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Introduccién

El objetivo del presente estudio es la
comparacion de la biodisponibilidad relativa y el
efecto diurético de dos formulaciones orales de
40 mg de furosemida (Furosemida CINFA S.A.
como formulacion test y Seguril® como
formulacion de referencia). También se incluye la
equivalencia  “in  vitro” entre las dos
formulaciones. Este estudio se ha realizado de
acuerdo a la normativa de Buenas Practicas de
Laboratorio (Directiva 88/320/EEC de 27 enero
2000; Certificado N°. BPL/ 02.04/001 MSC).

Materiales y Métodos

Equivalencia “in vitro”: Se utilizaron tres lotes
diferentes de cada formulacion (N7, N9 y N13 de
la formulacion de referencia y P1, P2 y P3 de la
formulacion test). El ensayo de disolucion se
realizd utilizando el equipo n® 2 de la
Farmacopea Americana (USP 24) con 12
replicados. El medio de disolucion fue 900 mL de
tampdn fosfato pH 5,6 a 37+0,5 °C. La velocidad
de agitacion se mantuvo a 50 rp.m. La
cuantificacion de furosemida en las muestras se
realizd mediante espectroscopia UV a 276 nm.

Individuos: Se incluyeron 24 voluntarios sanos
(11 hombres, 13 mujeres) de entre 20 y 26 afios
(22,3£1,6 afios), altura entre 154 y 181 cm (169
+ 7 cm), peso entre 45,0 y 82,2 kg (65,5£9,0 kg)
y con un indice me masa corporal entre 19,0 y
26,2 (22,8 £ 1,9). El protocolo fue aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion Clinica del

Hospital de Txagorritxu y por la Agencia
Espafiola del Medicamento.

Disefio: El estudio se llevo a cabo de acuerdo a
un disefio randomizado 2x2. Todos los
participantes recibieron la formulacion test (A) y
la de referencia (B). Los individuos recibieron las
formulaciones segun las secuencia AB 0 BA de
forma aleatoria. Se dejé un periodo de lavado de
una semana. Se administré la medicacion a las
8:30 h de la mafiana junto con 200 mL de agua y
Se extrajeron muestras de sangre a los tiempos :
basal, 20 min, 40 min, 1 h, 1 h 20 min, 1 h 40
min,2h,2h30min,3h,4h,5h,6h,7h,8h,
10 h'y 12 h. Las concentraciones de furosemida
se determinaron por HPLC, para lo cual se validd
el método analitico de acuerdo a las directrices
de la FDA. También se recogieron muestras de
orina en las que se determinaron los niveles de
cloruro, sodio y potasio. También se registrd la
presion sanguinea y el gasto cardiaco.

Andlisis _farmacocinético y estadistico: Los
parametros farmacocinéticos se calcularon
mediante un andlisis no compartimental
utilizando el programa WinNonlin. Los valores de
Cmax ¥ tmax S€ ODbtuvieron directamente de los
datos experimentales. El establecimiento de la
bioequivalencia se hizo en base la comparacion
del AUCoy, Crax Y Cmax/ AUCoy mediante el
analisis de la varianza (ANOVA) y mediante el
célculo de los intervalos de confianza al 90% con
el programa SPSS y Bioeqv 37. El andlisis de tmax
se llevo a cabo mediante el test de Tukey.
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También se comparé el efecto diurético
(produccién de orina y eliminacién de cloruro,
sodio y potasio) mediante el andlisis de la
varianza.

Resultados y Discusién

En la figura 1 se recoge el perfil de disolucion de
las formulaciones test y referencia de
furosemida. Todas las formulaciones cumplieron
las especificaciones de la Farmacopea Britanica
(no menos del 75% de furosemida debe
disolverse en 45 minutos). Concretamente, se
obtuvo un 96,10% con la formulacion de
referencia y un 96,33% con la formulacion test.
Los factores de similitud y de diferencia se
recogen en la tabla .
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Figura 1. Perfiles de disolucion medios de los tres
lotes de cada una de las formulaciones de
furosemida.

Tabla 1. Factor de similitud (f2 )y factor de
diferencia (f1) entre las dos formulaciones de
furosemida

Factor Valor Criterio de aceptacion
fi 3,00 0-15
|2 63,91 50-100

En la figura 2 se recogen los perfiles de niveles
plasmaticos tras la administracion de las dos
formulaciones de furosemida (lote P3 de la
formulacion test y N13 de la formulacion de
referencia) a los 24 voluntarios.
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Figura 2. Niveles plasmaticos medios de furosemida
tras la administracion de cada una de las dos
formulaciones.

En la tablas 2 y 3 se recogen los pardmetros
farmacocinéticos de furosemida obtenidos tras la
administracion de las dos formulaciones, asi
como los intervalos de confianza al 90%, que
determinan la bioequivalencia.

Tabla 2.Pardmetros farmacocinéticos de furosemida
obtenidos con las dos formulaciones.
tmax Cmax tl/Z AUCO¥ Cmax/AUCO¥

() (ng/ml) () (nghml) (b
FORMULACION DE REFERENCIA

Media
geométrica 1,09 131534 3,10 3.014,77 0,44
Mediana 1,00 1.374,17 3,11  2,990,30 0,46
Media 1,31 145830 3,23 3,190,73 0,45
SD 0,90 63247 099 111485 0,11
CV(%) 6870 4337 3065 3494 24,44
Minimo 0,60 474,63 1,77 1.626,35 0,25
Maximo 4,00 2.668,52 5,69 5.809,11 0,65

FORMULACION TEST

Media
geométrica 0,78 147359 297 318814 0,46
Mediana 0,60 1.487,28 3,07 3.291,11 0,45
Media 0,84 1584,72 3,11 3.332,83 0,47
SD 0,35 654,14 094 1.019,68 0,10
CV(%) 41,66 4128 3022 30,59 21,28
Minimo 0,30 770,18 1,45 1.759,74 0,31
Méximo 1,60 3.58252 5,18 5.601,78 0,71




Tabla 3. Intervalos de confianza al 90% de los
diferentes parametros farmacocinéticos

TEST/REFERENCIA
MEDIA
INTERVALO DE

PARAMETRO  (MEDIANA) )

RATIO CONFIANZA 90%
A) Anélisis paramétrico
INAUC 0.y _
(ng himl) 1,06 0,94-1,19
INCmax (ng/ml) 1,12 0,96-1,31
IN(Crrax/AUC0) g
() 1,06 097-1,16

B) Andlisis no paramétrico (test de Tukey)
fmax () * 0,74 0,55-1,00

La figura 3 recoge el volumen de orina y la
excrecion urinaria de sodio, potasio y cloruro
obtenidos tras la administracion de las dos
formulaciones de furosemida.
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Figura 3. Volumen (a) de orina y excrecién de sodio
(b), potasio (c) y cloruro (d) tras la administracién de
las dos formulaciones de furosemida.
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En la figura 4 se recoge el efecto sobre la
presion sanguinea y el gasto cardiaco de las dos
formulaciones de furosemida.
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Figura 4. Cambios en la presion sistélica, diastdlica y
en el gasto cardiaco tras la administracion e las dos
formulaciones de furosemida.

En conclusion, los resultados de nuestro estudio,
basados en el ensayo de disolucion “in vitro”, en
la velocidad y extension de la absorcion y en los
parametros farmacodinamicos, demuestran que
las dos formulaciones estudiadas son
bioequivalentes.
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