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BIODISPONIBIUDAD RELATIVA DE CUATRO FORMAS 
DEPRESENTACIONDE AMPICIUNA TRIHIDRATO DE 500 mg. 

RESUMEN 

Usando un diseño experimental Cross-Over, datos de 
excreción urinaria y la prueba de Dunnet al .5%, se 
demostró para las cuatro muestras del mercado nacio­
nal investigadas, que la Ampicilina en tabletas oblon­
gadas, es bioequivalente con la Ampicilina en cápsu­
las de gelatina dura; que ta biodisponibilidad de la 
Ampicilina en cápsulas de gelatina blanda es superior 
a la biodisponibilidad de la Ampicilina en cápsulas de 
gelatina dura y que la Ampicilina en tabletas conven­
cionales tiene una biodisponibilidad inferior a la 
Ampicilina en cápsulas de gelatina dura. 

SUMMARY 

Using a Cross-Over Experimental desing, the urinary 
excretion date, and the test of Dunnet of 5% , Cor 
the 4 samples of the National Market it was demostra­
ted, that the Ampicilin oval tablets are bioequivalent 
with the Ampicilin in hard gelatin capsules. The bioa­
vailability of the Ampicilin in soft gelatin capsules is 
higher than the bioavailability of the Ampicilin in 
hard gelatin capsules. The conventional Ampicilin ta­
blets have a lowest bioavailability than the hard gela­
tin capsules. 

INTRODUCCION 

Debido al hecho de que se han introducido, en el 
mercado nacional, nuevas formas de presentación 
para la Ampicilina, como son: las cápsulas de gela­
tina blanda, las tabletas oblongadas y las tabletas 
convencionales. Y siendo la Ampicilina, un fárma­
co de elección, en el tratamiento de un gran núme­
ro de enfermedades infecciosas, se propuso, inves­
tigar si estas nuevas formas de presentación para la 
Ampicilina, son bioequivalentes con la Ampicilina 
en cápsulas de gelatina dura. 
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Son escasos los ensayos de biodisponibilidad que se 
han realizado en nuestro país, sobre medicamentos 
a base de Ampicilina. En el Departamento de Far­
macia de la Universidad Nacional se han realizado 
dos estudios de biodisponibilidad, en régimen de 
dosis única en donde, el fluido muestreado, ha sido 
la orina. Uno de ellos, sobre la biodisponibilidad de 
la Ampicilina Trihidrato en cápsulas de 250 mg., 
producidas por laboratorios diferentes (1) y el otro, 
sobre la biodisponibilidad comparativa de la Ampi­
cilina Trihidrato en suspensión producida por labo­
ratorios diferentes ( 2 ). A nivel transnacional, se 
han realizado muchas investigaciones sobre la bio­
disponibilidad de la Ampicilina; entre estas, pode­
mos citar: Los estudios de excreción urinaria (3) en 
donde se reporta, que la Ampicilina excretada en la 
orina después de 24 horas de administrar diferentes 
productos por vía oral, está entre un 34,6% y un 
38,6% . En el mismo artículo, se escribe; ''Que des­
pués de la administración oral de la Ampicilina, só­
lo se recoge en orina del 35% al 45% de la cantidad 
que se excreta cuando se administra igual dosis por 
vía endovenosa o intramuscular", "En el hombre, 
las cantidades de Ampicilina excretada por orina, 
cuando se recurre a la vía oral, oscilan entre un 
13,3% y un 55,3% valores que indican no solamen­
te una incompleta sino inconstante absorción oral 
del antibiótico". También. se han realizado investi­
gaciones de biodisponibilidad de la Ampicilina en 
diferentes formas farmacéuticas ( 4, 5, 6, 7) en don­
de el fluido muestreado, ha sido la sangre. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Este estudio se realizó con cuatro formas de pre­
sentación de la Ampicilina, codificadas de la si­
guiente manera: A = Ampicilina en cápsulas de �e­
latina blanda, B = Ampicilina en cápsulas de gelati­
na dura, C = Ampicilina en tabletas convencionales 
y D Ampicilina en tabletas oblongadas, las cua­
les cumplen con los requisitos de la USP XXI (8), 
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en cuanto a peso promedio, uniformidad de con­
tenido y humedad, incluyendo la Ampicilina en 
cápsulas de gelatina blanda, la cual no es oficial en 
esta farmacopea. Cuatro períodos de tiempo y 12 
voluntarios sanos (comprobados por el Servicio 
Médico de la U. Nal.) de sexo masculino, edad en­
tre 23 y 28 años y peso entre 58 y 70 Kg., distri­
buidos aleatoriamente en cuatro grupos. 

A cada uno de los voluntarios de cada grupo, se le 
tomó una muestra de orina media hora después del 
desayuno (jugo de naranja, café en leche, un pan y 
un huevo) y se le administró por vía oral uno de los 
productos con 250 ml. de agua potable de acuerdo 
con el diseño experimental 1 (Cross-Over). 

A cada' uno de los voluntarios, se le tomó muestras 
de orina durante 12 horas (aproximadamente 16 
vidas medias) después de su administración. Se de­
terminó el volumen excretado de orina y se tomó 
una muestra, la cual se rotuló convenientemente y 
se almacenó a -4o C por un período de tiempo no 
mayor de 72 horas. A cada una de estas muestras se 
les determinó su contenido en Ampicilina por el 
método espectrofotométrico (9) y estandarizado 
en orina a las siguientes condiciones: Tiempo de 
calentamiento 30 minutos, temperatura de calenta­
miento 750c, buffer de fosfato a pH 5.8, longitud 
de onda 320 n.m. 

DISEÑO EXPERIMENTAL 1 

PERIODO 
1 2 3 ' 

GRUPO VOLUNTARIOS P R ODUCTO 

1, 2, 3 A B D. e

IJ 4, 5. 6 B c A D 

lll 7, 8, 9 c D B A 

IV 10,11,12 u A c B 

RESULTADOS 

La Figura 1, representa el perfil de la cantidad acu­
mulada promedio de Ampicilina excretada en la 
orina por los 12 voluntarios y con cada una de las 
fórmulas farmacéuticas investigadas. En esta gráfica, 
se observa similitud en cuanto a su forma y diferen­
cias en cuanto a la cantidad total de Ampicilina ex­
cretada en la orina, la cual, es un reflejo de la canti­
dad total absorbida. 

Para comprobar, si existen diferencias significativas, 
en cuanto a la cantidad de Ampicilina excretada, 

16 

desde tiempo cero a tiempo infinito, los datos re­
portados en la Tabla I, se sometieron a un análisis, 
de varianza cuyos resultados, se presentan en la Ta­
bla 11. En dicha tabla se observa, que existen dife­
rencias altamente significativas (F > F*) entre las 
cantidades de Ampicilina excretada, por las cuatro 
formas de presentación investigadas; por lo anterior, 
para identificar, cuál o cuáles formas de presenta­
ción eran las responsables de estas diferencias, se 
realizó la Prueba de DUNNET (10). Con los resul­
tados de esta prueba, se puede afirmar, con un 
error del 5% • que la Ampicilina en cápsulas de gela­
tina blanda, se absorbe en mayor proporción que la 
Ampicilina en cápsulas de gelatina dura; que la 
Ampicilina en tabletas oblongadas se absorbe en 
igual proporción que la Ampicilina en cápsulas de 
gelatina dura y que la Ampicilina en tabletas con­
vencionales se absorbe en menor proporción que la 
Ampicilina en cápsulas de gelatina dura. Se calcula 
de la Tabla I, que la Ampicilina se excreta en la 
orina entre un 26,9% y un 39,2% 
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TABLA l. CANTIDAD DE AMPICILINA EXCRETADA EN LA ORINA DESDE TIEMPO CERO A TIEMPO INFINITO 

FORMA FARMACEUTICA 

A B c D 

GRUPO VOLUNTARIO AMPICILINA EXCRETADA EN mg. 

1 161.l 132.0 2 4 189.4 
3 

99.8 
2 142.2 138.2 

2 
107.0 

4 
161.0 3 

3 182. 7 l 152.4 2 108.3 
4 154.0 

3 

4 152.0 
3 

134.0 96.1 
2 

153.0 
4 

11 5 156.3 3 
141.3 

1 
107.0 

2 145.6 
4 

6 172.0 
3 

122.0 1 131.0 
2 208.0 

4 

7 238.2 4 
149.0 3 148.0 

1 
195.3 

2 

III 8 249.0 4 
210.0 

3 101.0 158.0 
2 

9 254.1 4 161.1 3 153.0 178.5 
2 

10 201.3 2 
165.0 

4 
149.5 

3 
136.0 

IV 11 220.0 
2 

207.1 
4 

208.0 
3 

170.5 
12 227.0 

2 
213.0 

4 
205.5 

3 
163.5 

LOS NUMEROS, EN EL RECUADRO SUPERIOR DERECHO, CORRESPONDEN AL PERIODO DE ADMINISTRACION 

TABLA II · ANA VA DE LA TABLA I 

FUENTE DE V ARIACION g.l s.c. C.M. 
F F* 0 0 5 

0 0 1 

TOTAL 47 74,884,4 

VOLUNTARlUS 11 27.461,1 2.496,5 4.4 2.13 
2.91 

liRUPO 3 21.678,9 7,226,3 12,8 2.92 
4,51 

VOL/GRUPO 8 5.782,1 722,7 1,3 2,27 
3,17 

n;RJODO 3 7,328, 1 2.442,7 4,3 2,92 
4,61 

t"ORMA FARMACEUTICA 3 23.134,4 7.711.6 13,6 2,92 
4,51 

RESIDUAL 30 16.960,7 566,4 

EN DONDE: 
C.M. = CU ADRADO MEDIO O VARIANZA 

g.J. = GRADOS DE LIBERTAD 
S.C. = SUMA DE CUADRADOS 

La Figura 2 representa, el perfil, de la velocidad de 
excreción urinaria promedio de la Ampicilina, en 
función del tiempo medio de recolección de orina, 
para cada una de las formas farmacéuticas investi­
gadas. Estas gráficas bioexponenciales (no ajustadas 
a una recta), son el reflejo de la absorción y elimi­
nación de la Ampicilina de cada una de las formas 
de presentación investigadas. En dichas figuras se 
observa, que la velocidad máxima de excreción uri­
naria (reflejo de la concentración máxima absorbi­
da de la Ampicilina) ocurre entre la tercera y cuar­
ta hora después de la administración, para la Ampi­
cilina en cápsulas de gelatina blanda, Ampicilina en 

J,' 

F"* 

= RAZON DE VARIANZA (C.M/C. Mresidual) 

= TOMADO DE LA REFERENCIA (11) 

cápsulas de gelatina dura y Ampicilina en tabletas 
oblongadas, para la Ampicilina en tabletas conven­
cionales, este máximo ocurre entre la cuarta y la 
quinta hora después de su administración. También 
se observa que los productos investigados, presen­
tan diferentes velocidades de excreción máxima. 
Para comprobar este hecho, los datos reportados en 
la Tabla 111, se sometieron a un análisis de varianza, 
cuyos resultados, se reportan en la tabla IV. En di­
cha table se observa que existen diferencias alta­
mente significativas (F > F*) entre las velocidades 
máximas de excreción urinaria de la Ampicilina. 
Para determinar cuál o cuáles formas de represen-
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tación son las responsables de estas diferencias se 
realizó la Prueba de DUNNET (8). Con los resulta­
dos de esta prueba, es posible afirmar con un error 
del 5% , que la concentración máxima alcanzada 

por la Ampicilina en cápsulas de gelatina blanda es 
superior a la concentración máxima alcanzada por 
la Ampicilina en cápsulas de gelatina dura; que la 
Ampicilina en tabletas oblongadas presenta una 
concentración máxima igual a la concentración 
máxima alcanzada por la Ampicilina en cápsulas 
de gelatina dura y que la Ampicilina en tabletas 
convencionales presenta una concentración máxi­
ma inferior a la alcanzada por la Ampicilina en cáp­
sulas de gelatina dura. 
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CONCLUSION 

Para las muestras investigadas y de acuerdo a los re­
sultados obtenidos en los análisis de varianza pode­
mos afirmar con un error del 5% que: 

1. La Ampicilina administrada en cápsulas de gela­
tina Blanda es la que presenta mayor biodispo­
nibilidad.

TABLA Ill. VELOCIDAD MAXIMA DE EXCRECION URINARIA T)E LA AMPICILINA 

FORMA FARMACEUTICA 

A B e D 

GRUPO VOLUNTARIO VELOCIDAD EN mg/h 

J 68.6 56.8 
2 33. l 4 81.1 

3 

2 60.1 59.3 
2 

:14.6 
4 

69.5 
3 

3 70.0 
1 

64.2 2 38.5 
4 

65.3 
3 

4 63.1 
3 49.1 34.5 

2 65.4 
4 

11 5 66.8 
3 

51.2 
l :rn.2 

2 62.2 
4 

6 62.:l 
:{ 

42.3 :rn.o 
2 78.2 

4 

7 79.5 
4 

45.3 
3 48.8 67.8 

2 

lll 8 89.5 
4 65.5 

3 39.0 49.5 2 

9 92.3 
4 

5:J.O 
3 45. 2 58.3 

2 

10 70.7 
2 ,,9.a 

4 48. 7 
:{ 

50.7 

IV 11 80.0 68.4 
4 

59.7 
3 56.1 

12 87.1 
2 68.9 

4 
6:l.4 

;¡ 52.6 
1 

LOS NUMEROS, EN�;¡, Rl!:CUADRO SlTl'ElllOR DERF:CHO, CORRESPONDEN AL PERIODO DE ADMlNIS'J'RACION 
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TABLA IV. ANA VA DE LA TABLA III 

FUENTE DE V ARIACION g.I s.c.

TOTAL 47 l 0.631,3 

V l lLU N TAlUUS 11 9¡¡ 1,4 

�-
liRUl'U 3 724,2 

\'OL/<iRL:l'U 8 2.37,2 

l'�'.RIOI >U .l 971.4 

FORMA FARMACEUTICA a 6,110,) 

RESIDUAL 

EN DONUt,;: 

g.J - (iRADOS DE LlllERTAD 

30 

s.c, 

C.M. 

- SUMA lJE CUADRADOS 

Cl!ADRAD<> MEDIO O VARIANZA 

2.588.4 

2. La Ampicilina administrada en tabletas oblon­
gadas es bioequivalente con la Ampicilina ad­
ministrada en cápsulas de gelatina dura.

3. La Ampicilina administrada en tabletas conven­
cionales es bioinequivalente con las demás for­
mas de presentación investigadas.
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