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BIODISPONIBILIDAD
DE LOS MEDICAMENTOS :
PRINCIPIOS Y PROBLEMAS

Informe de un Grupo Cientifico de ]a OMS

Del 25 al 29 de junio de 1973 se reunié en Ginebra un Grupo Cientifico
de la OMS sobre Biodisponibilidad de los Medicamentos. En nombre del
Director General de la Organizacién el Dr. V. Fattorusso, Director de la
Divisién de Sustancias Profilacticas y Terapéuticas, abri6 la reunioén y expuso
los objetivos que se perseguian al convocarla en relacién con el programa
de la Organizacién para el mejoramiento de la calidad, la eficacia yla ino-
cuidad de los medicamentos. :

1. INTRODUCCION

La 17¢ Asamblea Mundial de la Salud adopté una resolucién en la que
pedia al Director General « que, asistido por el Comité Consultivo de
Investigaciones Mgédicas, [procediera] a formular principios y normas
susceptibles de aceptacién general para la evaluacion de la inocuidad
y de la eficacia de los medicamentos ». En cumplimiento de esta peticion,
Ja OMS convocd cinco grupos cientificos que se encargaron respectiva-
mente de establecer principios aplicables al estudio preclinico de la ino-
cuidad de los medicamentos, ! a la evaluacion clinica de los medicamentos ?
y a la investigacién experimental de la accién teratégena de los medica-
mentos, 3 y de estudiar las acciones carcinogenética * y mutagénica. ®
El presente Grupo ha sido convocado para examinar la biodisponibilidad
de los medicamentos, con el fin de revisar los progresos metodoldgicos
efectnados en este campo y llegar a un acuerdo sobre los principios en
que deben basarse la evaluacién y el ensayo de los medicamentos desde
el punto de vista de la disponibilidad biologica de sus ingredientes medi-
cinales.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1966, N° 341.
2 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1968, N° 403.
3 Org. mund. Salud Ser. Inf. téen., 1967, N° 364,
1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1969, IN° 426.
5 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, N° 482.



El Grupo examiné los factores biofarmacéuticos y farmacocinéticos
que influyen en la concentracion plasmatica de los medicamentos y la
excrecion de éstos por la orina y establecié un orden de prioridad para
el ensayo de la biodisponibilidad de los diversos tipos de medicamentos.
A este respecto, se mencionaron algunos ejemplos de productos que requie-
ren una atencion prioritaria. Al tratar de los métodos de ensayo, el Grupo
examiné con el debido detenimiento diversos tipos de planes experimentales.
Aun reconociendo que cada medicamento requerirA un método deter-
minado y que es « desaconsejable establecer y prescribir normas rigidas
en las que se especifiquen con detalle los ensayos que habra que practicar »,
el Grupo formul6 los principios basicos en que deben basarse los ensayos
de biodisponibilidad de los medicamentos. Después de examinar la corre-
lacién entre los datos sobre biodisponibilidad obtenidos en el hombre
y los datos procedentes de otras fuentes, el Grupo llegé a la conclusién
de que en este sector era todavia mas necesario que en otros el esfuerzo
coordinado de especialistas en diversas disciplinas.

2. CONSIDERACIONES GENERALES

La respuesta de los pacientes a un medicamento puede ser muy
variable. Esta variabilidad depende de factores tales como la dosis,
la gravedad de la enfermedad y la rapidez con que se metaboliza y excreta
el medicamento asf como de otros factores farmacocinéticos. Sin embargo,
una fuente importante y a menudo inadvertida de variacién es la biodisponi-
bilidad del farmaco en la forma medicamentosa usada, 2 es decir, la rapidez
y la magnitud de su absorcién.

Las caracteristicas de la liberacion del producto en la forma medica-
mentosa usada pueden influir sobre la rapidez y la magnitud del paso a la
circulacion general de los medicamentos administrados por vias distintas
de la intravenosa. Toda variabilidad inadvertida de la absorcién del medi-
camento puede tener graves consecuencias clinicas. Un medicamento
que no se absorbe puede dejar al paciente sin medicacién cuando ésta
es mas necesaria. Las diferencias de absorcién de los ingredientes medi-
cinales de los productos farmacéuticos 3 procedentes de fuentes o lotes de
produccién diferentes o preparados en distintas formas medicamentosas

1 Oficina Regional de la OMS para Europa, Copenhague, 1964, Simposium
on the toxicology of drugs (documento inédito). La Oficina Regional de la OMS
para Europa (Copenhague, Dinamarca) dispone de un nimero limitado de ejemplares
de este informe que facilitard, previa peticién, a las personas que se interesen por la
cuestion en razén de sus funciones oficiales o de sus actividades profesionales.

2 Forma medicamentosa : forma en que se administra el medicamento al enfermo
(por ejemplo, tableta, solucién oral o inyeccién).

8 Producto farmacéutico : forma medicamentosa comercializada y puesta a
la venta por un establecimiento productor.
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también pueden dar lugar a que el paciente reciba una medicacion excesiva.
o insuficiente. El resultado puede ser el fracaso terapéutico o la aparicién de
efectos adversos graves, especialmente si se trata de medicamentos con
una correlacién muy estrecha entre la intensidad del efecto y la concen-
tracién en el plasma® y un indice terapéutico bajo.

La entrada de un medicamento en la circulacion general tras la adminis-
tracion de un producto farmacéutico implica de ordinario dos procesos
consecutivos : @) liberacién del medicamento a partir de la forma medica-
mentosa y su disolucién y b) paso del medicamento disuelto a través de
las membranas biologicas y de los érganos (v.g., higado) hasta la circu-
lacién general. Cuando los medicamentos se administran en forma solida,
el proceso de liberacién del medicamento suele ser el factor que limita
la rapidez de absorcién. La liberacién del medicamento contenido en
una tableta implica un doble proceso de desintegracién y disclucion.
En la velocidad con que se hace la disolucién influyen ciertas caracteristicas
de la férmula medicamentosa, 2 entre las que figuran el tamafio y la forma
de las particulas, la forma de los cristales, los aditivos empleados (colo-
rantes, lubricantes, sustancias desintegradoras y agentes de suspension)
y las variables de fabricacion (grado de compresion y humedad de las
tabletas). La absorcién puede ser incompleta si se reduce excesivamente la
velocidad de liberacién del medicamento contenido en la forma medica-
mentosa. Asi ocurre particularmente en el caso de los medicamentos que
se administran por via oral o rectal, a causa del poco tiempo que perma-
necen en el tubo gastrointestinal. Cuando la absorcion de un medicamento
es incompleta suele ser también variable, pues su magnitud puede sufrir
considerables oscilaciones en funcién de ciertos factores como la motilidad
gastrointestinal o la rapidez de transito.

La biodisponibilidad se determina en relacion con una férmula de
referencia, que puede ser una inyeccién intravenosa (forma medicamentosa
que, como es sabido, queda completamente disponible en la circulacién
general) u otra forma medicamentosa que se absorba bien, por ejemplo
una solucién destinada a la administracién por via oral. El lugar de donde
deben tomarse las muestras para las determinaciones de biodisponibilidad
depende del uso terapéutico del medicamento, aunque de ordinario es la
circulacién general (v.g., sangre venosa o arterial) o la orina. Hay, sin
embargo, ciertos agentes cuya biodisponibilidad debe determinarse en
otros sitios, por ejemplo las preparaciones tdpicas y los productos desti-
pados a actuar en la luz gastrointestinal.

1 En el presente informe, el término « plasma» se aplica indistintamente a
la sangre, el suero y el plasma.

2 Férmula medicamentosa : Composicion de una forma medicamentosa, con
inclusion de las caracteristicas de las materias primas y de las operaciones necesarias
para prepararla.



“El objetivo principal de los estudios de biodisponibilidad es determinar
cémo absorben un producto dado aquellos pacientes en los que es preciso
administrarlo para prevenir o tratar una enfermedad. Estos estudios estan
destinados a establecer y mantener normas que, dentro de lo posible,
garanticen que los productos y lotes de fabricaciéon de un mismo medi-
camento que se suponen equivalentes tienen caracteristicas de biodispo-
nibilidad similares. Tanto por razones practicas como por la insuficiencia
de los conocimientos sobre los efectos de las enfermedades en la biodisponi-
bilidad, la mayoria de los estudios se realizan actualmente en personas
sanas. Un objetivo fundamental es establecer pruebas in vitro (por ejemplo,
pruebas de la velocidad de disolucién) y modelos animales que puedan
servir para el control de la produccién y de la estabilidad de los diversos
productos, toda vez que es a todas luces imposible determinar Ia bio-
disponibilidad de cada lote de fabricacién de un producto. En cualquier
caso, los resultados de esos estudios in vitro y en el animal deberin ponerse
en correlacién con los resultados de los estudios realizados en el hombre
y s6lo se consideraran significativos cuando se demuestre adecuadamente
que tal correlacidén existe

En los estudios de biodisponibilidad realizados tanto en enfermos
como en sujetos sanos hay que guiarse escrupulosamente por unas normas
éticas acordes con la declaracién de Helsinki. Conviene a este respecto
contar con un comité institucional de revisién que confirme que el protocolo
experimental se ajusta a las normas éticas establecidas para las investi-
gaciones en seres humanos. También es necesario obtener el consentimiento
de los sujetos utilizados en los estudios después de informarles debidamente
de la naturaleza de éstos, y tomar todas las precauciones precisas para
que no sufran molestias.

Como 'la biodisponibilidad se suele determinar sobre la base de la
concentracién del medicamento en el plasma o su excrecién por la orina,
en las secciones siguientes se estudiaran los factores que influyen sobre
esas concentraciones.

3. FACTORES BIOFARMACEUTICOS Y DE OTRO TIPO QUE
INFLUYEN EN LA CONCENTRACION PLASMATICA Y EN
LA EXCRECION URINARIA DE LOS MEDICAMENTOS

3.1 Factores biofarmacéuticos que influyen en la biodisponibilidad

3.1.1 Forma medicamentosa y via de administracion

Entre los factores que influyen en la concentracién plasmatica de un
medicamento figuran la dosis y la forma medicamentosa. Las soluciones
inyectadas por via intravenosa producen inmediatamente concentraciones
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plasmaticas elevadas. Los medicamentos se inyectan también a menudo
por via intramuscular o subcutanea y, en circunstancias especiales, pueden
administrarse por via sublingual, en supositorios o por inhalacién para
obtener una accién general. Sin embargo, como la mayoria de Jos medica-
mentos se administran por via oral, sea en forma sélida o liquida, las
siguientes consideraciones se refieren a las formas medicamentosas orales
a menos que se indique lo contrario.

3.1.2 Férmula medicamentosa y variables de fabricacién

Toda forma medicamentosa ha de satisfacer varios requisitos. En
primer lugar, debe ser reproducible, estable y aceptable para el paciente.
Ademéas con miras a la distribucién comercial ha de poseer ciertas caracte-
risticas fisicas adecuadas. Fn estos aspectos, la forma medicamentosa
solida destinada a la administracién oral ha resultado muy satisfactoria,
aunque no esta exenta de problemas ; éstos han ocasionado a veces errores
terapéuticos debidos en unos casos al método de fabricacién del producto
y en otros a la naturaleza y la cantidad del excipiente usado.

Tamafio de las particulas. Una vez terminado el proceso de desinte-
gracién, el tiempo que tarda un medicamento en disolverse esta deter-
minado con frecuencia por el tamafio de las particulas. Cuando el medi-
camento es poco soluble puede ser conveniente reducir el tamafio de las
particulas (micronizacién). Si la disolucién no se hace al ritmo apropiado,
las particulas del medicamento pueden ser transportadas mas alld del
punto de absorcién 6ptima.

Polimorfismo. Muchas sustancias quimicas pueden existir en diferentes
formas polimorfas o estados cristalinos, que tienen a veces velocidades de
disolucién muy distintas. En el caso de las formas polimorfas, éstas pueden
distinguirse de ordinario por las técnicas de difraccién de rayos X.

Agentes desintegradores. La cantidad y la naturaleza del desintegrante
incorporado influye a menudo de una manera critica en la desintegracion de
las tabletas. Se ha pensado que la biodisponibilidad de una forma medica-
mentosa puede disminuir si se retrasa la desintegracion. La dureza de la
tableta puede influir asimismo sobre la velocidad con que se hace la desinte-
gracién y la disolucién subsiguiente.

Agentes lubricantes. El uso de lubricantes facilita a menudo la compre-
sién de las tabletas o el rellenado de las capsulas, pero hay que evitar que
perturbe la velocidad de disolucién del ingrediente activo.

Agentes tensoactivos. En algunas formas medicamentosas que se desin-
tegran bien, la fase de disolucién puede resultar inhibida por la escasa disper-
sibilidad de las particulas del medicamento o del excipiente. El uso de
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agentes tensoactivos o de otras sustancias que alteran las propiedades
electrostaticas pueden facilitar la separacién. Lo mismo puede decirse de
las emulsiones, suspensiones, etc.

Granulados. Las técnicas usadas para preparar los polvos farmacéuti-
cos en forma de granulados pueden alterar las caracteristicas de la libera-
cién del producto activo a partir de la forma medicamentosa.,

Envolturas. Las envolturas o cubiertas especiales con que se recubren
las tabletas o las cipsulas pueden ser convenientes para algunos fines, pero
con frecuencia se ha atribuido a su uso la deficiente liberacién del medi-
camento o las variaciones de la biodisponibilidad.

3.2 Otros factores que influyen en la concentracién plasmitica y en Ia
excrecion urinaria de los medicamentos

Como antes se ha indicado, los estudios de biodisponibilidad se hacen
en forma de experimentos comparativos en los que un medicamento se
compara con una férmula de referencia del mismo. La férmula de refe-
rencia puede ser una solucién intravenosa (en las determinaciones de la
« biodisponibilidad absoluta») o una preparacién no intravenosa (en
los estudios de la « biodisponibilidad relativa »). Como es 16gico suponer
que cualquier diferencia de biodisponibilidad entre los productos compa-
rados se reflejard en la curva de concentracién plasmatica y/o en el tipo
de excrecién urinaria, las determinaciones de biodisponibilidad se basan de
ordinario en la determinacién de la concentracién del medicamento en
esos liquidos. Por desgracia, la comparacién se complica por el hecho
de que la curva de concentracién plasmatica y ¢l tipo de excrecién urinaria
de los medicamentos estin sujetos a la influencia de distintos factores de
las propiedades biofarmacéuticas del propio producto. Importa pues
eliminar esos efectos en la medida de lo posible.

El uso de técnicas cruzadas permite suprimir en gran parte la influencia
de ciertos factores como el peso corporal, el sexo, los estados patolégicos,
las diferencias genéticas en el metabolismo de los medicamentos y la edad
de los sujetos utilizados en los ensayos.

Por otra parte, los efectos de los factores que el investigador puede
controlar directamente deben reducirse al minimo mediante una norma-
lizacién rigurosa de las condiciones experimentales. Existen muchos factores
de este tipo ; asi, por ejemplo, la ingestién de alimentos y la administracién
concomitante de otros medicamentos pueden influir sobre la absorcién del
medicamento en estudio. Lo mismo ocurre con los factores que influyen
sobre la motilidad gastrointestinal como el « stress », la ansiedad y la inges-
tién de agua. En el caso de los medicamentos acidos o basicos es importante
el momento de la administracién, pues la velocidad de la excrecién por
el rifién puede variar en el transcurso del dia. Ademas, hay que considerar
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la posible influencia del pH de la orina sobre la cinética de la eliminacién
de esos medicamentos. También pueden influir en la farmacocinética la
actividad fisica y la postura corporal. La administracién de medicamentos
y otras sustancias (o la exposicion a los mismos) poco antes o en el momento
de la prueba puede provocar una induccién o una inhibicién de enzimas
metabolizadoras de medicamentos, fendmenos ambos que pueden influir
en la biodisponibilidad y en la eliminaciéon del medicamento en estudio.

4. METODOS DE ENSAYO

4.1 Consideraciones generales

Los estudios de biodisponibilidad se efectiian @) durante los trabajos
de preparacion de un nuevo producto farmacéutico, b) una vez preparado el
producto, para el examen continuado de la calidad, v ¢) en las evaluaciones
comparativas de preparaciones del mismo medicamento fabricadas por
distintos establecimientos productores.

Los dos métodos basicos son:

1. La medicién del periodo de concentracion o de la velocidad de la
excrecion del medicamento en los liquidos organicos tras la administracién
de dosis tinicas o repetidas, y

2. Las mediciones repetidas de las reacciones farmacocinéticas o
bioquimicas al medicamento y a sus metabolitos activos.

Como el segundo método suele ser mucho mas complejo, la mayoria
de los trabajos se han hecho con el primero, partiendo del supuesto de
que el comienzo, la intensidad y la duracion de la respuesta al medicamento
guarda una relacidén definible con la cronologia de la concentraciéon del
medicamento o de sus metabolitos en los liquidos del organismo.

El protocolo detallado de los estudios de biodisponibilidad depende
de las caracteristicas fisicas y bioldgicas de cada medicamento. Para estudiar
adecuadamente la biodisponibilidad de una forma medicamentosa suele
ser necesario precisar las caracteristicas farmacocinéicas del medica-
mento. Aunque no existe ningtin conjunto de reglas o normas que pueda
aplicarse rigurosamente a cada medicamento, los estudios cruzados ami-
noran de ordinario la varianza y reducen, en consecuencia, el nimero de
sujetos necesarios.

4.2 Procedimientos preliminares

4.2.1 Obtencion de muestras del producto

Es necesario considerar cuidadosamente y especificar el método uti-
lizado para obtener la muestra del producto que se va a estudiar e inscribir
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en un registro los nimeros del lote, la fecha de fabricacidén y las condiciones
de almacenamiento.

Antes de iniciar un estudio de biodisponibilidad, hay que examinar
una parte de la muestra para comprobar que el producto satisface las
especificaciones apropiadas de la farmacopea u otras normas de calidad.
Otra parte de la muestra debe reservarse para los estudios in vitro, si éstos
son necesarios. '

Los estudios comparativos deben hacerse sin modificar la forma
medicamentosa existente en el mercado.

4.2.2 Seleccién de las personas para el ensayo

Los estudios de biodisponibilidad pueden hacerse en personas sanas
o en pacientes que necesitan el medicamento. En la seleccion de los adultos
sanos hay que tener en cuenta factores tales como la edad, el sexo y el peso.
Deben excluirse los individuos con antecedentes de trastornos gastro-
intestinales, hepaticos, renales, cardiacos, tiroideos o de otros drganos.
Antes de aceptar a un voluntario para el estudio, hay que someterlo a
un examen fisico adecuado acompafiado de pruebas de laboratorio. El
tipo y el nimero de pruebas requeridas dependen del medicamento en
estudio y deben elegirse en funcién de su capacidad para indicar si el
voluntario tiene cualquiera de las lesiones organicas antes mencionadas.
Cabe utilizar sujetos sometidos a otra medicacién, siempre que las dosis
no se modifiquen durante todo el periodo del estudio y que se tengan en
cuenta sus posibles efectos en los resultados obtenidos. Por ultimo, debe
reducirse al minimo el uso de agentes que, como ¢l alcohol, influyan sobre
el metabolismo de los medicamentos o la fisiologia gastrointestinal.

Los enfermos propuestos para el estudio deben ser objeto de la misma
evaluacién general ; ahora bien, los criterios de aceptacion han de ser
a veces menos rigidos, ya que el proceso patoldgico puede alterar los
resultados de las pruebas de laboratorio y la quimioterapia concomitante
puede ser esencial para el bienestar del paciente. Cuando existan factores que
compliquen la situacion, se hara todo lo posible para mantenerlos constantes
durante todo el estudio.

4.3 Procedimiento experimental

4.3.1 Métodos generales

La biodisponibilidad puede evaluarse midiendo el area total situada
por debajo de la curva cronoldgica de concentracién plasmatica o deter-
minando la excrecién total del medicamento y/o de sus metabolitos en la
orina. La magnitud de la' biodisponibilidad debe determinarse por
comparacién con una férmula de referencia, por ejemplo, una preparacion
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inyectable intravenosa, una solucién oral u otra forma medicamentosa oral
bien especificada y que se absorba bien. Desde el punto de vista cienti-
fico la ultima forma es menos conveniente y debe usarse de preferencia
cuando es imposible preparar una solucion (v. g., cuando el medicamento es
insoluble, o la solucion es inestable). Los datos obtenidos tras Ia inyec-
cion o infusién intravenosa son los que proporcionan los resultados menos
equivocos debido a que toda la dosis llega a la circulacion general. La
comparacion con una féormula administrada por via intravenosa suele ser
el inico medio de determinar la biodisponibilidad absoluta ; ahora bien,
cuando se estudian medicamentos en los que no se ha evaluado por completo
la inocuidad de esta via de administracion conviene extremar las precau-
ciones. Por otra parte, la mediciéon de la biodisponibilidad absoluta no
es siempre la prueba mas conveniente ; en circunstancias especiales (por
ejemplo, en los estudios de productos tépicos), puede ser preferible deter-
minar la biodisponibilidad en el lugar de la accién efectiva del medica-
mento que en la circulacion general.

4.3.2 Dosis tinica o dosis repetidas

Las pautas de dosis unica o de dosis repetidas tienen ventajas e incon-
venientes para los estudios de biodisponibilidad.

La dosis unica implica menos exposicion al medicamento para los
sujetos sanos, pero requiere mediciones durante tres o mas periodos de
vida media del medicamento. Este método puede resultar inadecuado
cuando el medicamento tiene propiedades farmacocinéticas complejas
(por ejemplo, si pasa a la circulaciéon enterohepditica).

En el caso de las pautas repetidas la toma de muestras de sangre
puede terminarse dentro de un intervalo de la dosificacidn y, en conse-
cuencia, se requieren menos extracciones ; en cambio, hay que administrar
cada producto durante unos cinco periodos de vida media antes de pro-
ceder al muestreo. Los métodos analiticos no necesitan ser tan especificos
como en las pautas de una sola dosis y no es tan importante conocer en
detalle las caracteristicas farmacocinéticas del medicamento. Una ventaja
importante de los estudios con dosis repetidas es que pueden hacerse en
pacientes que reciben regularmente el medicamento como parte de su
régimen terapéutico.

4.3.3 Mediciones farmacocinéticas

En los estudios con una sola dosis es especialmente necesario utilizar
métodos analiticos especificos y sensibles, toda vez que hay que vigilar
la concentracion del medicamento en el plasma por lo menos durante tres
periodos de vida media. Aunque son preferibles los métodos quimicos
especificos, la concentracidén de algunos medicamentos (v. g., antibidticos)
puede determinarse satisfactoriamente mediante ensayos biolégicos inespeci-

13



ficos pero sensibles. Si no se dispone de un método analitico adecuado, puede
evaluarse la biodisponibilidad mediante determinaciones farmacocinéticas.
Asi se ha hecho, por ejemplo, en el caso de los derivados de la atropina.
Para los estudios de biodisponibilidad se han utilizado también medica-
mentos marcados con is6topos radiactivos, pero éstos tienen el inconve-
niente de exponer al sujeto a la irradiacién. Otra desventaja es que las
caracteristicas fisicoquimicas y la férmula del medicamento marcado pueden
diferir de las del medicamento sin marcar. Si se usan marcadores radiac-
tivos, hay que comprobar mediante detallados estudios de - disolucién
in vitro que la forma medicamentosa marcada tiene las mismas caracte-
risticas de liberacién que el producto comercial. Conviene advertir que la
medicion de la radiactividad total excretada en la orina no siempre propor-
ciona una evaluacidn precisa de la biodisponibilidad, especialmente cuando
el medicamento sufre una considerable transformacién metabélica o
cuando pasa primero por el intestino y el higado.

La medicion del 4rea situada por debajo de la curva cronolédgica de
concentracion plasmatica puede hacerse por métodos de integracion numé-
rica adecuados, por ejemplo la regla trapezoidal. Hay que obtener un
numero de muestras suficiente para poder cuantificar adecuadamente
el area mencionada. Tras la administracion de dosis repetidas, las medi-
ciones del area sélo son necesarias durante un intervalo de la dosificacion
y deben hacerse después de haberse estabilizado la situacion.

Conviene usar las mismas dosis de'la férmula de referencia y del pro-
ducto en ensayo, especialmente si los medicamentos tienen caracteristicas
farmacocinéticas no lineales apreciables.

5. CORRELACION ENTRE LOS DATOS SOBRE LA
BIODISPONIBILIDAD EN ELL HOMBRE
Y LOS PROCEDENTES DE OTRAS FUENTES

Serfa muy 1til poder establecer una buena correlacién entre la bio-
disponibilidad de un producto en el hombre y la biodisponibilidad en el
animal o la determinada in vitro por diversos métodos como las pruebas de
desintegracion o disolucién.

5.1 Eficacia terapéutica y efectos adversos

A veces se han observado diferencias en la biodisponibilidad de un
producto farmacéutico motivadas por cambios de la eficacia terapéutica
o por reacciones adversas en el hombre. En general, sin embargo, esas
observaciones esporadicas no parecen ser suficientemente sensibles para
descubrir variaciones clinicamente significativas de la biodisponibilidad.
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5.2 Modelos animales

Se estan haciendo investigaciones sobre las pruebas de biodisponibilidad
en el animal intacto y en animales con cavidades evertidas y bolsas intes-
tinales, pero toddvia no se ha establecido el valor predictivo de esos modelos
para calcular la biodisponibilidad en el hombre.

5.3 Pruebas in vitro

Las pruebas in vitro més corrientes son la de desintegracion y la de
disolucién. La primera tiene por fin medir la fase inicial de la liberacién
del medicamento especificando el tiempo maximo necesario para la desin-
tegracion de la forma medicamentosa en particulas de un tamafio deter-
minado, mientras que la segunda mide la cantidad de medicamento disuelto
en funciéon del tiempo. Ambas pruebas adolecen de limitaciones como
medio de predecir la biodisponibilidad pero pueden ser muy Ttiles para la
inspeccién de la calidad de los productos cuya biodisponibilidad ha sido
ya evaluada, asi como para los trabajos de investigacion y desarrollo
en el sector farmacéutico.

Cuando los estudios en el hombre revelan diferencias considerables de
biodisponibilidad biolégica en los productos farmacéuticos, éstos deben estu-
diarse cuidadosamente tanto por métodos in vitro como en modelos ani-
males. El perfeccionamiento de estas pruebas puede aminorar la necesidad
de recurrir a los seres humanos.

6. ESPECIFICACIONES APLICABLES A LA BIODISPONIBILIDAD

Las necesidades y los criterios de los organismos de inspeccién de
medicamentos seran determinantes de la forma en que cada uno de ellos
especifique sus propias norras de biodisponibilidad. Las especificaciones
aplicables a cada medicamento dependen de las caracteristicas farmaco-
cinéticas y farmacodindmicas de éste, asi como de su empleo terapéutico.
Desde el punto de vista del establecimiento de limites, en las especificaciones
se deben tener en cuenta :

1. la inclinacién de la curva dosis-respuesta ;

2. la parte de la curva en la que se utiliza terapéuticamente el medi-
camento ;

3. el hecho de que los efectos de las diferencias de biodisponibilidad
se intensificardn si el medicamento tiene caracteristicas farmacocinéticas
no lineales, y

4. las variaciones del método de prueba entre distintos sujetos y en
un mismo sujeto.
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En los medicamentos administrados durante largo tiempo, la fraccion
absorbida suele ser mas importante que la cronologia de la absorcién. No
obstante, la evolucion en el tiempo de la concentracién del medicamento es
a veces suficientemente importante para que sea preciso definirla en las
especificaciones (v.g., en el caso de los medicamentos hipnoticos). Asi-
mismo debe prestarse especial atencidn a las férmulas de accién retardada.

6.1 Formulas de referencia para la determinacién de la biodisponibilidad

En principio, la biodisponibilidad sélo puede definirse en relacion
con una férmula de referencia. Para determinar la biodisponibilidad abso-
luta se suele comparar una forma medicamentosa administrada por via oral
con una férmula de referencia inyectada por via intravenosa. Pero es mas
frecuente, y tal vez mas util, determinar la biodisponibilidad relativa.
Las formulas de referencia primarias para estas evaluaciones deben ser
soluciones orales u otras formas medicamentosas orales bien definidas y
que se absorban bien, mientras que como referencia secundaria puede
usarse un producto existente en el comercio. Este tltimo puede ser conve-
niente para comparar varias férmulas de medicamentos similares, pero
puede dar resultados engafiosos por no ser posible asegurar la reproduci-
bilidad de una referencia secundaria.

6.2 Diferencias aceptables de biodisponibilidad entre diferentes férmulas
de un mismo producto

Como las diferencias de biodisponibilidad entre las preparaciones de
un mismo medicamento pueden ser tan grandes que originen variaciones
importantes de la eficacia clinica y de los efectos adversos, es necesario defi-
nir los limites de la biodisponibilidad aceptable. Lo ideal seria que los
medicamentos se absorbieran por completo ; sin embargo, existen posible-
mente factores fisicoquimicos y fisiolgicos incontrolables que pueden
impedir que la disponibilidad del producto sea completa. En el caso de
cualquier producto, la especificacion de los limites aceptables de biodisponi-
bilidad y de probabilidad determina el nuimero de personas necesarias
para el estudio. Cuando se promulguen especificaciones deben tenerse
en cuenta los cuatro puntos enumerados en la pagina precedente, para lo
cual cada medicamento habra de considerarse por separado y en funcion de
su uso clinico.

7. ORDEN DE PRIORIDAD
Habida cuenta del elevado nimero de productos farmacéuticos cuya

biodisponibilidad no ha sido todavia evaluada y de la penuria de investiga-
dores competentes y de medios adecuados, se impone establecer un sistema
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de prioridades para determinar el orden por el que deben ensayarse los
diversos tipos de productos. Este orden de prioridad debe basarse en consi-
deraciones tanto clinicas como fisicoquimicas.

Los tipos de medicamentos en los que es mas urgente determinar la bio-
disponibilidad son los usados para tratar o prevenir enfermedades graves,
especialmente aquellos que presentan una estrecha relacién dosis/respuesta
y/o un bajo indice terapéutico y los que son relativamente poco solubles en
el agua. Cierto es que también algunos medicamentos relativamente hidro-
solubles pueden plantear importantes problemas de biodisponibilidad.
A este respecto merecen especial atencién los tipos mencionados de medi-
camentos producidos por diversos fabricantes, asi como las formas medica-
mentosas con cubierta o envoltura y las de accién prolongada.

Las precedentes consideraciones, asi como la experiencia acumulada,
hacen pensar que entre los productos farmacéuticos que requieren una aten-
cién prioritaria figuran las formas medicamentosas sélidas para administra-
cién oral de los siguientes productos : esteroides, antiepilépticos, glucosidos
cardiacos, agentes hipoglucemiantes orales, anticoagulantes cumarinicos,
ciertos medicamentos antiinflamatorios y varios agentes antiinfecciosos
de accién general.

8. NECESIDADES DE PERSONAL

Los estudios de biodisponibilidad requieren la accién coordinada
de un equipo multidisciplinario.

El protocolo de trabajo debe ser obra de un grupo que comprenda un
especialista en farmacodinamia, un médico y un estadigrafo. Los métodos de
determinacion del medicamento y/o de sus metabolitos se estableceran en
consulta con un especialista en analisis quimico. La ejecuciéon del estudio
requerira ademas personal administrativo y enfermeras que desempefaran
sus funciones bajo supervision médica.

Entre los diversos tipos de personal profesional necesarios para los
estudios de biodisponibilidad, hay una penuria — y por tanto una necesi-
dad especialmente acusada — de especialistas en farmacocinética, de
quimicos analiticos capaces de establecer nuevos métodos de analisis y de
farmacdélogos clinicos especializados en la determinacién cuantitativa de
efectos farmacolégicos y terapéuticos.

Teniendo en cuenta la gran importancia que tiene para los farmacéuticos
el conocimiento de los problemas de biodisponibilidad, convendria que se
incluyeran ensefianzas de biofarmacia en los programas de estudio de
todas las escuelas de farmacia.
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9. INVESTIGACIONES NECESARIAS

El Grupo estima que es necesario intensificar las investigaciones sobre
la biodisponibilidad de los medicamentos y, en especial, sobre las siguientes
materias :

1. Teoria y practica de la farmacocinética y relaciones entre la con-
centracion y el efecto.

2. Problemas basicos de las ciencias biofarmacéuticas.

3. Métodos perfeccionados para el analisis de medicamentos en los
liquidos biol6gicos ; interesa en especial establecer métodos que sean
sensibles, especificos y adecuados.

4. Comparacion entre los estudios de biodisponibilidad en el hombre
y otros métodos de prueba in vivo e in vitro, con el fin de reducir la nece-
sidad de investigaciones en el hombre.

5. Establecimiento de formulas de referencia para la determinacién de
la biodisponibilidad, teniendo particularmente en cuenta los problemas que
plantean los medicamentos con una hidrosolubilidad muy baja.

6. Biodisponibilidad de formas medicamentosas de accidn retardada.

7. Problemas planteados por las combinaciones fijas de medicamentos
y por medicamentos que a menudo se prescriben juntos.

También se necesita mas informacioén 1) sobre la reproducibilidad de
los resultados en experimentos repetidos @) en un mismo laboratorio y en
laboratorios distintos, b) en grupos étnicos diferentes, y ¢) en sujetos
sanos y en enfermos ; y 2) sobre los efectos de ciertos factores fisiol6gicos
que pueden influir en los resultados, por ejemplo, como, @) la edad, el sexo,
el peso corporal, la administracién simultdnea de otros medicamentos,
b) la ingestién de alimentos y liquidos, ¢) el reposo y la deambulacién
y d) la hora del dia,

10. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La rapidez y la magnitud con:que un medicamento entra en la circu-
lacién (es decir, su biodisponibilidad) cuando se administra por una via
distinta de la intravenosa pueden estar afectadas en una medida consi-
derable por las caracteristicas de la forma medicamentosa utilizada y por
las diferencias fisiol6gicas entre unos pacientes y otros. A su vez, las varia-
ciones de la biodisponibilidad pueden tener importantes repercusiones
en la accién terapéutica y en los efectos adversos del medicamento.

En la actualidad no existe ninglin método satisfactorio para predecir
cual sera la biodisponibilidad en el hombre a partir de determinaciones
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in vitro o de estudios en el animal. La biodisponibilidad de una forma
medicamentosa se determina midiendo la rapidez y la magnitud de Ia
absorcién del medicamento en la sangre (plasma) o de su excrecién en
la orina, en comparacioén con la absorcion o la excrecién de una férmula
de referencia del mismo medicamento (v.g., solucién intravenosa, solucion
oral o forma medicamentosa oral sélida).

Los estudios de biodisponibilidad biolégica pueden hacerse en sujetos
normales o en pacientes tratados con el medicamento en estudio y deben
proyectarse con el mayor rigor en funcién de las consideraciones éticas,
médicas, biofarmacéuticas, analiticas y estadisticas que sea preciso tener
en cuenta.

En estos estudios hay que dar prioridad a las preparaciones que
contienen medicamentos usados para el tratamiento o la prevencién de
enfermedades graves, particularmente aquellos que presentan una estrecha
curva dosis/respuesta, un indice terapéutico bajo y una solubilidad
relativamente pequefia en el agua. Entre los productos que requieren
una atencidén prioritaria figuran los esteroides, los antiepilépticos, los
glucésidos cardiacos, los agentes hipoglucemiantes, los anticoagulantes
cumarinicos y ciertos medicamentos antiinflamatorios.

Se necesita mas personal calificado y un mayor volumen de investi-
gaciones en el campo de la farmacocinética y la biofarmacia a fin de mejorar
nuestros conocimientos sobre los factores que determinan la biodisponi-
bilidad y de establecer pruebas in vitro y en el animal que puedan usarse
para predecir o regular la biodisponibilidad de los medicamentos.
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