Revista M édica del Hospital General de M éxico

Volumen Numero Abril-Junio
volume 66 Number 2 apri-ane 2003

Articulo:

Estudio in vivo del diclofenaco de
liberacion prolongada. Un perfil
farmacocinético

Derechos reservados, Copyright © 2003:
Sociedad Médica del Hospital General de México, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indice de este nimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-h-gral/e-hg2003/e-hg03-2/e1-hg032.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-h-gral/e-hg2003/e-hg03-2/e1-hg032.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-h-gral/i-hg2003/i-hg03-2/i1-hg032.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Articulo original

Trabajo de investigacion

REVISTA MEDICA DEL

HOSPITAL GENERAL

DE MEXICO. SS

Vol. 66, Num. 2 e Abr.-Jun. 2003
pp 83 -89

Estudio in vivo del diclofenaco de liberacion prolongada.
Un perfil farmacocinético

Fernandez-Santos A,** Martinez-Rossier L,* Amancio-Chassin O,**
Gomez-Sanchez M,*** Marcelin-Jiménez G,**
P Angeles-Moreno A,** Martin-Campo A,** Higuera-Ramirez F*

RESUMEN

Antecedentes: El diclofenaco sédico es un antiinflamatorio no esteroideo que se administra por via oral en enferme-
dades reumaticas. Objetivos: Evaluar la farmacocinética del diclofenaco sédico de 100 mg como una formulacion de
liberacion prolongada, producido por un laboratorio nacional y cuantificar los efectos adversos. Material y métodos: El
estudio experimental se realiz6 en 24 voluntarios sanos masculinos. Se administraron cinco dosis de diclofenaco para
obtener el estado estacionario. El disefio del estudio fue un tratamiento, un periodo, una secuencia, randomizado, lon-
gitudinal y prospectivo. Se utilizé cromatografia liquida de alta resolucién como método analitico, empleando detector
UV visible. Los parametros farmacocinéticos fueron calculados con el software WINNONLIN v 3.1 para un modelo no
compartimental. Resultados: Se encontraron los siguientes parametros: Area bajo la curva concentracion plasmatica
—tiempo (ABCO-t) 2318 + 182.84 ng h/mL, concentracién plasmatica maxima (Cmax) 1120.98 + 191. 82 ng/mL y tiem-
po maximo (Tmax) 1.96 + 0.35 h. Los efectos adversos fueron dolor abdominal y pirosis. Conclusiones: La absorcion
del medicamento se present6 en forma rapida, con un Tmax similar a lo reportado, previo a la Cmax se observo una
meseta de 1.5 h y presenté un modelo de dos compartimientos, que podria explicar el efecto antiinflamatorio, esto se
debe demostrar con otro estudio. El diclofenaco tiene concentraciones terapéuticas adecuadas lo que permite inferir
que la forma farmacéutica se comporta como de liberacion prolongada.

Palabras clave: Farmacocinética, area bajo la curva, liberacién prolongada.

ABSTRACT

Sodic diclofenac is nonsteroid anti-inflammatory agent that administered by oral route in rheumatic disorders. Objec-
tive: to evaluate pharmacokinetic of the sodic diclofenac of 100 mg with pharmaceutical form of prolonged liberation
produced by a national pharmaceutical laboratory and quantify the adverse events. Material and methods: the ex-
perimental test was made in 24 masculine healthy subjects. 5 doses of diclofenac were administered to obtain the
steady state. Study design consisted of a treatment, a period, a sequence, randomized, longitudinal and prospective.
The analytical method by high performed liquid chromatography was used with UV-visible detector. The pharmaco-
kinetic parameters were calculated with software WINNONLIN v. 3.1, through a model noncompartimental. Results:
The area under the plasma drug concentration-time curve from 0 to t (AUCO-t) 2318 + 182.84 ng h/ml, maximum
plasma drug concentration (Cmax) 1120.98 + 191.82 ng/ml and time maximum concentration (Tmax) 1.96 + 0.35 h.
The adverse events were abdominal pain and pirosis. Conclusions: In relation to the absorption of diclofenac this
one appeared in fast form with a similar Tmax to the reported, previous the Cmax was observed a plateau of 1. 5 h
and having a two compartimental model could bring with himself a better antiinflammatory effect, which would have
to be demonstrated with some study with patients. Diclofenac has therapeutic concentrations with to say that the
studied pharmaceutical form is delayed release.

Key words: Pharmacokinetic, diclofenac, delayed-release.
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INTRODUCCION

Para conocer la farmacocinética de los medicamen-
tos es necesario determinar el comportamiento del
farmaco en el organismo; es decir, establecer la
proporcién y velocidad, respecto a la dosis adminis-
trada, de un principio activo que llega a la circula-
cion general, asi como verificar si la forma farma-
céutica y la via de administracion elegidas fueron
las adecuadas.?

Desde hace varias décadas en México se comer-
cializan y han sido registrados ante la Secretaria de
Salud medicamentos semejantes a productos inno-
vadores cuya patente ha vencido. Hasta este mo-
mento s6lo se solicita a la industria farmacéutica
gue cumpla con la normatividad vigente, que tiene
como requisito indispensable presentar en forma
documental la equivalencia quimica, farmacéutica
Yy, €n su caso, la equivalencia farmacoldgica? de los
productos a registrar.

La equivalencia quimica se define como la seme-
janza de un mismo principio activo con una dosis
nominal idéntica, en dos medicamentos destinados
a una via de administracién comudn, en general la
forma farmacéutica de estos medicamentos es pa-
recida (por ejemplo capsulas y tabletas) y cumplen
con las mismas normas fisicoquimicas oficiales, por
ejemplo la valoracién de principio activo y tiempo de
disgregacion.

Por otro lado, se considera equivalencia farma-
céutica cuando dos formas farmacéuticas de la mis-
ma especie, contienen el mismo principio activo a
una dosis nominal idéntica. Estos equivalentes de-
ben satisfacer, por otra parte, el conjunto de normas
oficiales establecidas en el &mbito de la farmaco-
pea, por ejemplo la cinética de liberacion in vitro del
principio activo.

La equivalencia farmacoldgica se circunscribe a
la incorporacion de moléculas quimicamente distin-
tas en dos medicamentos, que conducen a una mis-
ma actividad intrinseca, lo que indica la presencia in
vivo de un mismo substrato molecular activo. Las
sales o ésteres de un mismo principio activo poseen
esta equivalencia, en la medida de que una parte de
la actividad no es imputable al agente salificante o
esterificante.

Por Gltimo, se entiende por equivalencia terapéu-
tica a los medicamentos equivalentes farmacologi-
cos, quimicos o farmacéuticos, que a una posologia
idéntica, se obtiene la misma eficacia terapéutica
controlada.?
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El determinar la farmacocinética de un medica-
mento permite conocer los procesos de absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion, que ri-
gen la evolucion in vivo de los principios activos y
de las respuestas biologicas correspondientes. El
estudio de farmacocinética requiere del cumpli-
miento de diversas condiciones experimentales
como: la eleccion de los sujetos, las modalidades
de administracion y, por ultimo, los elementos para
el analisis quimico. Por lo tanto, debe establecerse
en forma rigurosa la eleccidn de los voluntarios,
que para el caso son personas sanas con una va-
riabilidad bioldgica minima, ya que esta variabili-
dad no sélo se puede manifestar entre los sujetos
seleccionados, sino también en un mismo sujeto
en funcién del tiempo.

Por lo anterior, estos sujetos requieren de un exa-
men clinico exhaustivo que ademas sirva para evitar
0 en su caso minimizar los riesgos al someterlo al
ensayo. En este contexto la utilizacion de sujetos sa-
nos, en lugar de pacientes, se debe a que estos Ulti-
mos estan expuestos a las asociaciones medica-
mentosas Yy las alteraciones en el organismo, debido
a la enfermedad que pueden modificar la farmacoci-
nética del medicamento.

La eleccion de la modalidad de administracion es
crucial y hay que decidir entre la dosis Unica o mul-
tiple, es asi que el ensayo con dosis Unica esta de-
lineado para aquellos medicamentos que poseen
una amplia ventana terapéutica y para los cuales la
magnitud de la dosis no influye en su absorcién in-
testinal o carece de relevancia clinico-terapéutica,
lo que permite la rapidez, la comodidad y la seguri-
dad de su administracion; sin embargo, dependien-
do de la dosis y la disponibilidad del farmaco, las
cantidades del principio activo presentes en la cir-
culacion sanguinea pueden plantear problemas
analiticos de cuantificacidn.

En cambio, la dosis mdltiple tiene por caracteristi-
cas el trazado de un ensayo en el cual la administra-
cion repetida de la dosis lleva a los sujetos al estado
de equilibrio; por lo tanto, los niveles plasmaticos del
farmaco se mantienen estables, de tal forma que
permiten reducir la variabilidad intraindividual, ade-
mas el modelo farmacocinético corresponde a la cur-
va que se obtiene entre dos dosis, la cuantificacion
del farmaco es mas sencilla y, en aquellos casos en
que la farmacocinética sea dosis o tiempo depen-
diente, permite que estas caracteristicas no influyan
en los resultados. Ademas, este disefio es utilizado
para estudiar la farmacocinética de los medicamen-
tos de liberacion modificada y en aquellos que po-
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seen un margen terapéutico estrecho o que requie-
ren de ajustes de dosis frecuentes. No obstante, los
principales inconvenientes de la dosis miltiple son:
la cantidad de medicamento necesario para el estu-
dio, la obtencién de sujetos sanos para el ensayo y
los eventos adversos.

La dosis y forma farmacéutica deben ser iguales
para evitar factores suplementarios de variabilidad y,
de ser posible, el estudio debe conducirse respetan-
do una misma hora para todos los voluntarios. El
tiempo de muestreo debe contemplar cuando menos
cinco vidas medias del medicamento con el objetivo
de construir una curva tiempo-concentraciéon plasma-
tica que permita cubrir cuando menos el 80% del
area bajo la curva.

Una condicién importante para evitar otro tipo de
variables es que, durante el ensayo, los sujetos de-
beran permanecer en ayuno 12 horas previas al es-
tudio, bajo control de liquidos y con una dieta disefia-
da para evitar problemas de absorcion del medica-
mento a administrar.

Para finalizar, el elemento de analisis que usual-
mente se utiliza es el plasma de los sujetos. La toma
de las muestras sanguineas conviene que se reali-
cen en el tiempo preciso para describir los procesos
farmacocinéticos, deben ser frecuentes, para limitar
las interpolaciones de la cinética y prolongadas para
limitar la extrapolacion, lo que permite obtener una
cinética correcta.®

El diclofenaco sddico es un antiinflamatorio no es-
teroideo (AINE) que se administra por via oral y que
también tiene propiedades analgésicas. Sus indica-
ciones clinicas son en el tratamiento de artritis reu-
matoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante. El
diclofenaco inhibe la sintesis de prostaglandinas, al
bloquear a la ciclooxigenasa. El diclofenaco es rapi-
damente absorbido por via oral, con los siguientes
parametros farmacocinéticos en voluntarios sanos,
en condiciones de ayuno: Tiempo maximo (Tmax) de
1.0 - 5.0 horas (h), Concentracién plasmatica maxi-
ma (Cmax) después de una dosis de 25 mg de 0.5 a
1.0 pg/mL, con 50 mg de 0.9 a 1.5 pg/mL, con 75 mg
de 1.9 a 2.0 ug/mL, Vida media (t¥2) =0.5-4.3 hy
con tiempo de meseta de concentraciones eficaces
minimas de 50 ng/mL en ayuno y 100 ng/mL poste-
rior a la toma de alimentos.*?

El diclofenaco sufre efecto del primer paso (se
biotransforma en el higado antes de pasar al com-
partimento central), alcanzando una biodisponibilidad
de 50 a 60%. Los alimentos retardan la velocidad de
absorcion de las tabletas de liberacion sostenida; sin
embargo, no afectan de manera significativa el area

bajo la curva. Se une en un 99% a proteinas plasma-
ticas y tiene un volumen aparente de distribucion de
0.12 a 0.17 L/kg. La principal via de eliminacion es la
biotransformacion hepatica. El 90% del diclofenaco
se elimina en las primeras 96 horas como metaboli-
tos conjugados.*® El diclofenaco es bien tolerado; sin
embargo, se han descrito los siguientes efectos ad-
Versos: nausea, vomito, dolor abdominal, pirosis, dia-
rrea, ulceracidon y hemorragia gastrointestinal, acufe-
nos, cefalea, vision borrosa, en algunos casos reac-
ciones alérgicas y erupciones cutaneas de diverso
grado de severidad.*®

El objetivo de este estudio fue evaluar la farmaco-
cinética del diclofenaco sddico de 100 mg como una
formulacién de liberacién prolongada producido por
un laboratorio nacional y cuantificar los efectos ad-
Versos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue realizado en 26 voluntarios sanos,
con los siguientes criterios de inclusiéon: edad entre
18 y 55 afios. No fumadores o que hubieran dejado
de fumar 72 horas previas al ingreso. Que se en-
contraran dentro del + 10% del peso corporal ideal
para su altura. Hallazgos normales en la historia cli-
nica, signos vitales, electrocardiograma y telerradio-
grafia de térax. Resultados de exdmenes de labora-
torio clinico dentro del + 10% de los valores norma-
les, de los siguientes estudios: biometria hematica
completa; perfil funcién hepéatica que incluyé: bilirru-
bina directa e indirecta, transaminasa glutamico
oxalacética, transaminasa glutamico pirdvica, pro-
teinas totales, albumina, globulina y relacién albu-
mina/globulina; quimica sanguinea, que incluyé:
glucosa, urea, creatinina y acido Urico, y examen
general de orina. Pruebas para detectar la presen-
cia de virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis
B y hepatitis C.

Asi mismo fueron aplicados los siguientes criterios
de exclusion: Historia de hipersensibilidad al diclofe-
naco o a farmacos de la clase de los AINES, historia
o presencia de enfermedad cardiaca, pulmonar, gas-
trointestinal, endocrina, neuromuscular, neuroldgica,
hematologica, hepatica o renal, asma, bronquitis cré-
nica u otra condicion broncoespastica. Cualquier en-
fermedad clinicamente significativa durante las cua-
tro semanas antes de entrar al estudio. Anteceden-
tes de uso y abuso de sustancias psicotropicas o es-
tupefacientes. Uso de medicacion sistémica prescrita
por médico o por automedicacién dentro de los 14
dias anteriores al estudio. Los criterios de elimina-
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cion fueron: presencia de signos y sintomas de hipo-
tension arterial, lipotimia, sincope o choque, dos o
mas muestras consecutivas perdidas o con concen-
traciones menores al limite inferior de cuantificacion
( 100 ng/mL), sobre todo en la fase de absorcion o
aquellas que caracterizan el Cmax. Efectos adversos
debidos al medicamento, indisciplina, trasgresion
dietética y por exceso de liquidos o alimentos, enfer-
medades concomitantes o tratamientos no permiti-
dos en el protocolo.

Se utilizé el esquema de dosis mdltiple, para obte-
ner el estado estacionario; por lo tanto, a todos los
voluntarios se les administré, durante cinco dias pre-
vios al ensayo, una gragea de 100 mg de diclofena-
co de liberacion prolongada, por la mafiana a la mis-
ma hora. El disefio del estudio consistio en un trata-
miento, un periodo, una secuencia, aleatorizado, lon-
gitudinal y prospectivo.®

Antes de ingresar al estudio, todos los voluntarios
firmaron carta de consentimiento informado, la cual
fue aprobada por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital General de México. Los sujetos fueron
internados a las 20 horas del dia preliminar al estudio
para asegurar el ayuno de cuando menos 12 horas
previas al estudio. A las 7:00 horas del dia siguiente
se instald el catéter y toma de muestra 0. A las 8:00
horas administracion del diclofenaco a dosis de 100
mg con forma farmacéutica gragea de liberacion pro-
longada con 250 mL de agua; de las 8 a 20 horas se
tomaron muestras sanguineas a los siguientes tiem-
pos: 0.50, 0.75, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0, 4.0, 6.0, 8.0,
10.0, 12.0 horas. Los voluntarios comieron a las 12,
16 y 19 horas. En cada uno de los tiempos de mues-
treo se evalud la presencia de efectos adversos por
interrogatorio directo y exploracion fisica. Para esta-
blecer si los efectos estaban relacionados con el
medicamento, asi como su intensidad y manejo, se
tomaron en cuenta los efectos adversos reportados
en trabajos previos.345

Cada muestra fue de 8 a 10 mL, en tubos vacutai-
ner con heparina. y centrifugada a 4000 revoluciones
por minuto (rpm) durante 10 minutos. El volumen de
plasma resultante fue dividido en dos criotubos de
4.5 mL. En un tubo se colocaron 3 mL de plasmayy el
plasma restante en un segundo tubo. Los tubos con
el plasma fueron perfectamente identificados y man-
tenidos en congelacion a —70° C hasta su entrega a
la Unidad Analitica.

Para el andlisis quimico, se empled el método
analitico por cromatografia de liquidos de alta reso-
lucién con detector de UV-visible, utilizando hexano
para la limpieza del plasma.”® El andlisis farmacoci-
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nético consistio en la evaluacion de los siguientes
parametros farmacocinéticos: area bajo la curva del
tiempo cero al tiempo t que corresponde a la Ultima
muestra sanguinea de la fase de eliminacion (tiem-
po t), calculada por la regla de los trapezoides; area
bajo la curva del tiempo cero al infinito, concentra-
cion maxima y el tiempo en que se alcanza la con-
centracién maxima.® El método fue validado siguien-
do los criterios de aceptaciéon establecidos en la
NOM 177-SSA1-1998.% La cantidad minima cuanti-
ficable es de 100 ng/mL con un coeficiente de varia-
cion (CV) de 5.08%.

El diclofenaco resultd ser estable a cuatro ciclos
de congelacién-descongelacién con un recobro final
del 86% y un CV del 6.47%, es estable en congela-
cion en la matriz bioldgica a -70° C durante 30 dias
con un recobro final de 96.64%, con un CV del 3.2%.
Es estable a temperatura ambiente hasta ocho ho-
ras, con un recobro final de 99.75 %, con un CV de
3.11%. Las variables continuas en el texto y tablas
fueron expresadas como promedio y desviacién es-
tandar o error estandar. El calculo de parametros far-
macocinéticos establecidos con el software WIN-
NONLIN v. 3.1, a través de un modelo no comparti-
mental. El area bajo la curva de 0 a t (ABC 0-t) fue
obtenida con mediciones de concentraciones duran-
te seis horas en promedio, utilizando la regla de tra-
pezoides. La Cmax y el correspondiente tiempo en
que se alcanzé ésta (Tmax) fueron valores experi-
mentales. Para este efecto, los valores por debajo
del limite de cuantificacion (100 ng/mL) no fueron
considerados para el célculo; esto se debe a que al
establecer el método analitico se consider6 que la
sensibilidad se pierde por debajo de este valor y, por
lo tanto, las concentraciones no son confiables.

RESULTADOS

En el estudio participaron 26 voluntarios sanos del
sexo masculino, de los cuales sélo 24 fueron consi-
derados para el estudio de farmacocinética. Los vo-
luntarios 17 y 21 fueron excluidos del analisis farma-
cocinético debido a que se perdieron dos muestras
sanguineas de manera consecutiva y no se pudo
medir la concentraciéon plasmatica. Las caracteristi-
cas demograficas de los sujetos fueron: edad de
22.0 + 3.0 afos, peso 71.9 + 8.0 kg, talla 1.72 £ 0.09
m, indice de masa corporal (IMC) 24.2 + 2.3.

Las concentraciones plasmaticas maximas de
cada uno de los voluntarios se presentan en la figura
1; se observa que doce (50%) tuvieron valores entre
251-750 ng/mL, cinco (21%) entre 751-1,250 ng/mL,
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tres (12%) entre 1,251-1,750 ng/mL y cuatro (29%)
por arriba de 1,750 ng/mL. El tiempo méaximo de
cada uno de los voluntarios se presenta en la figura
2; se observa que 10 (42%) lo obtuvieron entre 0.5-1
hora, dos (8%) entre 1.1-1.5 horas, 8%) entre 1.6-2
horas, seis (25%) entre 2.1-2.5 horas, tres volunta-
rios (13%) lo alcanzaron a las tres horas y so6lo un
paciente (4%) a las ocho horas.

El perfil farmacocinético de la curva concentracion
plasmatica contra tiempo muestra una fase de absor-
cion rapida, con elevacion de la concentracion plas-
matica, alcanzando una concentracion plasmatica
promedio de 638.25 + 163.64 ng/mL; seguida de una
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2,000 1
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1,000 - ADA

Concentracién plasmatica (ng/mL)
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Figura 1. Concentracion plasmatica maxima obtenidas en cada

voluntario sano al administrar diclofenaco 100 mg, grageas de
liberacion prolongada.
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Figura 2. Tiempo en el que se presenta la concentracion plas-
matica méxima en cada voluntario sano.
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Figura 3. Perfil farmacocinético (media + ES) de diclofenaco

obtenido de 24 voluntarios sanos al administrar grageas de li-
beracion prolongada con 100 mg.

Cuadro |. Parametros farmacocinéticos
promedio (+ error estandar) en 24 voluntarios.

Parametro farmacocinético Promedio + es

ABC 0-t (ng h/mL) 2318.3 + 182.8
Cmax (ng/mL) 1121 + 191.8
t 1/2 (h) 2.9+ 059
Tmax (h) 2.0 + 0.35

fase de meseta de la primera hasta la segunda hora
posdosis, seguida de una fase de distribucién entre
la segunda y cuarta horas y la fase beta, que corres-
ponde a la eliminacion, desde la cuarta hora hasta el
ultimo punto de muestreo, evidenciandose una ciné-
tica de dos compartimentos, cabe sefialar que existe
dispersion de los datos en los primeros tiempos de
muestreo, lo cual disminuye a partir de la segunda
hora posadministracion (Figura 3).

En el cuadro | se muestra el promedio de los para-
metros farmacocinéticos: Tmax, ABC 0-t, Cmax y t
%. Es importante sefialar que, debido a que los vo-
luntarios mostraron distintas concentraciones plas-
maticas maximas a diferentes tiempos, el promedio
de Cmax que se obtuvo fue de 1121 + 191.8 ng/mL,
a un Tméx de 2.0 + 0.35 horas.

Durante la conduccidn del estudio clinico, ocho
pacientes presentaron efectos adversos relaciona-
dos con el medicamento, ardor epigastrico en el
23% de los casos (6/26) y mareo y pirosis con el
3.84% cada uno (1/26). Ninguno de ellos se consi-
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der6 grave para el voluntario y un paciente (sujeto
21) present6 febricula y diarrea que no se relacio-
naron con el medicamento. El resto de los volunta-
rios (62.64%) no presentaron efectos adversos
(Cuadro II).

DISCUSION

Desde hace varias décadas hasta la actualidad, la
Secretaria de Salud tiene, dentro de sus atribucio-
nes, ser la entidad reguladora encargada del registro
de medicamentos. En este contexto, la industria far-
macéutica para obtener el registro de un medica-
mento innovador debe de realizar multiples estudios
que cumplan con el rigor cientifico y que abarquen
desde la fase preclinica y hasta las fases clinicas
con la finalidad de demostrar la eficacia y seguridad
del producto. En cambio, los productos que por lo re-
gular son producidos en el pais y que se encuentran
libres de patente, son sometidos a un analisis docu-
mental que permite establecer la pureza, identidad
de los componentes, analizar la formulacion y si las
indicaciones terapéuticas y dosis cumplen con las
caracteristicas suficientes para el consumo humano,
junto con la determinacion de la equivalencia quimi-
ca, farmacéutica o farmacologica, con lo que se pue-
de inferir que estos productos cumplen con la efica-
cia y seguridad para la indicacién médica para la que
han sido disefiados.?

Un problema trascendental del médico que pres-
cribe un medicamento es definir si el producto que
esta indicando cumple con las caracteristicas farma-
colégicas que garanticen una respuesta terapéutica.
Desde el punto de vista farmacocinético se puede
evidenciar y garantizar la absorcion 6ptima del princi-
pio activo, en un tiempo apropiado, con la concentra-
cion adecuada del mismo y una eliminacion del pro-
ducto que esté acorde con el disefio de la formula-

cion propuesta. Es decir, conocer la farmacocinética
del medicamento permitird al médico establecer la
posologia mas adecuada para sus pacientes, pues
tendra la seguridad de alcanzar concentraciones te-
rapéuticas y el tratamiento sera satisfactorio, dentro
de los limites de la tolerabilidad y con efectos adver-
sos menores y poco frecuentes.!

En este estudio se muestra la farmacocinética de
un diclofenaco de liberacidn prolongada, con forma
farmacéutica gragea de 100 mg con un disefio del
estudio que ha sido poco utilizado, debido a la admi-
nistracion del mismo en ayuno y en dosis multiple.'©
Como puede observarse en los resultados, se puede
apreciar que los voluntarios sanos que fueron utiliza-
dos para este estudio presentaron poca variabilidad
en cuanto a la edad, sexo, talla e indice de masa cor-
poral que es lo recomendado para evitar las variacio-
nes interindividuales importantes.* Los efectos ad-
versos mas frecuente fueron: el dolor epigastrico y
pirosis, que estan en relacion con la inhibicién no se-
lectiva de las ciclooxigenasas y a la administracion
del medicamento a dosis multiple. Todos éstos co-
rrespondieron a efectos esperados, con la caracte-
ristica de tener incidencia poco frecuente y que no
requirieron de atencién médica; por otro lado, los
efectos adversos no relacionados con el medicamen-
to fueron un caso de diarrea y otro con febricula. En
relacion con la absorcién del medicamento, ésta se
present6 en forma rapida con un Tmax en promedio
de dos horas 36 minutos y la Cmax fue de 638.25 +
163.64 ng/mL semejante a lo reportado por otros au-
tores,'213 cuando el medicamento se administra en
ayuno a dosis multiple. Durante 1.5 horas se mantu-
Vo una meseta que indica que se encuentra el farma-
CO en concentraciones terapéuticas, lo que es pro-
ducto de la formulacién.!! Cabe sefialar que la farma-
cocinética del diclofenaco que se observa en la figu-
ra 1 manifiesta que durante la mayor parte la curva

Cuadro I1. Efecto adversos presentados durante la conduccién de la fase clinica

Voluntarios
Relacionado con
Efectos adversos diclofenaco n %
Dolor epigastrico Si 6 23.0
Mareo Si 1 3.8
Pirosis Si 1 3.8
Diarrea No 1 3.8
Febricula No 1 3.8
Sin efectos adversos 16 62.6
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de tiempo concentracidn se aprecia por arriba de la
concentraciéon minima efectiva,’® ademas de que
presenta un comportamiento bicompartimental, lo
que al parecer seria indicativo de que se distribuye
apropiadamente en tejidos especificos. Por lo que
respecta al ABC se obtuvieron 2,253 + 821.54, lo que
indica que tiene consigo una disponibilidad en plas-
ma apropiada parecido a lo reportado en productos
semejantes. De tal forma que se concluye que el di-
clofenaco objeto del estudio alcanza las concentra-
ciones plasmaéticas necesarias para conseguir el
efecto terapéutico y que la formulacion se comporta
como un producto de liberacion prolongada.
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