaluó el efecto analgésico de una formulación 
bufferada versus una de liberación normal 4. 

Uno de los efectos indeseables del AAS es el trastorno irritativo que sus cris- 
tales producen sobre la mucosa gástrica 5. Por este motivo se han ideado formula- 
ciones con la finalidad de reducir o anular estos efectos indeseables, como en el 
caso de los comprimidos bufferados 6 .  Dos coberturas usadas a tal fin son el coa- 
cervato o microencapsulación y la capa entérica. El primero es un proceso físico 
químico que recubre los cristales de AAS unitariamente con una fina película de 
naturaleza polimérica, con lo que la liberación del principio activo se produce por 
hidrólisis enzimática a nivel intestinal. Se han realizado estudios de biodisponibili- 
dad en comparación con comprimidos de liberación normal a fin de observar los 
niveles de salicilemia 7. Al estudiar en un trabajo anterior 8 el efecto de la capa en- 
térica, en especial la de acetoftalato de celulosa, fue establecido su evidente retra- 
so en la liberación del principio activo. Por todo ello, la forma farmacéutica elegi- 
da para administrar los fármacos tiene fundamental importancia en la acción que 
estos producen 933. 

El objetivo del presente trabajo es evaluar dos formulaciones orales de AAS 
con protección gastrorresistente, una formulada como comprimido coacervado 
(microencapsulado) y la otra como gragea con capa entérica. 

Con la finalidad de establecer un parámetro comparativo se ensayó en las 
mismas condiciones de los comprimidos con protección gastrorresistente un com- 
primido de AAS de liberacrón normal, para determinar cuánto se alejan los com- 
primidos con protección gástrica .de los parámetros obtenidos para el de liberación 
normal. 

Del análisis compartimental se establecen los siguientes parámetros: la cons- 
tante de velocidad de absorción (Ka), la constante de velocidad de eliminación 
(K), las vida media de absorción (T1/2 abs.) y eliminación (T1/2 elim.). 

A fin de establecer la bioequivalencia de las formulaciones gastrorresistentes 
se compararon los valores del porcentaje acumulado de la dosis de AAS recupera- 
do en orina a diferentes tiempos (%R) y los valores de la cantidad total de fármaco 
excretado en orina a partir de datos de excreción urinaria (E-). 
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PARTE EXPERIMJWI'AL 

Fo*rmJaci6n de liberación normal (LN) 
.............................................................................................. AAS o mg 

Almidón de maíz .......................................................................... 100 mg 
Forma farmacéutica: comprimido de liberación normal 

P o d a c M n r  Gastrorresistente tipo 1 (GR1) 
AAS ............................................................................................... 515 mg 
(Equivalente a 500 mg de AAS) 
Excipientes: Carboximetilcelulosa y Almidón de maíz c.s.p. ... 600 mg 
Forma farmacéutica: comprimido coacervado 

Ponnuiación Gastrowesfstente TIpo 2 (GR2) 
............................................................................................... AAS 650,000 mg 

............................................................... Celulosa microcristalina 46,666 mg 
................................................................. Almidón STA-RX 1500 18,000 mg 

Almidón sodio carboximetilo ...................................................... 13,334 mg 
......................................................................... Anhídndo silícico 4,666 mg 

Acido esteárico ............................................................................ 3,334 mg 
Acetoftalato de celulosa ............................................................... 40,480 mg 
Ftalato de dietilo .......................................................................... 6,720 mg 
Opaspray, naranja 1-2250 ..................................................... 10,800 mg 
Forma farmacéutica: gragea con capa entérica 

Protocolo clfnico 
Participaron 6 voluntarios jóvenes sanos, de ambos sexos, cuyo promedio de 

edad oscila en 35 años y con un peso promedio de  57 kg. Se siguieron las pautas 
de  la declaración de Helsinki 9, obteniéndose el consentimiento de  los mismos 
luego que se les informara en detalle el estudio a realizar. 

Todos los voluntarios ingirieron las tres formulaciones en forma aleatoria, si- 
guiendo el método de doble cuadrado latino, con un intervalo de  dos semanas 
entre cada formulación, a fin de depurar los organismos. La ingesta se realizó en 
todos los casos a la misma hora (8 horas) habiendo sido sometidos a un ayuno 
previo de  10 a 12 horas y continuando con el mismo hasta 30 minutos luego de  la 
ingesta de  cada formulación. 

Se recolectaron muestras de brina a los 20 minutos (0,3 horas) y a las 4, 8, 
12, 16, 24, 28, 32, 36, 40, 48, 52, 56, 60, 64 y 72 horas desde la ingesta. Además se 
advirtió a los voluntarios de  no ingerir otras medicaciones durante el tiempo de 
realización del estudio. 

De cada muestra de orina se midió el volumen total 'y se separaron 5 ml, 
conservándose en frío hasta el momento de realizar las reacciones colorimétricas. 

Metoáobgfa analática 
Aparatos y reactiuos 

Espectrofotómetro Crudo Caamaño 414. Solución al 1% de nitrito férrico en 
ácido nítrico 0,07 N. Solución de ácido nítrico 0,07 N (d = 1,4). Solución estándar 
de  salicilato de  sodio 0,025 g%. 



Técnica 
Se cuantificó el principal metabolito del AAS, el ión salicilato, en orina me- 

diante el siguiente protocolo 11. 

Blanco Blanco 
Muestra 

Muestra Estándar 

Agua destilada 1,6 1 6  1,6 1,6 

Saliciiato de Sodio (25mg%) - - 0,4 0,4 

Orina 0,4 0,4 - 

Acido nítrico (0,07N) - 2,o - 2 8  

Nitrato férrico (solución al 1%) 2,o - 2,o - 

Esperar 5 minutos y leer en espectrofotómetro. El color desarrolla a 540 nm y 
los resultados se  expresan en mg/100 m1 de orina. 

RESULTADOS Y CONCLUSIONES 

Las concentraciones obtenidas de salicilato en cada intervalo de recolección 
se multiplicaron por el volumen de orina emitido en el mismo para obtener la 
cantidad acumulada excretada a lo largo de las 72 horas. Estas cantidades fueron 
normalizadas por la dosis administrada expresada en AAS, a fin de obtener el por- 
centaje acumulado de la dosis recuperada en orina a diferentes tiempos (%R). 

La Figura 1 muestra la velocidad de excreción urinaria en función del tiempo 
medio de  cada intervalo de  recolección. También se obtuvo el porcentaje acumu- 
lado de la recuperación de AAS en función del tiempo, para cada formulación (Fi- 
gura 2) 12, A partir de  dichos datos, se realizaron ajustes de  las curvas de  los valo- 
res experimentales mediante análisis de regresión lineal. Aplicando el método de  
los residuales 12 se determinaron las constantes cinéticas de eliminación (K) y ab- 
sorción (Ka) del AAS. 
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Figura 2. Porcentaje de recupe- 
ración acumulado de AAS en 
función del tiempo. 
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Tabla 1. Parámetros obtenidos después de administrar las tres formulaciones de AAS a seis volunta- 
rios sanos. LN = Formulación de liberación normal, GRl = Formulación Gastrorresistente Tipo 1, 
GR2 = Formulación Gastrorresistente Tipo 2, E- = Cantidad total media de fármaco excretado en ori- 
na, K= Constante de velocidad de eliminación, T1/2 elim = Vida media de eliminación del AAS, Ka = 

Constante de velocidad de absorción, TI/? abs. = Vida media de absorción del AAS, %R12 = Porcen- 
taje acumulado de la dosis recuperado en orina a las 12 horas. (Valores promedio f desviación es- 
tándar). 

A fin de obtener la cantidad total de fármaco excretado en orina (E-) a partir 
de  datos de excreción urinaria se aplicó la ecuación de Niébergall 13. Se analizó 
cada parámetro estadísticamente aplicando el método de ANOVA y el método de 
comparación múltiple de la Mínima Diferencia Significativa (LSD) para un nivel de 
significación del 5% (p<0,05). La Tabla 1 contiene un resumen de los datos obteni- 
dos para cada parámetro evaluado.Los resultados nos permiten comprobar que la 
vida media de eliminación para el AAS es de 6,9 horas (K=0,100004) y la vida me- 
dia de  absorción insume aproximadamente 1,3 horas (Ka=0,539455), evidenciando 
la no influencia de los factores farmacotécnicos de las dos formulaciones gastro- 



rresistentes en la absorción y eliminación del AAS. Con respecto a ¡a biodisponibi- 
lidad existen diferencias significativas (p<0,05) entre ambas formulaciones gastro- 
rresistentes en los parámetros analizados a tal fin, la cantidad total de  fármaco ex- 
cretado en  orina (E-) y el porcentaje acumulado de la dosis recuperado en orina 
al cabo de  las 12 horas de  la ingesta,lo que confirma un evidente retraso en la li- 
beración del principio activo por parte de la formulación GR2, por lo que se con- 
cluye que ambas formulaciones gastrorresistentes no son bioequivalentes. 

La determinación de  la bioequivalencia in vivo se realizó con la idea de  pro- 
bar que los diferentes elementos usados para lograr una protección gástrica influ- 
yen decididamente en la biodisponibilidad del principio activo, lo que a la hora 
de prescribir se  debe conocer, ya que en general se los considera como bioequi- 
valentes cuando en realidad no lo son, por lo que la difusión de estos datos per- 
mitirá adecuar los intervalos de  administración para evitar la acumulación (salicile- 
mia). 
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Tabla 1. Parámetros obtenidos después de administrar las tres formulaciones de AAS a seis volunta- 
rios sanos. LN = Formulación de liberación normal, GR1 = Fomulación Gastrorresistente Tipo 1, 
GR2 = Formulación Gastrorresistente Tipo 2, E- = Cantidad total media de fármaco excretado en ori- 
na, K= Constante de velocidad de eliminación, T1/2 elirn = Vida media de eliminación del AAS, Ka = 

Constante de velocidad de absorción, TI/? abs. = Vida media de absorción del AAS, %R12 = Porcen- 
taje acumulado de la dosis recuperado en orina a las 12 horas. (Valores promedio f desviación es- 
tándar). 

A fin de obtener la cantidad total de fármaco excretado en orina (E=) a partir 
de  datos de excreción urinaria se aplicó la ecuación de Niebergall 13. Se analizó 
cada parámetro estadísticamente aplicando el método de ANOVA y el método de  
comparación múltiple de la Mínima Diferencia Significativa (LSD) para un nivel de 
significación del 5% (p<0,05). La Tabla 1 contiene un resumen de los datos obteni- 
dos para cada parámetro eva1uado.h~ resultados nos permiten comprobar que la 
vida media de eliminación para el AAS es de 6,9 horas (K=0,100004) y la vida me- 
dia de  absorción insume aproximadamente 1,3 horas (Ka=0,539455), evidenciando 
la no influencia de  los factores farmacotécnicos de las dos formulaciones gastro- 






