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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la biodisponibilidad relativa de una formulacion de
administracion intramuscular de etoricoxib denominada ECOXIB®BLISPACK de 90 mg/mL de
concentracion, respecto a una formulacion de referencia ARCOXIA® de 90 mg en ratas Wistar
Rattus norvegicus. Las muestras estudiadas consistieron de jeringas prellenadas de
ECOXIB®BLISPACK de 90 mg/mL asignado con la letra (T1) para el lote 16088 y como
referente (R) comprimidos ARCOXIA® de 90mg lote 17553. El protocolo consistid en
administrar una dosis Unica por via intramuscular de la formulacion ECOXIB®BLISPACK y una
oral de la formulacion de ARCOXIA®, 10 mg/kg en cada caso a 12 ratas, después de un ayuno
de 12 horas, a través de un disefio completamente aleatorizado, para posteriormente determinar
las concentraciones plasmaticas del medicamento en periodos de tiempo predeterminados hasta
las 24 horas mediante cromatografia liquida de alta presion. Con los datos de las concentraciones
plasmaticas se construyo el perfil plasmatico promedio en el tiempo con el que se obtuvieron los
parametros farmacocinéticos ABCo.t: 64.2516g/mL*h, Cmax: 4.3233ug/mL Yy tms: lh para T1y
ABC o1 47,7209ug/mL*h, Cmax: 3,7715pg/mL y  tmac 4h para R. Finalmente, se calculo la
biodisponibilidad relativa dando como resultado un porcentaje de 134.6%. En conclusién, a través
de los pardmetros farmacocinéticos se puede apreciar que la formulacion ECOXIB®BLISPACK
administrado por via intramuscular alcanza una mayor concentracion plasmatica y tiene una

accion mas rapida respecto a la formulacién de referencia.

Palabras claves: <BIOQUIMICA>, <FARMACIA>, <BIODISPONIBILIDAD RELATIVA>,
<ANTINFLAMATORIO>, <ECOXIB®BLISPACK>, <PARAMETROS
FARMACOCINETICOS>.
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SUMMARY

The objective of this study was to determine the relative bioavailability of an intramuscular
administration formulation called ECOXIB®BLISPACK of 90 mg / mL, concentration, with
respect to a reference formulation ARCOXIA® of 90 mg in Wistar Rattus norvegicus rats. The
samples studied consisted of prefilled syringes of ECOXIB®BLISPACK of 90 mg / ml assigned
with the letter (T1) for lot 16088 and as a reference (R) ARCOXIA® tablets of 90 mg lot 17553.
The protocol consisted of administering a single intramuscular dose of the ECOXIB®BLISPACK
formulation and an oral formulation of ARCOXIA®, 10 mg / kg in each case to 12 rats, after a
12-hour fast, through a completely randomized design, to later determine the plasmatic
concentrations of the drug in predetermined periods of time until 24 hours by means of high
pressure liquid chromatography. With the data of plasma concentrations, the average plasma
profile was constructed, at the time the ABC o pharmacokinetic parameters were obtained:
64.2516 pg / mL*h, C max: 4.3233 pg / mL and tmax: 1h for T1 and ABC o«: 47, 7209ug/mL*h,
Cmax. 3,7715 pg /mL and t ma: 4h for R. Finally, the relative bioavailability was calculated
resulting in a percentage of 134.6%. In conclusion, through the pharmacokinetic parameters it can
be appreciated that the ECOXIB®BLISPACK formulation administered intramuscularly reaches

a higher plasma concentration and has a faster action with respect to the reference formulation.

Key Words: <BIOCHEMESTRY>, < PHARMACY>, < RELATIVE BIOAVAILABILITY>
<ANTI-INFLAMMATORY >, <ECOXIB®BLISPACK>, < PHARMACOKINETIC
PARAMETERS>
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INTRODUCCION

Hoy en dia la industria farmacéutica ha llegado a consolidarse como una de las entidades méas
importantes en la economia mundial, al ser un sector industrial que contribuye al desarrollo de
tratamientos médicos pero que a la vez produce ganancias millonarias anualmente, y se ha llegado

a cuestionar la calidad de los medicamentos que esta produce debido a que hay una duda razonable

de si el medicamento genérico ofrecera la misma respuesta que el original (Rodriguez, A. 2014, Pp.

2).

Numerosos estudios biofarmacéuticos y clinicos han revelado que formas farmacéuticas
pertenecientes a un mismo medicamento y que contienen la misma dosis son capaces de producir
efectos terapéuticos completamente diferentes, lo cual no confirma la misma biodisponibilidad,
como por ejemplo dos capsulas o comprimidos manufacturados por distintos fabricantes de
formas farmacéuticas semejantes de un mismo laboratorio farmacéutico pero perteneciente a

distintos lotes de elaboracidn (Franco-Ospina, Matiz-Melo, & Pajaro-Bolivar, 2012).

Ademas, la investigacion farmacéutica de los Gltimos afios, ha facilitado una gran cantidad de
evidencias que declaran que la eficacia terapéutica de un farmaco se da en funcion de la accion
farmacoldgica o terapéutica de su o sus ingredientes activos, la forma de dosificacion que lo
contiene, la via de administracion utilizada y por factores intrinsecos relativos a la propia
formulacion que pueden ser la naturaleza y composicion estructural tanto del principio activo

como de los constituyentes sobrantes de la formula como son los excipientes y coadyuvantes
(Beltran B, 2004).

Cuando se administra un medicamento, la cantidad de principio activo y la velocidad con la que
este llega al organismo y desaparece de él estdn condicionadas por diversos factores,
fundamentalmente la forma farmacéutica, la via de administracion y las condiciones fisiologicas

del paciente (Aleixandre A., 2008).
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La biodisponibilidad es un modelo de estudio que permite relevar estas diferencias y que se puede
realizar en humanos o en animales de experimentacion, posibilitando asi la determinacion de la
cantidad y de la velocidad con la que el principio activo queda a disposicién del organismo a nivel
del receptor o del sitio de accidn, a mas de que gracias a este tipo de estudios un medicamento
puede ser denominado seguro y eficaz cuando su formulacién, disefio y desarrollo es
biodisponible. Dentro de la gran variedad de métodos de analisis que se conocen para la
identificacion de compuestos quimicos estructuralmente definidos, los métodos instrumentales

son los mas ampliamente empleados para estudios de biodisponibilidad de farmacos (Ballesteros,
2017).

El principio esencial de la terapéutica farmacoldgica es alcanzar que el farmaco llegue al lugar de
accion y logre mantenerse a concentraciones adecuadas y convenientes durante el tiempo
requerido para conseguir el efecto terapéutico, desde este principio se infiere la importancia de la
determinacién de la biodisponibilidad relativa de etoricoxib que se incorpora al organismo y la

velocidad a la que lo hace, y con ello poner a disposicion de la sociedad medicamentos de calidad
(Franco-Ospina et al., 2012).

Respecto al medicamento, motivo de este estudio el etoricoxib es un antiinflamatorio usualmente
recomendado para el tratamiento sintomético de las osteoartritis, artritis reumatoide y dolor e

inflamacion asociados a la artritis gotosa aguda y que se metaboliza en casi un 99% en el higado
(Riendeau et al., 2001).

17



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Determinar la biodisponibilidad relativa de una formulacion de administracion intramuscular de

etoricoxib de Ginsberg Ecuador S.A. en ratas de laboratorio, respecto a una formulacion de

referencia.

Objetivos especificos

1.

Establecer un protocolo de extraccion del principio activo etoricoxib que permita una

recuperacion aceptable.

Determinar la concentracién plasmatica de etoricoxib en cada uno de los tratamientos

mediante, cromatografia liquida de alta presién (HPLC).

Estimar los pardmetros farmacocinéticos tras la administracion de dosis Unica de una
formulacion de administracion intramuscular de etoricoxib en ratas Wistar a partir de la curva

plasmatica a través de un analisis no compartimental.
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CAPITULO I

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1 Inflamacién

1.1.1 Definicion

La inflamacidn es un proceso inmune que se da como respuesta a la presencia de un dafio a nivel
tisular, este proceso tiene como objetivo neutralizar la amenaza externa y reparar el dafio causado
por el mismo, se trata de un proceso complejo que implica la accion de los sistemas nervioso,
inmune y endécrino. Como respuesta a la infeccidn o la lesion, diversas clases de glébulos blancos
se transportan por el torrente sanguineo hasta el lugar de la infeccion y solicitan mas glébulos
blancos. La inflamacién suele ceder cuando la amenaza de infeccidn o lesion desaparece. (Garcia,
A.2000, p.353).}

La inflamacion puede producir:

e Dolor
e Enrojecimiento
e Calor

e Rigidez o pérdida de la movilidad

Proceso de inflamacion

El proceso de inflamacion se puede dividir en 5 etapas:
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Tabla 1-1: Proceso de inflamacion.

ETAPAS

DESCRIPCION

Liberacion de mediadores

Luego de ocurrido el dafio, se acumulan los factores activos de complemento,
el C3a y el C5a, los cuales estimulan la liberacion del mastocito que es el
principal agente activo en esta etapa.

Accién de los mediadores

Junto con el mastocito aparecen otros mediadores que son: mediadores
preformados (histamina, enzimas proteoliticas, factores quimiotacticos y
heparina) y mediadores sintetizados de novo ( PGE2 y LTB4 ) que producen
alteraciones vasculares que permiten la llegada de las moléculas al foco

inflamatorio y la produccion de edema

Llegadas de células inmunes

El proceso anteriormente mencionado facilita la llegada en fase inicial de
moléculas (Inmunoglobulinas, factores del complemento, factores de
coagulacion) y en fase tardia de células (polimorfonucleares)

Regulacién del proceso | Ciertos mediadores regulan la respuesta inmune a través de los siguientes
inflamatorio elementos: histamina, PGE, agonistas autonémicos
Reparacion A través de los fibroblastos se produce la reparacion del area afectada.

Realizado por: Parco, M. 2018

1.1.2 Clinica de la inflamacion

Las manifestaciones clinicas son las siguientes:

Dolor. Se produce como respuesta a la agresion y a la estimulacion de las terminaciones nerviosas

Rubor. El aumento del flujo vascular en la zona produce enrojecimiento

Calor. El incremento del metabolismo en la zona afectada genera un aumento de la temperatura

Tumor. La acumulacién de agua en el intersticio se manifiesta en un aumento de volumen es

decir la formacidn de un bulto.

Impotencia funcional. Se produce como reaccidn al dolor (Garcia-Alonso, 1998, p.2).

20




1.1.3 Tipos de inflamacién

Como podemos observar en la tabla 1. Las diferencias entre una inflamacién clésica es decir agua
0 subaguda no solo se diferencia por la duracion, sino también por factores celulares, mediadores

quimicos y por supuesto la presencia de enfermedades subyacentes.

Inflamacion clasica Inflamacion sistémica de grado bajo
Duracién Aguda, subaguda Crdnica
Ubicacion Localizada Sistémica, tejido insulinodependiente
Infiltrado celular Neutrdfilos, eosindfilos, células NK, Macréfagos, linfocitos T

linfocitos T, macrdfagos

Citocinas y factores TNF-a, IL-1B, IL-6, ERO TNF-a, IL-6, proteina C reactiva, ERO

solubles

Activadores PAMP y DAMP DAMP metabolicos

Lesidn tisular Presente Ausente

Patologias Colitis, peritonitis, SRIS, etc. Dislipidemia, aterogénesis, diabetes mellitus tipo 2,
relacionadas hipertension arterial sistémica

Figura 1-1:Diferencias entre inflamacion crénica y aguda

Fuente: Ledn, J. 2015. P.545

1.1.4 Mediadores de la inflamacion

Si también pueden ser producidos por células del foco inflamatorio se encuentran libremente en
el plasma, los mismos para ejercer su actividad se encuentran unidos a receptores especificos
ubicados en las dianas bioldgicas, que por lo general liberan otros mediadores ocurriendo asi un

mecanismo de ampliacion (Garcia, 2008).

Existen dos tipos de mediadores:

- Mediadores derivados de las células
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- Mediadores plasmaticos de la inflamacién

Suelen originarse del plasma o de células, uniéndose a receptores especificos, mientras que otros

presentan actividad enzimatica, entre los mas importantes se encuentran:

Histamina: Amina producida por células cebadas y baséfilos, cuando ocurre la liberacion de la
misma se estimula la bradiquinina y las fracciones del complemento. Reaccionan principalmente
sobre los receptores Hi, Hj, Hs, produciendo asi una vasodilatacion e incremento de la

permeabilidad ,efectos inhibidores o reguladores de la inflamacion (Bordes Gonzales, Martinez Beltrén,
Garcia Olivares, & Guisado Barrilao, 2010).

Serotonina: mediador clave en la fisiologia del estado de animo, funcién vascular en el
proceso inflamatorio y motilidad gastrointestinal ,su liberacidn es estimulada cuando la misma
entran en contacto con el colageno,la trombina , el Adenosin difosfato (ADP) y los complejos

antigeno-anticuerpo (Instituto de Psicofarmacologia, 2017).

Prostaglandinas: Son pequefias moléculas lipidicas que regulan numerosos procesos organicos
.Su produccion comienza con la liberacién de acido araquiddnico o eicosanoico de los
fosfolipidos de las membranas celulares por accién de la fosfolipasa A en respuesta a estimulos
inflamatorios .El &cido araquidonico es convertido en PGH: por las enzimas ciclo-oxigenasas
COX-1y COX-2. Se considera que COX-1 se expresa constitutivamente en la mayoria de los
tejidos y actla para mantener procesos homeostaticos como la secrecion del moco o la funcion
renal ,la COX-2 por el contrario ,es una enzima inducible y esta involucrada, primariamente en la

regulacion de la inflamacion (Garcia, 2008).

1.2 Tratamiento farmacoldgico de la inflamacion

La modulacion de la respuesta inflamatoria se da en base a farmacos, terapia fisica y a cirugia. En

el caso se los farmacos se podrian decir que actuan sobre los mediadores y son los siguientes:
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1.2.1 Antiinflamatorios no esteroideos.

Es un conjunto heterogéneo de farmacos que incluye a los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX)
sean estos selectivos 0 no. Ademas de emplearse como antiinflamatorios, antipiréticos y
analgésicos también son utilizados en enfermedades como: osteoartritis, artritis reumatoides y

disturbios musculoesqueléticos (Batlouni, M, 2009, p. 3).

Dentro de este grupo de farmacos también se encuentra el acido acetilsalicilico que actla
inhibiendo la COX pero por un mecanismo diferente. Los efectos terapéuticos de los AINES se
basan en inhibir la produccién de prostaglandinas que son un conjunto de sustancias que regulan

varias funciones dentro del organismo. Dentro de los AINES encontramos:

Tabla 2-1: Clasificacion de los antiinflamatorios

Clasificacion Farmacos dentro del grupo
Salicilatos - Acido acetilsalicilico
- Diflunisal
Derivados del paraaminofenol - Acetaminofen
Derivados del acido acético - Indometacina
- Sulindac
- Fenamétos

- Acido metafenamico
- Meclofenamato
- Acido flufendmico

- Tolmetin

- Ketorolaco

Derivados del acido propionico - lbuprofeno
- Narproxeno
- Cetoprofen
- Furbiprofen

- Oxaprozina

Derivados de los &cidos endlicos - Piroxicam
- Meloxicam

- Nabumetona

Inhibidores selectivos de la COX-2 - Celecoxib
- Valdecoxib

- Etericoxib

Realizado por: Parco, M. 2018
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1.2.1.1 Salicilatos

La aspirina perteneciente a este grupo es el antiinflamatorio méas consumido alrededor del mundo,
tiene también un efecto antiplaquetario, se caracteriza por ser muy irritante razon por la cual solo
se puede administrar por via topica. Respecto a la farmacocinética, los salicilatos en su absorcion
dependen de varios factores como la forma farmacéutica, la dosis, el pH superficial y el tiempo
de vaciamiento gastrico. En la distribucion se dice que se distribuye por un proceso pasivo y la
union a proteinas depende de la dosis, el metabolismo se da por un proceso de primer orden, con

una vida media entre 15 y 20 minutos (Chaverri, R. et. al. 2006. Pp. 145).

1.2.1.2 Derivados del paraaminofenol

Se encuentra el acetaminofén, un antiinflamatorio débil que también muestra accién como
analgésico y antipirético. En cuanto a su farmacocinética, alcanza el nivel méximo de
concentracion plasmatica entre 30 y 60 min, tiene una unién a proteinas entre 20 y 50% con una
semivida de 2 h dando como metabolitos: conjugados con glucoronato y conjugados con &cido
sulfarico (Saavedra S et al., 2011).

1.2.1.3 Derivados del acido acético

Dentro de estos se encuentran:

e Derivados del acido indolacético: Indometacina, sulindac, acemetacina, etodolaco.
o Derivados del &cido feniacético: Diclofenaco, fentiazac y aceclofenac.

e Derivados del &cido pirrolacético: Ketorolaco y tolmentin.
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1.2.1.4 Derivados del acido propiénico

Entre estos farmacos encontramos al ibuprofeno cuya farmacocinética se caracteriza por alcanzar
un nivel maximo de concentracion plasmética entre 15 a 30 min., con una unién a proteinas del
99% Yy una semivida de 2-4 h. El naproxeno que alcanza su nivel maximo de concentracién

plasmatica en 60 min. con una unién a proteinas del 99% y una semivida de 14 H (Ruiz, A, Mantecon,
Marta, & Grau Leon, 2002).

1.2.1.5 Derivados del acido endlico

Dentro de este grupo se encuentran:

e Piroxicam: Alcanza su nivel maximo de concentracion plasmatica entre 3 a 5 h. con una
union a proteinas del 99% y una semivida de entre 45- 50 h.

e Meloxicam: Alcanza su nivel maximo de concentracion plasmatica entre 2 a 4 h. con una
union a proteinas del 97% y una semivida de entre 3-6 h.

e Nabumetona: Alcanza su nivel maximo de concentracién plasmaética entre 3 a 6 h. con

una unién a proteinas del 99% Yy una semivida de 24 h (Goodman & Gilman, 2012).

1.2.1.6 Inhibidores selectivos de la cox-2

e Celecoxib. Alcanza su nivel maximo de concentracion plasmética entre 2 a 4 h.
pudiéndose retrasar por las comidas, con una unién a proteinas del 97% y una semivida
entre 6 — 12 h.

e Valdecoxib Alcanza su nivel maximo de concentracion plasmatica entre 2 a 4 h. con una

union a proteinas del 98% Yy una semivida de 7-8 h (Goodman & Gilman, 2012).
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e Etoricoxib.

1.3 Etoricoxib

Etoricoxib (5-chloro-6’-methyl-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]- 2,3’-bipyridine).

Vi
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Figura 2.1- Estructura quimica
Fuente: (Goodman & Gilman, 2012)

Representa una segunda generacion de ciclooxigenasa (COX-2) inhibidores que se han
desarrollado para el tratamiento de muchas enfermedades inflamatorias causando menos
complicaciones gastrointestinales que los antiinflamatorios tradicionales ,dicho farmaco es bien
absorbido por via oral y después de una dosis diaria Unica de 120mg para adultos en ayunas el
pico de concentracién plasmatica es de Cmax=3600ng/mL aproximadamente a 1h (tmax) (Dalmora
, y otros, 2008).

1.3.1 Farmacocinética

El etoticoxib puede administrarse con o son alimentos, pero considerando que el efecto analgésico
sera mas lento si toma con alimentos, el promedio de la biodisponibilidad oral es de
aproximadamente 100%. La unién a proteinas plasmaticas es de aproximadamente 92% y tiene
una semivida prolongada de aproximadamente de 20 a 36 h. Es metabolizado extensamente antes

de su excrecion. Algunos estudios indican que los pacientes con disfuncion hepatica moderada
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son propensos a la acumulacion del farmaco y que por consiguiente se deben ajustar el intervalo

de la dosis. La insuficiencia renal no modifica la depuracion del farmaco (Goodman & Gilman, 2012).

1.3.2 Indicacion terapéutica

Esta indicado en adultos y adolescentes desde los 16 afios de edad para el alivio sintomético de
la artrosis, la artritis reumatoide (AR), osteoartritis, la espondilitis anquilosante, dolor y signos de
inflamacion asociados a la artritis gotosa aguda, tratamientos a corto plazo del dolor moderado
asociado a cirugia dental, tratamiento del dolor musculoesquelético a corto plazo, dolor

postoperatorio y la dismenorrea primaria (Goodman & Gilman, 2012).

1.3.3 Mecanismo de accién

Medicamento con accién antiinflamatorio no esteroideo inhibidor altamente selectivo de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2). Produce una inhibicion dosis dependiente de la COX-2 sin inhibir la
COX-1 a dosis de hasta 150 mg al dia. No inhibe la sintesis gastrica de prostaglandinas y no tiene

efecto sobre la funcidn plaquetaria (Riendeau et al., 2001).

1.3.4 Eficacia Clinica

En un estudio se evalu6 dos dosis de etoricoxib (60 y 90 mg) frente a naproxeno 1000 mg en
sujetos con espondilitis anquilosante (EA). Concluyendo que todos los tratamientos fueron bien
tolerados. Etoricoxib 60 y 90 mg controlan eficazmente el dolor en pacientes con EA, con 60 mg

una vez al dia como la dosis efectiva mas baja para la mayoria de los pacientes (Goodman & Gilman,
2012).

En artritis reumatoide hay un ensayo experimental donde respaldan que etoricoxib, como un
ejemplo de un AINE, proporciona eficacia sintomética en pacientes con artritis reumatoide en
presencia de tratamiento concomitante con antirreumaticos modificadores de la enfermedad de
fondo (bDMARD) y / o corticosteroides (Riendeau et al., 2001).
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En el tratamiento de la hernia inguinal en un ensayo de un solo centro, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en un centro médico académico general, donde se concluyé que la
adicion de etoricoxib a la anestesia espinal como un régimen de proteccion multimodal puede

mejorar el control del dolor después de la reparacidn de la hernia inguinal (Kyriakidis et al., 2011).

1.4 Biodisponibilidad

Segun la FDA la biodisponibilidad es la velocidad y cantidad a la cual un farmaco o componente
activo, absorbido a partir de la forma de dosificacién que lo contiene, se hace disponible en su

lugar de accién (Domenech J MJ,2013).

La definicion muestra la relacion que existe entre la velocidad y magnitud de la absorcion con el
acceso y estancia del farmaco en la biofase o lugar de accion terapéutica. La definicion de la FDA
es ideal desde un punto de vista filosofico, en cuanto a la concomitante existente entre la
disponibilidad fisioldgica de un determinado principio activo y su actividad farmacolégica y

terapéutica (Domenech J MJ,2013).

Sin embargo, plantea un problema préctico, el de evaluar la velocidad y magnitud del acceso de
un principio activo al lugar de accion, la dificultad en resolver esta cuestion es justamente el
motivo por el cual la Asociacion de Farmacéuticos Americanos (APhA) propusiera la siguiente
definicion para la biodisponibilidad: Velocidad y magnitud a la cual un principio activo o
componente activo, absorbido a partir de la forma de dosificacion que lo contiene, alcanza la

circulacién sistémica (Rey, s. f,2012).

Resulta evidente que la entrada del farmaco a la circulacién sistémica es un proceso gque puede
cuantificarse de forma objetiva, ya que es factible tomar muestras de sangre u orina y determinar

la concentracién de farmaco o medicamento en ella (Rey, s. ,2012).

En general los farmacocinetistas determinan y se sienten mas identificados con la segunda
definicién y determinan a la biodisponibilidad como un pardmetro biofarmacéutico que cuantifica

la disponibilidad fisiolégica de un determinado principio activo, es decir, cuantifica hasta qué
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punto éste es capaz de adherirse, en forma inalterada, a la circulacion sistémica y a qué velocidad

se efectla el proceso (Daza Calder6n,2010 ).

El acceso de un farmaco a la circulacion sistémica depende de una serie de factores inherentes a
sus propiedades fisicoquimicas y caracteristicas farmacocinéticas, a la forma de dosificacion que
lo contiene (capacidad de ser liberado de esta forma de dosificacion y de la velocidad de
liberacién) y al sustrato bioldgico al que va destinado como pueden ser factores fisioldgicos y

patoldgicos del organismo (Teuscher, 2012).

En general, para que un principio activo pueda absorberse, debe liberarse de la forma farmacéutica
que lo contiene, disolverse previamente en la zona anatémica en que se encuentra y acceder por
difusion al lugar de absorcién. Cuando se administra un principio activo en solucion y se
determina su biodisponibilidad, ésta es un parametro propio del principio activo, que define su

comportamiento biofarmacéutico, acorde con la via de administracion utilizada (Daza Calderén,
2010).

Por el contrario, cuando se estima la biodisponibilidad de un sefialado principio activo formulado
en una forma de dosificacion especifica, este pardmetro biofarmacéutico se usa como una medida
de control bioldgico de calidad de la formulacion ensayada. En cualquier caso, para determinar la
biodisponibilidad de un farmaco se hace uso del estudio de la circulacion del farmaco por todo el
organismo, bien sea de sus niveles plasmaticos en la circulacion sistémica o a través de la

cuantificacion del farmaco en otros fluidos bioldgicos, como puede ser la orina (Daza Calderdn,
2010).

1.41 Tipos de biodisponibilidad

Los estudios de biodisponibilidad se efectian en su mayoria durante la fase de desarrollo
farmacéutico, con el fin de obtener una forma farmacéutica que garantice una cantidad de
farmaco biodisponible y una velocidad de ingreso a la circulacion general de tal magnitud
que aseguren el efecto terapéutico. En este sentido, los estudios pueden ser de

biodisponibilidad absoluta (BA) y biodisponibilidad relativa (BR) («Absolute and Relative
Bioavailability Definitions», 2013).
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1.4.1.1 Biodisponibilidad absoluta

La biodisponibilidad absoluta es la fraccion o porcentaje de la dosis administrada de un farmaco
que se absorbe en su totalidad en la circulacion sistémica. Esta se estima a partir de la comparacion
de los valores del area bajo la curva (ABC), obtenidas tras las administraciones intravascular y
extravascular de un mismo farmaco a la misma dosis equimolar (Gai, Thielemann, Mufioz, Telha, &
Chavez G., 1993).Es decir se compara la cantidad total del farmaco que alcanza la circulacién
sistémica después de la administracion de la forma farmacéutica de dosificacion con la cantidad
total que logra la circulacion sistémica después de la administracion de una dosis equimolar del
activo en forma de administracion intravenosa. Para ello se utiliza una inyeccion en bolo
intravenosa como referencia para comparar la disponibilidad sistémica del medicamento
administrado por varias vias, ya que cuando un farmaco es administrado por via intravenosa, no

tiene barreras de absorcion (Absolute and Relative Bioavailability Definitions, 2013).

1.4.1.2 Biodisponibilidad relativa

Esta se estima a partir de la comparacion entre los valores de las ABC, Cmax y Tmax obtenidas

de un mismo farmaco que fuera administrado por via extravascular a una misma dosis equimolar.
(Daza Calderén,2010)

En este caso, siempre los estudios se realizan tomando como referencia (R) el comportamiento
farmacocinético (ABC, Cmax y Tmax) de una formulacion o una via de administracion
determinada, de manera que los resultados se expresaran en porcentaje de fraccion biodisponible
respecto de estos valores. Este tipo de estudio se realiza durante la fase de desarrollo de un
farmaco como también para complementar ciertos aspectos regulatorios referidos a la

comercializacion del mismo (Kyug;2011)
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Figura 3.1: Perfiles plasméticos tras la administracion de un principio activo
a idéntica dosis equimolar por via oral, intramuscular y subcutanea

Fuente.(Diaz Ldpez, Uribe Velasquez, & Narvaez Solarte, 2014)

1.4.2  Determinacion de la biodisponibilidad

Como indica la definicion de la biodisponibilidad propuesta por la APhA: velocidad y magnitud

a la cual un principio activo es absorbido a partir de la forma de dosificacién que lo contiene y

alcanza la circulacion sistémica, se puede analizar en dicha definicion un doble constituyente, por

un lado magnitud, es decir, fraccion de la dosis administrada que consigue inalterada la

circulacion sistémica y, por otro lado, velocidad a la que dicho proceso de acceso a la circulacion

sistémica tiene lugar (Colom et al., 1999).

1.4.2.1 Parametros farmacocinéticos

En el momento de evaluar la absorcion de un farmaco es importante distinguir dos aspectos:
velocidad e intensidad de absorcion.

e La velocidad de absorcién hace alusion a la mayor o menor rapidez con que un

medicamento pasa al torrente sanguineo.
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o Laintensidad indica el porcentaje de farmaco que llega a la circulacion sanguinea («Drug
Bioavailability - Clinical Pharmacology», s. f,2011).

Constante de velocidad de absorcién

Constante de primer orden y se expresa en t?1. La velocidad de absorcién viene dada por el
producto de esta constante por la concentracion de farmaco disponible en el lugar de absorcion,
y rige el proceso de desaparicion del medicamento desde el sitio de administracion /absorcion.
Esta constante puede ser estimada por medio del método de los residuales o por regresion no

lineal ponderada de minimos cuadrados (Balap, Atre, Lohidasan, Sinnathambi, & Mahadik, 2016).

Cuando un medicamento es administrado por via extravascular debe considerar la existencia de
un proceso competitivo de pérdida del farmaco en el lugar de absorcion ya que una fraccion de la
dosis puede ser biotransformada (administracion digestiva o parenteral), eliminada, o puede

permanecer depositada en el sitio de inyeccidn (Teuscher, 2012).

Concentracion maxima plasmatica

Se logra tras la administracion de un farmaco. Y viene expresada en unidades de concentracion.
Este parametro es un indicador tanto de la cantidad de farmaco ingresado a la circulacién general

como de la velocidad de ingreso (Teuscher, 2012).

Tiempo maximo de concentracion plasmatica

Tiempo necesario para conseguir la maxima concentracion plasmatica. Se expresa en unidades de
tiempo. Para expresar la biodisponibilidad en magnitud se hace referencia a la fraccion de la dosis
administrada que logra llegar al torrente sanguineo y que por tanto queda disponible para unirse
a la diana farmacol6gica. El pardmetro correspondiente es el area bajo la curva de niveles

plasmaticos (Domenech J.,2013).
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Area bajo la curva

Es un parametro que indica el grado o la intensidad de absorciéon que se alcanza tras la
administraciéon de un fairmaco. Corresponde al drea existente entre el eje de abscisas y la
curva que se logra al representar las concentraciones plasmaticas de un farmaco en funcién
del tiempo. Se encuentra expresada en unidades de concentracién por tiempo. Este valor
puede ser calculado a partir de satos experimentales por medio del método trapezoidal o

por ajuste de los datos mediante modelos exponenciales (Domenech J.,2013).

1.4.3 Factores que afectan a la biodisponibilidad de farmacos

1.4.3.1 Fisiolégicos

Son los relacionados con el lugar de absorcién. Contemplamos varios factores fisiolégicos,
entre los mas importantes tenemos: la edad, el peso corporal, el sexo, el indice de la masa
corporal, el tiempo de administracion, el flujo sanguineo el vaciado gastrico, la motilidad
intestinal, el embarazo y el polimorfismo genético. La gran parte de los factores
mencionados actian directamente afectando el aclaramiento plasmatico del medicamento,

por consiguiente, cambiando o modificando su biodisponibilidad (Colom et al., 1999).

1.4.3.2 Fisicoguimicos

Relacionados con el principio activo. Los factores relacionados con el principio activo son
los relacionados al mismo, que se obtienen en los estudios de pre formulacién y que hacen
referencia a todas aquellas propiedades fisicoquimicas susceptibles de actuar en el proceso
de absorcioén. Los primordiales son: el tamafio de particula, el polimorfismo, el coeficiente

de reparto, el pKa, la solubilidad y la velocidad de disolucién (Colom etal.,, 1999).
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1.4.3.3 Galénico-tecnoldgicos

Relacionados con la forma de dosificacion y el vehiculo y la adicion de sustancias que benefician

la penetracion de los farmacos (Colom et al., 1999).

1.5 Cromatografia liquida de alta presion

Es una forma especifica de cromatografia en columna utilizada para separar, identificar y
cuantificar los compuestos activos. La HPLC utiliza principalmente una columna que contiene
material (fase estacionaria), una bomba que mueve la (s) fase (s) mévil (s) a través de la
columnay un detector que muestra los tiempos de retencion y areas de las moléculas analizadas

(YYamaguchi,et al., 1998).

La cromatografia engloba a un conjunto de técnicas de analisis basadas en la separacion de
componentes de una mezcla y su posterior deteccién. Las técnicas cromatograficas suelen ser
muy variadas, pero en todas ellas hay una fase mévil que consiste en un fluido (gas, liquido, o
fluido supercritico) que arrastra a la muestra con un flujo constante de presion proporcionado por
una bomba, hasta llegar al punto donde es introducida la muestra. Siguiendo el flujo de presién
la lleva a una columna donde se encuentra la fase estacionaria que se trata de un sélido o un
liquido fijado en un s6lido. Los componentes de la mezcla interaccionan de distinta forma con la
fase estacionaria y con la fase movil. De este modo, los componentes atraviesan la fase
estacionaria a distintas velocidades y se van separando. Después de haber pasado los componentes
por la fase estacionaria y haberse separado, pasan por un detector que genera una sefial que puede

depender de la concentracion y del tipo del compuesto (Sanabria, Martinez, & Baena, 2017).

1.5.1 Analisis de medicamentos en plasma por HPLC

En esta técnica de separacion los analitos o la muestra se hace pasar por una columna, junto a un
disolvente, lo que se conoce como fase maévil, mediante el uso de una bomba. La separacion de

los componentes se da por la interaccion de la fase movil con la fase estacionaria.

La cromatografia liquida de alta resolucion se basa en la separacion de los componentes de una
mezcla de acuerdo con las interacciones quimicas entre estos. Las muestras que se emplean para

este tipo de analisis deben tener una pureza muy elevada para evitar el bloqueo de las columnas
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por lo que en el caso de las muestras sanguineas se procede a la desproteinizacion (Satyadev T,
2013, p. 3044)

Para el analisis de plasma sanguineo es necesario que el método que se va a emplear sea muy
sensible, especifico, exacto, reproducible, y ademas rapido por lo que hasta hace algunos afios el

método mas adecuado fue la espectrometria UV sin embargo la sensibilidad de este no era la

mejor, en la actualidad se cuenta con HPLC y métodos de inmunoensayo. (Heredia, Y. et. Al. 2016,
p. 874)

1.6 Animales de experimentacién

Los animales de experimentacion se consideran reactivos bioldgicos empleados para fines
cientificos por lo que se requiere de una produccion estandarizada y de su cuidado para evitar al
méaximo posible su contaminacion sin olvidar que se trata de un ser vivo que debe ser manipulado

bajo principios éticos que garanticen su bienestar (Hernandez, S. 2006. P. 252).

Al emplear un animal de experimentacidn para pruebas farmacoldgicas se requiere una respuesta
biolégica la cual debe ser estable y reproducible, por lo cual es necesario controlar también su
entorno es decir la alimentacion, la limpieza y el entorno con el que interactlan (Gullace, F, 2003,
p. 2).

Los animales de experimentacion mas usados son.

e COBAYO
e CONEJO
e HAMSTER

e RATON. Representan el 70% de los animales mas usados

e RATA. Representan el 22% de los animales mas usados.
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CAPITULO II

2. MARCO METODOLOGICO

2.1 Lugar de la investigacién

v Laboratorio de Animales de Experimentacion — Bioterio — Escuela de Bioguimica y Farmacia
— ESPOCH.

v Laboratorio de Analisis Clinico y Bacterioldgico — Escuela de Bioquimica y farmacia —
ESPOCH.

v' Laboratorios de Control de Calidad — Industria Farmacéutica GINSBERG ECUADOR S.A.

2.2 Tipo y Disefio de Investigacion.

La presente investigacion es de tipo aplicado, nivel explicativo, con disefio experimental
completamente aleatorizado. Mediante el presente trabajo se investiga in vivo la
biodisponibilidad relativa de la formulacion intramuscular de etoricoxib en ratas (Wistar),
mientras que la parte experimental se realiz6 en el Bioterio de la Facultad de Ciencias de
la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo y posteriormente en los laboratorios de

control de calidad de Ginsberg Ecuador S.A.
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2.3 Unidad de Analisis

En el presente trabajo para la determinacion de la biodisponibilidad relativa de la
formulacién intramuscular de etoricoxib, se emple6 como unidad de analisis 100 pL de

plasma sanguineo de ratas (Wistar).

2.4 Tamano de Muestra

Se utiliz6 12 animales de experimentacion (ratas Wistar) separadas en tres bloques cada
bloque compuesto por 4 unidades experimentales, fue necesario aplicar la bioética en los
animales de experimentacion es decir utilizando el menor nimero posible de animales

con el fin de alcanzar resultados validos, comparables, reproducibles y confiables.

2.5 Seleccién de la muestra

Las ratas blancas de especie Wistar se encontraban en condiciones 6ptimas para el
estudio, con un periodo de ambientacion de 14 dias, con una edad comprendida entre tres

y cinco meses de edad.

2.6 Materiales. equipos y reactivos

2.6.1 Reactivo biol6gico

Para la determinacién de la biodisponibilidad relativa de la formulacion intramuscular de

etoricoxib se utilizaron ratas (Wistar)
Descripcion
Peso promedio: 235 g

Edad: 3-5meses
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Sexo: Hembras

Lugar de nacimiento: Bioterio de la facultad de Ciencias de la Escuela Superior Politécnica de

Chimborazo.

Condiciones ambientales:

Temperatura: 25°C + 2

Humedad relativa: 60-70%

Periodo de fotoluminiscencia : Ciclo dias/noche (12h/12h).

Cama con: Cambio cada 48 horas.

Alimentacion: pellets de balanceado para roedor 15¢g/100g peso al dia y agua purificada.

Periodo de tiempo: 15 dias

2.6.2 Equipos

- Balanza analitica

- HPLC marca SHIMADZU, Modelo PROMINENCE, serie L20235356057, compuesto por
un detector UV-visible L 56057, una bomba L 51532 y un sistema operativo computacional

Lab Solutions.
- Centrifuga (Labnet)
- Sonicador

- Vortex
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2.6.3 Materiales de laboratorio

Balones aforados de 10 mL
Filtro de poro 0.23 um
Micropipetas de 100 y 1000 mL
Probeta

Jeringuillas de 1mL

Algodoén

Tubos conicos

Tubos tapa lila

Tubos de vidriode 4y 6 mL
Guantes, mascarilla, cubre zapatos
Jaulas para ratas

Bebederos para ratas

Marcador

Acuarelas

2.6.4 Reactivosy otros

ECOXIB®BLISPACK 90 mg/mL (Intramuscular ) de GINSBERG ECUADOR S.A.
ARCOXIA 90 mg ® (oral) comprimidos recubiertos de ACROMAX

Acetonitrilo grado HPLC

Carboximetilcelulosa al 0,5%

Cloroformo

Gas Nitrégeno

Agua destilada
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- Alcohol al 96%

2.7 Técnicas y métodos

2.7.1 Tratamiento de los animales de experimentacidn.

Las ratas Wistar (hembras) con un peso de entre 196 y 258 g fueron adquiridas del Bioterio de la
Facultad de Ciencias de Bioquimica y Farmacia. Cada una mantenida bajo una temperatura de
25 °C £ 2 y humedad de 60-70% con ciclo dia/noche (12h/12h). Todos los animales tuvieron
acceso libre acceso al agua y a los alimentos. Los animales fueron sometidos a ayuno durante la

noche (12 horas), antes de cada experimento.

2.7.2 Estudio farmacocinético in vivo en ratas.

Los animales fueron divididos aleatoriamente en tres grupos de 4 animales a los que se les
administraron etoricoxib de 90 mg/mL (10 mg/kg) por via intramuscular (entre la cara lateral y la
craneal de los masculos del muslo). En el primer grupo se tomaron muestras de sangre a los 0,
0.75, 4y 10 h; del segundo grupo se obtuvieron muestras de sangre en 0.25, 1,6 y 12 hyenel
tercer grupo a las 0.5, 2, 8 y 24 horas. Solo cuatro muestras de sangre fueron recolectadas de cada
animal dentro de las 24 h de la vena en un angulo superficial de aproximadamente 5 cm de la
punta de la cola. Las muestras fueron transferidas a tubos con EDTA y centrifugadas a 15000 rpm

por 20 minutos, el plasma fue separado en tubos conicos a -15 °C para su posterior analisis.

Siguiendo el mismo proceso se realizd el experimento en el que a los animales se les administrd

etoricoxib de 90 mg (10 mg/kg) por via oral.

2.7.3 Preparacién de la muestra

Se transfirieron 100 pL de plasma sanguineo en tubos de 6 mL, a los que fueron agregados 0.8
mL de cloroformo y agitados durante 2 minutos en un agitador vortex, los mismos fueron
sometidos a centrifugacion por 30 minutos a 15000 rpm, inmediatamente el sobrenadante se

transfirio a otro tubo limpio de 4 mL y fue evaporado el disolvente a sequedad bajo una corriente
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suave de gas nitrdgeno, el residuo se reconstituyd con 100 pL de la fase movil (agua:acetonitrilo

45:55) y finalmente se inyectaron 20 pL de esta solucion en el HPLC.

2.7.4 Preparacion de la curva de calibracion.

La curva de calibracion fue preparada a partir de una solucién madre de 250 pug/mL de la que se
tomaron alicuotas de 40,200 ,400 ,480 y 600 uL para alcanzar concentraciones de 1 ,5,10,12y

15 ppm, respectivamente.

2.7.5 Analisis por HPLC

Para el analisis en el HPLC se llevo a cabo el método de Balap et al. (18)
Condiciones cromatograficas:

Columna: Xbridge C18; 50 mm x 4.6 mm

Longitud de onda: 280 nm

Flujo: 1 mL/min

Fase mavil: Acetonitrilo: Agua (55:45)

Volumen de inyeccidon: 20 puL

2.7.6  Determinacion de la biodisponibilidad relativa

La biodisponibilidad relativa se determiné utilizando el método de Farmacocinética no
Compartimental, basado en la teoria de los momentos estadisticos a través del uso de una
herramienta de Microsoft Excel llamado SOLVER, este consiste en el calculo de los

diferentes parametros farmacocinéticos detallados a continuacion:
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v" Tiempo medio de residencia (MRT)
Area bajo la curva (ABC)
Se calcula por el método de los trapecios y se agrega la porcion final: C*/Az
v' Area bajo la curva de primer momento (ABCM)
Se calcula por el método de los trapecios el area bajo la curva de la funcién Ce ty se
agrega la estimacion del ABCM que no se pudo calcular con datos experimentales.

ABCM =Y (trapecios C e t) + (C* e t* / AZ) + C*/ (A2) ?

ABCM
ABC
v Aclaramiento plasmatico o aclaramiento total

MRT =

v" Volumen de distribucion

_DxABCM
ABC?

vd
v’ Biodisponibilidad relativa

= AUCO-t prue D pru
"™ AucCo-t ref Dref
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CAPITULO 11l

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1-3: Resultados de la curva de calibracion del estdndar de etoricoxib empleada para la

cuantificacion del analito en plasma.

Concentracion (ug/ml)

1 5 10
Promedio | 51868.00 232795.00 469511.67
RSD 0.0106 0.001637 0.005496

Realizado por. PARCO, M.2018

12 15
572764.33  682462.67
0.001185 0.001151

{800000

700000

600000

500000

400000

300000

200000

100000

0

y =45848x + 7584,3
R*=0,9984

\-

10 12 14 16
J

Grafico 1-3 Curva de calibracién del estandar de etoricoxib utilizados para la

cuantificacion de analito en el plasma sanguineo.

Realizado por: Parco, M. 2018
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Una vez elaborada la curva de calibracion del estandar de etoricoxib se obtiene la siguiente

ecuacion de la recta: Etoricoxib; y=45848x + 7584,3

Tabla 2-3: Recuperacion de etoricoxib

Concentracion Area Area promedio RSD % de
(ug/ml) promedio etoricoxib+plasma Recuperacion
solo
etoricoxib
1 65879 51868.00 0.01060242 78.73
5 293105 232795.00 0.00163688 79.42
10 51058,665 469511.67 0.00549619 91.87
12 618111,325 572764.33 0.0011846 92.66
15 741531,778 682462.67 0.00115124 92.03
Promedio: 86.94

Realizado por: Parco, M. 2018

Tabla 3-3: Concentraciones plasmaticas promedio en el tiempo post administracion de

ECOXIB®BLISPACK y ARCOXIA®

T(h) ECOXIB®BLISPACK ARCOXIA®
Administracion Administracién Oral.

Intramuscular(pug/mL) (ng/mL)
0.25 3.4901 0.7685
0.5 3.8553 2.2252
1 4.3332 2.2498
2 3.8111 3.2941
4 2.9554 3.7715
8 2.6133 2.6458
12 2.4716 1.6534
24 2.3135 0.8235

Realizado por. Parco,M.2018
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w

Cug/mL
N

0 5 10 15 20 25 30
Tiempo (horas)

—®— Concentracién plasmatica, pg ETO/mL ECOXIB ®BLISPACK
—®— Concentracidén plasmatica, ug ETO/mL ARCOXIA®

Grafico 2-3: Perfil de la concentracion plasmaética promedio en el tiempo del
ECOXIB®BLISPACK y ARCOXIA®

Realizado por. Parco, M.2018
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Figura 1-3 (A) una muestra de plasma sin principio activo (B) muestra del plasma
sanguineo con estandar de etoricoxib (C) muestra plasmatica con ECOXIB®BLISPACK al

tiempo de 1h después de la administraciéon (D) muestra plasmatica con ARCOXIA® al

tiempo de 4h después de la administracion

Realizado por. PARCO,M.2018
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Tabla 4-3: Parametros farmacocinéticos para la formulaciéon de ECOXIB®BLISPACK vy
ARCOXIA®
Parametro ECOXIB®BLISPACK ARCOXIA® Unidad
LAMBDA_Z 0,0071 0,07518 1/h
T1/2 97,2045 9,2186 H
TMAX 1 4 H
CMAX 4,3233 3,7715 png/ml
CLAST_OBS/CMAX 0,5351 0,2183
AUC 0-T 64,2516 47,7209 pg/ml*h
AUC 0-INF_OBS 388,6890 58,6728 pg/ml*h
AUMC 0-INF_OBS 53989,60911 827,7670 ug/ml*h”2
MRT 0-INF_OBS 138,9018 14,1081 H
VZ/F_OBS 3,6079 2,2667 (mg/kg)/(ng/ml)
CL/F_OBS 0,0257 0,1704 (mg/kg)/(ng/ml)/h

Realizado por. PARCO, M.2018

Célculo de la biodisponibilidad relativa

= AUCO-t prue D pru
"™ AUCO-t ref "D ref

64,2516 ml+h 90mg/mL
F = 18/ 9/mL_1 3464
42,7702 pg/mlsh 90mg

La Biodisponibilidad relativa es del 134.6 %
Donde:
Fr = Biodisponibilidad relativa

AUC.t prue = Area bajo la curva de concentracion plasmatica desde O hasta el Gltimo valor
experimental, tiempo T de ECOXIB®BLISPACK.

AUCo. rer. = Area bajo la curva de concentracion plasmatica desde 0 hasta el Gltimo valor

experimental, tiempo T de ARCOXIA®.
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D pru= Dosis administrada de ECOXIB®BLISPACK.

D s = Dosis administrada de ARCOXIA®.

Previo al andlisis del analito en el plasma de los animales de experimentacion fue necesario
realizar una curva de calibracion como se muestra en la tabla N 1-3 la misma fue elaborada a
concentraciones de 1, 5, 10, 12 y 15 pg/mL, con una linealidad aceptable, coeficiente de

correlacion de 0.9984, y desviacion de estandar relativa < 0.05.

En la tabla 2-3 se puede apreciar el porcentaje de recuperacion de etoricoxib, realizado
previamente para establecer el protocolo de extraccion del analito y posteriormente determinar
cuantitativamente el etoricoxib en el plasma de los animales de experimentacion (Sanabria et al.,
2017).

El método de Balap et al. aplicado para la determinacion de los pardmetros farmacocinéticos y
con ello la obtencion de la biodisponibilidad relativa fue desarrollado con éxito. En primera
instancia el Analisis fisicoquimico del producto ECOXIB®BLISPACK realizados en el
laboratorio de control de calidad de GINSBERG ECUADOR S.A de la ciudad de Quito, se pueden
apreciar en el Anexo A, este analisis demostr6 que el producto cumple con las especificaciones

proporcionadas por la empresa, en cuanto a identidad y valoracion (Balap et al., 2016).

El progreso de la concentracion plasméatica promedio en el tiempo post administracion
intramuscular del ECOXIB®BLISPACK y por administracion oral del ARCOXIA® se pueden
apreciar en el grafico 2-3 asi también se puede observar la diferencia de la concentraciéon méxima
plasmatica entre las dos formulaciones que a pesar de tener idéntica dosis su forma farmacéutica
de jeringa prellenada (ECOXIB®BLISPACK) y comprimidos (ARCOXIA®) muestran una

absorcion en el sistema circulatorio distinta (Caturla, Amat, Reinoso, Cérdoba, & Warrellow, 2006).

Los parametros farmacocinéticos obtenidos mediante un anélisis farmacocinético no
compartimental basado en la teoria de los momentos estadisticos se muestran en la tabla 3-3,
ECOXIB®BLISPACK y ARCOXIA® fueron absorbidos por el sistema circulatorio alcanzado
una concentracion méaxima de 4,3233 pg/mL y 3,7715 pg/mL a la 1 h y 4 h respectivamente

después de la administracion (Cuesta Gonzélez et al., 2005).

Asi también, se puede apreciar en los resultados de la figura 4-3 donde se expresan los
cromatogramas obtenidos del estudio en mencién, en el cromatograma A se puede apreciar la
inexistencia de concentraciones de ECOXIB®BLISPACK y ARCOXIA® en una muestra de
plasma utilizada como blanco. el cromatograma B indica una muestra del estandar de etoricoxib

utilizado para la curva de calibracién con una concentracion de 15ug/mL, el cromatograma C
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expresa una muestra plasmética del ECOXIB®BLISPACK extraida a las 4horas de los animales
de experimentacién, mientras que el cromatograma D sefiala una muestra plasmatica de

ARCOXIA® extraida a 1 hora de los animales de experimentacion.

Para la determinacion de la biodisponibilidad relativa es decir la cantidad de farmaco libre
ingresado a la circulacién y la velocidad de este , se obtuvieron tres parametros especificamente
expresados en la tabla 3-3 el area bajo la curva de la concentracion plasmatica, la concentracién
en funcidn del tiempo(AUC,.)(Yarasca, Granara, Pérez, Vilchez, & Céceres, s. f.) , las maxima
concentracion plasmatica (Cmax) y el tiempo al cual alcanza la méxima concentracion (Tmax) ,
asi pues se estima la biodisponibilidad del ECOXIB®BLISPACK con un porcentaje de 134.64%
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CONCLUSIONES

El protocolo establecido para la extraccion del principio activo etoricoxib, permitié una
recuperacion aceptable del activo (dada la complejidad de la matriz) a partir de las muestras

plasmaticas de aproximadamente 86.94%.

Mediante cromatografia liquida de alta eficiencia se cuantificdé el ECOXIB®BLISPACK y

ARCOXIA® en plasma sanguineo aplicando satisfactoriamente la metodologia de Balap et al.

Los parametros farmacocinéticos obtenidos a saber indican ABC ., cantidad de farmaco
ingresado a la circulacion fue relativamente mayor frente al medicamento referente con valores
de 64.25 pg/ml*h y 47.72 pg/ml*h para ECOXIB®BLISPACK y ARCOXIA ®

respectivamente.

Se determind la biodisponibilidad relativa de la formulacién de administracion intramuscular de
ECOXIB®BLISPACK de Ginsberg Ecuador S.A. en ratas de laboratorio Wistar con un
porcentaje de 134.64% para ello se determinaron los pardmetros farmacocinéticos como el area
bajo la curva, la concentracion méaxima del analito y el tiempo méaximo del mismo utilizando
como referencia ARCOXIA® comprimidos de administracién oral a través de una investigacion

tipo aplicado, nivel explicativo, con disefio experimental completamente aleatorizado.

En conclusion, a través de los pardmetros farmacocinéticos se puede apreciar que la formulacion
ECOXIB®BLISPACK administrado por via intramuscular alcanza una mayor concentracion

plasmética y el tiempo de accion es inmediato.
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RECOMENDACIONES

e Se recomienda realizar un estudio de la bioequivalencia en voluntarios humanos de

ECOXIB®BLISPACK, acatando la normativa nacional para el propésito.

e Se recomienda de un entrenamiento previo para la extraccion de sangre en animales de

experimentacion.

e Se recomienda establecer en primera instancia una metodologia aceptable para la

cuantificacion de principios activos en plasma sanguineo y tratamiento del mismo.
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ANEXOS

ANEXO A: Certificado de analisis de ECOXIB BLISPACK

a®
@® Ginsberg Ecuador S.A.

CERTIFICADO DE ANALISIS
Mipierin Proma - GGl NA
Prodects Tormisnds 15| ECOXIE BLISPACK AmdBsn N Sen 010N T
Provecdors Ginshery Qi Forma Farmacéutice | Soleciba layecizkle
Fitll'l!!ll‘l
Elapa Products Termimado _E. Ingress 10822006 |
F. Amdlliis 10-82-2016
Laoie Proweedor MAA Camtidad legresada’ | D00 ansdades
Fabricada
Late labernn | SR E N Balies MIA
Fecha de I'.h_l::.: 1N-Hi s Fl.‘t! e Fxp.- al-Z01E
RESULTADOS CONTROL FISICO-QUIMICO
PARAMETRO ESPECIFICACION RESULTADO
1. ASPECTO amarillenta, libre de particulas CUMFPLE
2 pH 35-65 628
3. DENSIDAD 0.9-1.2 gml 1.1.035 g/mL
4 VOLUMEN PROMEDIO | Mayor oiguala i mL 1.00 mL
5 VALORACION ""9;99 "'5"“""' 89,070 mg/mL
ETORICOXIB -1 S8.97%
RESULTADOS CONTROL MICROBIOLOGICO )
PARAMETRO ESPECIFICACION RESULTADO
6. EMDOTOMXINA . CUMPLE
BACTERIANA NMT 12.5 UE/mg De Etoricoxib B
7. ESTERILIDAD ESTERIL CUNPLE
OBSERVACIONES: Lote pilcto

| Disposiciin Final | Aprobado | X | Rechazado | |
Realizado por: ——— s _ '[ :
Analista de Control de Calidad Fima: = 12 .
o Fecha: @ £ i
Revisado por: e 1) .
1 Jefe de Control de Calidad Firma: %‘Ii LRy
L‘Qy‘?,.- '« Fechar ([ §-{/5 /%




ANEXO B: Equipo HPLC SHIMADZU

ANEXO C: Material utilizado para la curva de calibracion




