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1.- Preámbulo

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de la Comunitat 
Valenciana

Autoridades

Ilmos. Señores Académicos

Queridos compañeros y amigos

Señoras y Señores,

Soy Farmacéutica. Lo digo hoy con orgullo, aunque también con hu-
mildad en este Colegio como casa de los farmacéuticos, ya que gracias a la 
fortuna de formar parte de su junta de gobierno he podido apreciar, en toda 
su extensión, el significado de nuestra profesión y su impacto en la salud de la 
población, aunque a nivel personal haya pasado años dedicada a una parcela 
concreta del mundo farmacéutico como es la investigación.

Desde la perspectiva profesional entrar a formar parte como Miembro 
Correspondiente de la Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana im-
plica reafirmar mi compromiso de promover la educación e investigación en 
ciencias farmacéuticas, en la que me preceden profesionales destacados, a los 
que admiro y cuyas expectativas confío en no defraudar. A nivel personal qui-
siera manifestar mi respeto y gratitud por esta distinción, empezando por la Dra 
Doña Fe Ballestero Ferrer como valedora de mi candidatura y a los Doctores 
Don Jose Luis Moreno Frigols, Don Agustín LLopis González y Don Diego Cor-
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tés Martínez por su aval a la misma. También quiero agradecer a todos aquellos 
que han marcado mi trayectoria profesional y por ello han hecho posible que 
hoy yo esté aquí. En primer lugar, al Profesor José Mª Plá Defina, mi director 
de tesis y mi padre científico, reconocido como uno de los introductores de la 
Farmacocinética y la Biofarmacia en el Curriculum Farmacéutico en España y a 
su discípulo el Prof. Vicente G. Casabó Alós, mi maestro y mi amigo, de quien lo 
aprendí todo sobre estadística y modelado farmacocinético. A nivel internacio-
nal han marcado mi carrera el Profesor Gordon Amidon, figura indiscutible en 
la Biofarmacia moderna, que ha sido un mentor y un ejemplo constante desde 
que visité por primera vez su laboratorio, allá por el año 99, y la Dra. Regina 
Pezoa que me involucró en la aventura de la difusión de las ciencias farmacéu-
ticas en Latinoamérica y me avaló como Miembro Correspondiente Extranjero 
de la Academia de Ciencias Farmacéuticas de Chile. Regina es una de esas 
personas que mueven el mundo y causan impacto en su nación y cuyas contri-
buciones a la mejora de la salud, a la educación de los profesionales sanitarios 
y a las políticas del medicamento han sido incalculables. 

Antes de iniciar el discurso y, haciendo un inciso personal, permítanme 
que también reconozca la contribución de mis seres queridos pues sin duda su 
apoyo ha sido determinante en mi vida. En primer lugar, a mis padres, Agustin, 
Dori y Mª Elena, por alentarme a elegir la ciencia y la enseñanza como voca-
ción, a mis hermanos Agustín y Paloma con quienes aprendí a ser curiosa y 
descubrí la Farmacia como profesión, a mis hijos Marival, Blanca y Miguel por 
que sean cuales sean mis logros vitales ellos son la parte de mi Curriculum de 
la que me sentiré siempre más orgullosa y a mi esposo, Jose Luis porque él es 
mi hogar. Gracias a todos por su generosa renuncia a tenerme a su lado cuan-
do mi trabajo lo ha requerido y su incansable aliento a no tener miedo a nada.

El tema que he elegido para el presente discurso versará sobre la Biofar-
macia y la Farmacocinética, que yo defino como las ciencias de las fronteras o 
barreras biológicas, de ahí el adjetivo de pioneras, de aquellas que tenían que ir 
más allá de los límites conocidos. Quisiera describirles cómo estas disciplinas 
han guiado la evolución de la Farmacia desde la elaboración de las medievales 
píldoras doradas a medicamentos estables, seguros y eficaces, que podemos 
dirigir a sus dianas, personalizar para pacientes concretos e incluso controlar 
con nuestros dispositivos móviles. En realidad, lo que quiero contarles es mi 
aventura personal, no pude ser arqueóloga-mi sueño infantil- pero me lancé 
a la exploración de otras incógnitas y en ese camino además de los tesoros 
encontrados lo mejor han sido los compañeros de viaje, mi equipo de inves-
tigación y mis doctorandos a los que debo las ganas de seguir descifrando 
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jeroglíficos y sin los que no hubiera llegado aquí.

 Mi discurso está dividido en tres partes, en la primera resumiré nues-
tras aportaciones a desarrollo de la vía oral y al conocimiento de la barrera 
intestinal y nuestros esfuerzos actuales para cruzar la barrera hematocence-
fálica, en la segunda explicaré como el desarrollo biofarmacéutico puede ser 
también una estrategia de desarrollo social y económico y en la tercera algunas 
aplicaciones prácticas y nuestros sueños futuros porque en nuestra ciencia 
aún quedan lenguajes no descifrados. 
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2.- Las fronteras humanas y su estudio: 
Biofarmacia y Farmacocinética

La ciencia que se ocupa de la preparación y uso de los medicamentos 
se ha denominado, tradicionalmente, Farmacia Galénica. Esta ciencia se ha 
desarrolló profunda y rápidamente en el siglo XX y, a consecuencia de los cam-
bios que ello ha supuesto, se ha dividido en campos especializados del saber 
con entidad propia, entre ellos, la Tecnología Farmacéutica, la Biofarmacia y 
Farmacocinética, la Tecnología Industrial y la Farmacia Clínica.

A lo largo de la historia, la Galénica se ha trasformado en el arte de 
preparar medicamentos según métodos empíricos y descriptivos en una apli-
cación práctica de conocimientos científicos, que extiende su objetivo desde la 
formulación hasta la consecución de la respuesta terapéutica óptima. 

Este cambio se propició especialmente cuando la investigación de nue-
vos medicamentos recibió un notable impulso, a partir de los años 30 del pa-
sado siglo y se demostró la existencia de una serie de factores que afectan 
a la actividad de la medicación administrada. Las diferencias, en ocasiones 
significativas, en la respuesta farmacológica y en la eficacia clínica de un fár-
maco incorporado en dosis semejantes a diferentes formas de dosificación e, 
incluso, a formas de dosificación similares, indujo a pensar en la existencia de 
una variabilidad dependiente de factores relacionados con la formulación y el 
proceso tecnológico de elaboración. Estos hechos, unidos a un mayor cono-
cimiento sobre el papel fisiológico de las diferentes vías de administración en 
los procesos de absorción de los fármacos, contribuyeron al nacimiento de la 
ciencia que recibió la denominación de Biopharmaceutics. El término, que ha 
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sido traducido al castellano como Biofarmacia, fue acuñado en 1960 por Levy 
e introducido en la literatura científica por Wagner1 en 1961. A partir de enton-
ces, la evolución de esta disciplina ha sido espectacular. 

 Según Wagner2, la Biofarmacia es el estudio de la influencia de la for-
mulación sobre la actividad terapéutica de un fármaco. En ella se tratan todos 
los posibles efectos de la forma de dosificación en la respuesta biológica y 
todos los posibles factores fisiológicos que pueden afectar al principio activo y 
a la forma farmacéutica que lo incluye.

 El principal impulso de la Biofarmacia se originó tras la definición de 
biodisponibilidad en los años 60. Este concepto implica el reconocimiento de 
que una forma farmacéutica técnicamente perfecta puede ser ineficaz por no 
alcanzar el adecuado aprovechamiento por parte del organismo.

 La biodisponibilidad ha sido definida por la Organización Mundial de 
la Salud3 como la cuantía y velocidad de disponibilidad de un principio activo 
en una forma farmacéutica,  como se mide a partir de la curva de concentra-
ción-tiempo en la circulación sistémica o por su excreción en orina. 

 Las variaciones en la biodisponibilidad, que en ocasiones pueden ser 
muy importantes, pueden estar relacionadas con la forma de dosificación o 
con el paciente. Los factores relacionados con la forma farmacéutica pueden y 
deben controlarse y engloban todos aquéllos que dependen de las propieda-
des físico-químicas del principio activo, de la formulación y del proceso tecno-
lógico de elaboración.

 Paralelamente surgió el concepto de bioequivalencia entre diversas 
formas de dosificación que pueden presentar diferencias muy significativas en 
el proceso de absorción, tanto en cantidad como en velocidad. El concepto de 
bioequivalencia deriva directamente del de biodisponibilidad: dos formulaciones 
son consideradas bioequivalentes, según la OMS, si son equivalentes farmacéu-
ticos y sus biodisponibilidades (en magnitud y velocidad) tras la administración 
de la misma dosis molar son similares en tal medida que sus efectos son esen-
cialmente los mismos.

  Si se analizan los conceptos enunciados se perfilan tres factores fun-

1 Wagner, J.G. Biopharmaceutics. Absorption aspects. J. Pharm. Sci :50, 359-387 (1961).
2 Wagner J.G. Drug Int Clin Pharm 2: 31 (1968).
3  WHO expert committee on specifications for pharmaceutical preparations. WHO technical report series 863. 
Thirty four report Geneva (1996).
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damentales, las propiedades físico-químicas, inherentes al fármaco, la forma de 
dosificación, dependiente de factores tecnológicos y el sustrato biológico, que 
no es otro que el paciente.

 Si se considera que, para cada caso, permanecen prácticamente cons-
tantes el primero y el tercero, no resulta difícil concluir que la Biofarmacia, que se 
basa en principios y métodos de otras muchas disciplinas (como Físico-Química, 
Matemáticas, Química, Fisiología y Farmacología) puede considerarse como la 
parte de la Farmacia Galénica que estudia los problemas de ésta in vivo.

La Biofarmacia traspasó los límites de una simple disciplina descriptiva 
gracias al desarrollo de la Farmacocinética. El término “Farmacocinética” alude 
a la aplicación de los principios de la cinética al medicamento. Se conside-
ra a Teorell el fundador de esta disciplina pero el término fue acuñado por 

Figura 1. Esquema de las relaciones entre las distintas disciplinas que se agrupan bajo la denominación Far-
macia Galénica: La Tecnología Farmacéutica, la Biofarmacia y la Farmacocinética se articulan alrededor de 
los procesos del LADME.
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Dost4 quien la definió como la ciencia del análisis cuantitativo entre organismo 
y medicamento. Según Wagner5 el objetivo de la farmacocinética consiste en 
estudiar la evolución temporal de las concentraciones y cantidades de medica-
mentos y metabolitos en los fluidos biológicos, tejidos y emuntorios, así como 
su respuesta farmacológica y construir modelos adecuados para interpretar los 
datos obtenidos.

 El fármaco, tras su administración extravasal, debe liberarse de la for-
ma de dosificación que lo contiene, absorberse para pasar al torrente circula-
torio y desde allí, distribuirse en el organismo hasta alcanzar la biofase mientras 
se elimina por metabolismo y/o excreción. Todos estos procesos se conocen 
por las siglas LADME. Los cuatro últimos son el objeto de estudio de la Farma-
cocinética. Como se ilustra en la Figura 1, el proceso de absorción constituye el 
vínculo que liga la Biofarmacia y la Farmacocinética y el proceso de liberación 
constituye el nexo de unión entre la Tecnología Farmacéutica y la Biofarmacia. 

La necesidad de analizar e interpretar los procesos cinéticos de los fár-
macos a partir de las concentraciones de éstos, en uno o varios fluidos biológi-
cos, ha contribuido al desarrollo de modelos matemáticos con base fisiológica, 
esenciales para tratar de describir y cuantificar procesos dinámicos como ab-
sorción, distribución, biotransformación y excreción. A pesar de la complejidad 
inherente a la mayoría de ellos, pueden describirse, en muchos casos, median-
te una cinética aparente de primer orden. Este hecho permite utilizar modelos 
farmacocinéticos muy sencillos en determinadas situaciones, como ocurre en 
Farmacocinética Clínica.

 La realización del análisis farmacocinético utilizando modelos se basa 
en tres premisas fundamentales, claramente interdependientes: la selección de 
un modelo farmacocinético apropiado, el ajuste de los datos experimentales a 
las ecuaciones propias del modelo y la utilización de los parámetros farmaco-
cinéticos optimizados. Permite conocer de antemano los niveles de fármaco en 
plasma, tejidos y orina para cualquier régimen de dosificación. Esta informa-
ción, a su vez, es útil para determinar la influencia de factores fisiopatológicos 
sobre el comportamiento cinético de los principios activos y para modular la 
distribución e, incluso dirigir mediante diferentes estrategias tecnológicas, el 
principio activo al órgano en el que éste va a ejercer la acción farmacológica 

4   Dost F.H. Der Blutspiegel. Kinetic der Konzentration-sabläufe in der Kreislauflüssigkeit. Georg Thieme Ver-
lag, Leipzig (1953)
5   Wagner J.G. Pharmacokinetics. Ann. Rev Pharmacol: 8, 67-94 (1968).
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(vectorización). Finalmente, los parámetros cinéticos permiten evaluar la biodis-
ponibilidad de los principios activos incorporados en diferentes formulaciones, 
lo que entronca directamente con los conocimientos de la Biofarmacia y tam-
bién con la Tecnología Farmacéutica. 

 En este sentido, el desarrollo de la Biofarmacia ha impulsado un cam-
bio cualitativo en la orientación tecnológica al introducir en ella los criterios fi-
siológicos de la vía de administración que permitan el aprovechamiento óptimo.

 La Tecnología Farmacéutica, en un sentido amplio, se ocupa del dise-
ño, producción y evaluación de las formas de dosificación de medicamentos. 
Se inicia, en su concepción actual, cuando la industria farmacéutica toma con-
ciencia de que la producción de medicamentos a partir de las materias primas 
implica la aplicación coordinada y sucesiva de diversas operaciones básicas 
o unitarias. El conocimiento de estas operaciones, que no son otra cosa que 
procesos de trasferencia de materia, calor o cantidad de movimiento, permite 
aplicar sus principios generales a cualquier método de fabricación concreto, de 
manera que se simplifica su estudio y perfeccionamiento.

 Como ya se ha comentado, el correcto diseño de la forma farmacéu-
tica tiene una influencia decisiva en su eficacia terapéutica; de esta manera, 
el problema tecnológico fundamental es cómo dirigir este proceso y la fabri-
cación del medicamento. Cabría considerar cuatro fases secuenciales: la pre-
formulación, de cuyas conclusiones obtendremos la formulación y su procedi-
miento de fabricación, seguidos del adecuado acondicionamiento, sin olvidar 
que todos estos procesos se han de desarrollar en un entorno que garantice la 
calidad global.

 Mediante la preformulación se lleva a cabo un estudio completo, 
fundamentalmente físico-químico, de todos los elementos constitutivos de la 
formulación.  Cabe señalar aquí que, el conocimiento del papel que pueden 
desempeñar los excipientes en la liberación del principio activo y, como conse-
cuencia, en su actividad terapéutica, ha sido uno de los avances cruciales en el 
campo de la Tecnología Farmacéutica. Además de los factores fisicoquímicos, 
en esta fase del diseño deben considerarse todos los aspectos que dependen 
del organismo, es decir, las características de la vía de administración, y a su 
vez, cómo influye ésta en la liberación del fármaco. En última instancia, la pre-
formulación es parte del diseño biofarmacéutico de las formas de dosificación. 
Su estudio puede llevarse a cabo en ambas disciplinas, lo que es un ejemplo 
de la profunda relación que la moderna Tecnología Farmacéutica tiene con la 
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Biofarmacia.

 La Biofarmacia investiga, entre otros campos hoy en día, posibles al-
ternativas a las vías de administración tradicionales y las formas farmacéuticas 
aptas para cada una de ellas. En el mismo sentido se están desarrollando 
métodos in vitro para el estudio de la absorción, puesto que un mejor conoci-
miento de las barreras biológicas permitirá racionalizar el diseño, tanto de las 
moléculas activas como de los sistemas de liberación. Con ello, finalmente, se 
podría reducir el coste y el tiempo necesario para la introducción en el mercado 
de nuevos agentes terapéuticos.

A.- El intestino, la última frontera

La vía oral es las más natural, fisiológica y en general preferida por los 
pacientes entre las alternativas posibles, para la administración de medica-
mentos. Es la utilizada con mayor frecuencia; en ausencia de problemas de 
deglución que a veces incluso son soslayados mediante sondaje nasogástrico.

A pesar de que nuestro conocimiento de la anatomía y fisiología del trac-
to digestivo se ha incrementado exponencialmente en las pasadas décadas 
aún quedan sin caracterizar de manera completa muchas variables fisiológicas 
que afectan al proceso de absorción oral como la distribución longitudinal de 
muchos trasportadores intestinales, la evolución con el tiempo de los volú-
menes de fluidos en los diferentes segmentos intestinales o los patrones de 
motilidad gástrica o intestinal. 

Se pierde de vista con facilidad que el contenido de nuestro tracto gas-
trointestinal, técnicamente está “fuera” de nuestro sistema. Por ilustrarlo con 
un ejemplo familiar, nuestro lumen intestinal correspondería al agujero central 
del Roscón de Reyes. La barrera intestinal es la frontera que separa el exterior 
del interior y aún contiene tantas incógnitas como el espacio exterior. 

En el desarrollo inicial de formas farmacéuticas para la vía oral uno de 
los objetivos principales era el enmascaramiento del sabor para facilitar la de-
glución por parte del paciente, de ahí el origen de “dorar” las píldoras bien con 
azucar o incluso con pan de oro. Como sabemos hoy en día para conseguir 
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un medicamento oral eficaz hace falta mucho más que encontrar el principio 
activo y ponerlo en una pastilla. Menos del 12% de moléculas activas acaban 
convertidas en medicamentos y en un porcentaje aún elevado de casos el 
problema se debe a la imposibilidad de que las moléculas crucen la barrera 
fisiológica de la vía de administración

Nuestra contribución al estudio de la vía oral de administración se ha 
centrado alrededor de la validación de métodos experimentales, in vitro (en 
modelos celulares o dispositivos de disolución), in situ (en rata anestesiada) o 
in vivo (en rata) para predecir la absorción en humanos. Recientemente hemos 
iniciado la exploración de la barrera hematoencefálica mediante la propuesta 
de nuevos modelos in vitro para predecir el acceso al sistema nervioso central.

 I.- Conocer la barrera. Métodos experimentales

En la actualidad existe un amplio abanico de métodos experimentales y 
computacionales para predecir la absorción en intestino humano. Los métodos 
más sencillos in vitro son los cultivos celulares que presentan la ventaja de su 
potencial robotización y por ende la alta capacidad de cribado de moléculas. 
Más cercanos a la realidad fisiológica se encuentran los modelos animales bien 
in situ, es decir mediante la observación directa del tejido de interés en gene-
ral con el animal anestesiado, o in vivo es decir con el animal consciente. Los 
modelos in vivo producen los mejores resultados, por incluir todas las variables 
fisiológicas, pero obviamente, su capacidad de cribado es baja y no adecuada 
para el elevado número de compuestos a evaluar en la etapa de descubrimien-
to. Por otro lado, los modelos in vitro ofrecen buenos resultados a la hora de 
predecir la permeabilidad por difusión pasiva, pero se pierde información cuan-
do existe un transportador de membrana implicado. Por ello cada modelo o 
método es adecuado para contestar un tipo de pregunta y su adecuada selec-
ción es importante, siendo conveniente en la mayor parte de casos, combinar 
la información proveniente de distintos modelos experimentales. 

Por último, el desarrollo de modelos computacionales se basa en la 
recopilación previa de datos experimentales de los anteriores modelos y la 
construcción a partir de ellos de algoritmos matemáticos con capacidad pre-
dictiva, que a su vez se va mejorando con la continua incorporación de más 
datos experimentales. 

Se describen en la siguiente sección alguno de los métodos de predic-



Dra. Marival Bermejo Sanz18

ción de la absorción mencionados y sus aplicaciones prácticas por ejemplo al 
estudio de la influencia de excipientes farmacéuticos en la absorción.

Permeabilidad, mecanismos

Un importante número de moléculas atraviesan la membrana intestinal 
por difusión pasiva y dado que la barrera tiene naturaleza lipídica, la lipofilia 
es una de las características fisicoquímicas fundamentales que determinan la 
permeabilidad intestinal. En este sentido nuestro grupo de investigación trabajó 
durante largo tiempo en estudiar las relaciones matemáticas entre la permea-
bilidad y el coeficiente de reparto de las moléculas. 

1.- Modelos Biofísicos in situ en in vitro.

 La técnica que se ha utilizado en nuestro laboratorio para caracteri-
zar la absorción de los fármacos o candidatos es la descrita por el Profesor 
Doluisio y colaboradores con ligeras modificaciones. Consiste esencialmente 
en crear un compartimento estanco en el segmento intestinal de interés con 
el animal bajo anestesia, en el que se introduce la solución del fármaco y del 
que se toman muestras a tiempos establecidos con ayuda de las llaves de tres 
pasos y las jeringas. Ello permite observar la desaparición del compuesto de la 
luz intestinal debido al proceso de absorción. 

 Mediante esta técnica se obtuvieron las constantes de velocidad de 
absorción en intestino delgado completo de rata de numerosas familias de 
compuestos de carácter ácido, básico y neutro que se correlacionaron con 
parámetros representativos de su lipofilia como se observa en la Figura 2. Las 
correlaciones eran de tipo bihiperbólico para la mayoría de familias cuando el 
peso molecular era inferior a 250 daltons e hiperbólicas cuando el peso mole-
cular era superior a ese valor. 

 Por otro lado, en colon las correlaciones eran siempre de carácter 
hiperbólico con independencia del peso molecular.  Las conclusiones de todos 
estos estudios cristalizaron en el modelo biofísico de Pla delfina y Moreno que 
se resumen de este modo: La absorción intestinal mediante difusión pasiva es 
el resultado de dos procesos simultáneos, la difusión a través de la membrana 
intestinal y la difusión a través de los poros acuosos. La correlación entre los 

Figura 2. Correlaciones absorción-lipofilia obtenidas mediante la técnica de Doluisio en intestino delgado de 
rata para diferentes familias homologas de compuestos
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ción de la absorción mencionados y sus aplicaciones prácticas por ejemplo al 
estudio de la influencia de excipientes farmacéuticos en la absorción.

Permeabilidad, mecanismos

Un importante número de moléculas atraviesan la membrana intestinal 
por difusión pasiva y dado que la barrera tiene naturaleza lipídica, la lipofilia 
es una de las características fisicoquímicas fundamentales que determinan la 
permeabilidad intestinal. En este sentido nuestro grupo de investigación trabajó 
durante largo tiempo en estudiar las relaciones matemáticas entre la permea-
bilidad y el coeficiente de reparto de las moléculas. 

1.- Modelos Biofísicos in situ en in vitro.

 La técnica que se ha utilizado en nuestro laboratorio para caracteri-
zar la absorción de los fármacos o candidatos es la descrita por el Profesor 
Doluisio y colaboradores con ligeras modificaciones. Consiste esencialmente 
en crear un compartimento estanco en el segmento intestinal de interés con 
el animal bajo anestesia, en el que se introduce la solución del fármaco y del 
que se toman muestras a tiempos establecidos con ayuda de las llaves de tres 
pasos y las jeringas. Ello permite observar la desaparición del compuesto de la 
luz intestinal debido al proceso de absorción. 

 Mediante esta técnica se obtuvieron las constantes de velocidad de 
absorción en intestino delgado completo de rata de numerosas familias de 
compuestos de carácter ácido, básico y neutro que se correlacionaron con 
parámetros representativos de su lipofilia como se observa en la Figura 2. Las 
correlaciones eran de tipo bihiperbólico para la mayoría de familias cuando el 
peso molecular era inferior a 250 daltons e hiperbólicas cuando el peso mole-
cular era superior a ese valor. 

 Por otro lado, en colon las correlaciones eran siempre de carácter 
hiperbólico con independencia del peso molecular.  Las conclusiones de todos 
estos estudios cristalizaron en el modelo biofísico de Pla delfina y Moreno que 
se resumen de este modo: La absorción intestinal mediante difusión pasiva es 
el resultado de dos procesos simultáneos, la difusión a través de la membrana 
intestinal y la difusión a través de los poros acuosos. La correlación entre los 

Figura 2. Correlaciones absorción-lipofilia obtenidas mediante la técnica de Doluisio en intestino delgado de 
rata para diferentes familias homologas de compuestos

valores de constantes de absorción y lipofilia puede representarse como la 
suma de dos ecuaciones hiperbólicas correspondientes a estos procesos. Una 
hipérbola directa para describir la difusión transmembrana y una inversa para 
describir el camino acuoso. Ambas hipérbolas presentan dos valores asintóti-
cos Km y Kp correspondientes a las constantes de absorción máximas a través 
de las vías transcelular y paracelular para los elementos más lipófilos y más 
hidrófilos respectivamente.  

Como paso final de este proyecto se deseaba contrastar las conclusio-
nes anteriores utilizando una familia de compuestos de carácter zwiteriónico. 
Se seleccionaron dos familias de fluoroquinolonas derivadas del norfloxacino 
y ciprofloxacino con peso molecular superior a los 350 daltons. La compañía 
de productos veterinarios Cenavisa sintetizó ambas familias por adición de una 
cadena lateral de longitud creciente en el anillo lateral piperacínico. 

Las correlaciones obtenidas en intestino delgado fueron de tipo monohi-
perbólico por ser todos los elementos de peso molecular mayor a los 250 daltons, 
con un valor asintótico debido a la resistencia de la capa acuosa de difusión. En la 
Figura 3 se observa la correlación para las dos familias de derivados quinolónicos.
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Las conclusiones principales de este proyecto fueron que la lipofilia y el 
peso molecular son factores determinantes de la permeabilidad intestinal de 
los xenobióticos y que la capa acuosa de difusión puede actuar como factor 
limitante de la absorción a través de la membrana intestinal. Por otra parte, se 
desarrollaron modelos matemáticos que permitían predecir el valor de permea-
bilidad a partir de parámetros fisicoquímicos de determinación sencilla. 

2.- Modelado y predicción de la absorción oral.

 De lo expuesto en la sección anterior se deduce que para moléculas 
que se absorben por difusión pasiva es relativamente sencillo tener buenas 
estimaciones de su potencial de absorción a partir de parámetros fisicoquími-
cos sencillos como la lipofilia o el peso molecular, sin embargo, cuando hay un 
proceso de transporte activo implicado la traslación del resultado en el modelo 
experimental a la especie humana se complica. No obstante, el modelado ma-
temático puede resultar una herramienta excelente para extraer los parámetros 

Figura 3. Correlación absorción lipofilia obtenida en intestino delgado para dos familias de derivados homólo-
gos de norfloxacino y ciprofloxacino. Las líneas representan la relación entre difusión por membrana y difusión 
acuosa con la lipofilia y el peso molecular respectivamente. 
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del trasportador activo en cada modelo y escalar su contribución en sistemas 
más complejo. Esta aproximación se ilustra a continuación con el estudio que 
realizamos sobre una fluoroquinolona que resultó ser sustrato de la glicoproteí-
na P, un transportador de secreción localizado en la membrana apical de los 
enterocitos y que, debido a ello, su permeabilidad no correspondía a la espera-
ble en función de su lipofilia. Es decir, nuestras predicciones en base al modelo 
biofísico fallaban.

Con objeto de elucidar completamente el mecanismo de absorción del 
derivado CNV97100 y establecer un método de cálculo de los parámetros ciné-
ticos de su absorción extrapolable a otros fármacos se realizaron experimentos 
con esta quinolona en diferentes segmentos intestinales: duodeno, yeyuno, 
íleon y colon además de en intestino completo. Se observó que a pesar de 
ser constante el pH de las soluciones de perfusión, el derivado CNV97100 
presentaba una permeabilidad sitio-dependiente. Ello hacía sospechar de la 
participación en su absorción de la glicoproteína P puesto que su nivel de ex-
presión es mayor en los segmentos distales que era donde la permeabilidad de 
la quinolona era inferior. 

 Al realizar experimentos a distintas concentraciones iniciales tanto en 
íleon como en intestino completo se observó que la permeabilidad de la quino-
lona se incrementaba al incrementar su concentración inicial de forma consis-
tente con la saturación del transportador de secreción. Al incluir verapamilo en 
las soluciones de perfusión como inhibidor clásico de la P-gp se observó que 
todos los valores de permeabilidad se incrementaban a cualquier concentra-
ción inicial hasta un valor máximo que corresponde aproximadamente con el 
valor de la permeabilidad difusional de la quinolona. 

 Para caracterizar los parámetros del transportador y difusionales en 
ambos segmentos estudiados (íleon e intestino completo) se diseñaron diver-
sos modelos de complejidad creciente y se procedió al ajuste de todos ellos 
a los datos experimentales para seleccionar el mejor desde el punto de vista 
estadístico. El modelo finalmente seleccionado responde a los siguientes su-
puestos: 

1) el componente difusional de la quinolona es el mismo a lo largo de 
todo el intestino ya que se mantuvo constante y al mismo valor el pH 
de las soluciones de perfusión, 

2) existe un transportador de secreción situado en la cara apical de los 
enterocitos.
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3) la afinidad del transportador se mantiene constante a lo largo de todo 
el intestino 

4) la velocidad máxima depende del nivel de expresión y es por ello más 
elevada en íleon. 

 Desde un punto de vista matemático estos supuestos se expresan a 
través de un conjunto de ecuaciones diferenciales que se muestran en la Figu-
ra 4 que incluyen el componente difusional y la secreción activa con valores de 
Vmax diferentes para reflejar el superior nivel de expresión en íleon y las dife-
rencias en el radio intestinal efectivo. Se confirmó que la Vmax es superior en 
íleon, es decir se demostró desde un punto de vista funcional y cinético lo que 
otros autores habían demostrado utilizando en rata técnicas de medida de ex-
presión proteica como el western-blot.

Figura 4. Ecuaciones diferenciales representativas del proceso de absorción de CNV97100 en intestino completo 
y en íleon de rata. Las velocidades máximas en ambos segmentos son diferentes. En la gráfica se observa la des-
aparición de la quinolona del lumen intestinal a las diferentes concentraciones iniciales.
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 En la siguiente fase del proyecto se decidió realizar experimentos con 
el mismo grupo de fluoroquinolonas en un nuevo sistema experimental: las 
monocapas celulares de Caco-2. Estas células derivadas de un carcinoma de 
colon humano crecen y se diferencian como enterocitos intestinales formando 
capas de una célula con microvilli e uniones intercelulares funcionales. De esta 
manera es posible cultivarlas sobre soportes porosos para obtener un modelo 
de barrera intestinal y observar el paso del compuesto de la cara apical a la 
basolateral o al contrario tal como se muestra en la Figura 5.

En el caso de la quinolona CNV97100 se obtuvieron permeabilidades 
apicales basales en este sistema que se incrementaban al aumentar la con-
centración por saturación del trasportador de secreción y de manera homóloga 
a los resultados observados in situ en rata, mientras que las permeabilidades 
basales apicales disminuían al aumentar la concentración. El verapamilo tam-
bién es capaz de ejercer una inhibición competitiva concentración dependiente 
hasta que la quinolona alcanza su valor de permeabilidad difusional pasiva en 

Figura 5. Esquema del cultivo de monocapas Caco-2 para estudio de permeabilidad intestinal. Se observa una 
fotografía de la monocapa con los microvilli y se ilustra el método de cálculo a partir de las cantidades acumu-
ladas en el compartimento receptor
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ambas direcciones como se observa en la Figura 6.

 Por ajustado de los diferentes modelos cinéticos a los datos y selec-
ción del mejor desde el punto de vista estadístico se concluyó que la quinolona 
era sustrato de un trasportador de secreción localizado en la cara apical con 
lugar de unión intracelular que corresponde a la hipótesis aceptada para la gli-
coproteína P. También se pudo establecer que la membrana apical constituye 
la principal resistencia al transporte y de nuevo que el nivel de expresión de la 
glicoproteína determina una velocidad máxima superior en las líneas celulares 
con mayor nivel de expresión de este transportador. 

 Cuando se comparan los resultados experimentales obtenidos en rata 
y en monocapas celulares se observa que para todos los fármacos estudiados 
los valores de permeabilidad son siempre superiores en la rata. Las diferencias 
se deben a que en el animal están presentes los pliegues intestinales, los villi y 
los microvili mientras que las monocapas solo poseen los microvilli de las célu-

Figura 6. Valores del permeabilidad apical-basal (A-B) y basal-apical (B-A) de la quinolona CNV97100 en cultivos 
de monocapas Caco-2 a diferentes concentraciones iniciales mostrando en ambas direcciones la saturación del 
transportador de secreción.
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las intestinales por lo que la superficie de trasporte en ambos sistemas difiere. 
Por otra parte, la restricción de la vía paracelular debido a las uniones estre-
chas también puede ser diferente en el animal versus la línea celular además 
de las posibles diferencias entre niveles de expresión de los transportadores 
intestinales. Es decir, para correlacionar los parámetros de un sistema con otro 
se han de tener en cuenta esos tres parámetros. No obstante, como se mostra-
rá en la siguiente sección se ha podido obtener una excelente correlación entre 
los datos de permeabilidad de las quinolonas obtenidos en rata y en mono-
capas caco-2 ya que para estas quinolonas la vía paracelular está restringida 
con lo que su corrección no es relevante y para la mayoría el mecanismo de 
absorción es la difusión pasiva de forma que sólo debe tenerse en cuenta la 
diferencia en área efectiva de transporte.

 En resumen, esta aproximación matemática a ambos modelos experi-
mentales permitió concluir que los resultados obtenidos in vitro son coherentes 
con los obtenidos in situ, que la membrana apical del enterocito es la principal 
resistencia al transporte y que el modelado matemático es una herramienta 
valiosa para establecer hipótesis sobre el mecanismo de absorción, la localiza-
ción del trasportador y de la resistencia a la difusión y que además permite el 
escalado de los datos entre diferentes modelos experimentales.

 Como fase final de esta parte del proyecto era necesario demostrar 
que tanto los valores de permeabilidad intestinal in situ en rata como los valores 
de permeabilidad en monocapas Caco-2 eran capaces de predecir la fracción 
oral absorbida. Para ello dado que estas quinolonas no presentan efecto de 
primer paso intestinal o hepático se determinó su biodisponibilidad oral abso-
luta como medida de la fracción oral absorbida.

 Para ello se administraron las diferentes quinolonas por vía oral e in-
travenosa utilizando una técnica de canulación permanente de la vena yugular 
en rata de forma que una vez implantada la cánula se puede administrar la 
solución de fármaco y tomar muestras de plasma para obtener las curvas de 
concentraciones plasmáticas frente al tiempo. A partir de las áreas bajo la cur-
va (AUC) intravenosas y orales se determinó la Biodisponibilidad oral absoluta 
de cada quinolona.

 En la Figura 7 se muestra la correlación entre valores de permeabili-
dad de la familia de quinolonas en rata y monocapas Caco-2 con la fracción 
oral absorbida. Se observa las diferencias de magnitud de los valores de per-
meabilidad en ambos sistemas y la estimación de la diferencia en área efectiva 
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de transporte (SF) obtenida por ajuste simultáneo de todos los datos experi-
mentales.

 

De estos resultados se pudo concluir que la permeabilidad intestinal 
in situ obtenida en rata y la permeabilidad in vitro en Caco-2 son buenos pre-
dictores de la fracción oral absorbida in vivo para fármacos cuyo mecanismo 
de absorción es la difusión pasiva y que no están limitados por la dosis o la 
disolución.

 Recientemente y gracias a la disponibilidad de valores de fracción oral 
absorbida desde el colon ha sido posible validar en modelo experimental de 
perfusión de un solo paso en rata para predecir la absorción en este segmento 
intestinal, aspecto de gran importancia en la actualidad debido al auge del 
desarrollo de formulaciones de liberación modificada cuyo lugar de absorción 
principal será este segmento intestinal. La Figura 8 muestra las correlaciones 
absorción en colon de rata versus absorción humana en colon y la compara-
ción con otros modelos experimentales como la perfusión en intestino o en 
Caco-2.

Figura 7. Correlación entre valores de permeabilidad de la familia de quinolonas en rata y monocapas Caco-2 
con la fracción oral absorbida. Se observa las diferencias de magnitud de los valores de permeabilidad en am-
bos sistemas y la estimación de la diferencia en área efectiva de transporte (SF) obtenida por ajuste simultaneo 
de todos los datos experimentales. 
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 En resumen, el método experimental seleccionado para caracterizar la 
permeabilidad depende de la fase del desarrollo, de la necesidad de capacidad 
de cribado y de la pregunta concreta que se desee responder, por ejemplo, 
averiguar si la absorbabilidad será suficiente o no o determinar el mecanismo 
de absorción e identificar el transportador. Un adecuado modelado y trata-
miento matemático de los datos permite maximizar la información obtenida y 
mejorar la extrapolación de los resultados a sistemas de mayor complejidad.

Figura 8. Correlación permeabilidad en colon de rata versus fracción absorbida en colon humano en la parte 
superior. En la inferior comparación y correlación con otros modelos experimentales.
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3.- Desarrollo de estrategias de mejora de la absorción

 Una vez conocidas las características fisicoquímicas y el mecanismo 
de absorción de una molécula se puede determinar cuáles son los factores 
limitantes para su absorción intestinal y en consecuencia diseñar estrategias 
que permitan mejorar tanto la velocidad como la magnitud de absorción.

 Por ejemplo, la Amifostina cuya naturaleza ionizable básica e hidrofíli-
ca condiciona una escasa permeabilidad intestinal puede combinarse con otra 
sustancia de naturaleza ácida para formar un par iónico que de permanecer 
estable en los fluidos intestinales incrementa la lipofilia global del conjunto y por 
tanto su permeabilidad a través de la membrana intestinal. En efecto, fue posi-
ble mediante su combinación con ácido succínico conseguir un par iónico cuya 
biodisponibilidad oral en rata duplicaba la del fármaco aislado como se observa 
en la Figura 9.

Figura 9. Formación de un par iónico Amifostina-Acido succínico como estrategia de incrementar su permea-
bilidad intestinal (figura superior derecha) y su biodisponibilidad oral (figura inferior derecha) en rata wistar.
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 En el caso de la Beta-Lapachona el problema de la molécula no es 
tanto su permeabilidad, que es moderada-alta, sino su solubilidad acuosa que 
limita su velocidad de disolución in vivo. En este caso la formación de un com-
plejo con ciclodextrinas mostró dos propiedades favorables, por un lado la 
mejora en la velocidad de disolución acompañada de un incremento en la per-
meabilidad gracias a la apertura de la vía paracelular, aspecto que se observó 
tanto en el modelo celular in vitro como in situ en rata según se observa en la 
Figura 10

Excipientes: ¿inertes o no?

Influencia de los tensiactivos en la permeabilidad intestinal 

Los tensiactivos se incluyen como excipientes en muchas formulaciones 
de fármacos con el objetivo de mejorar la constante de disolución y aumentar la 

Figura 10. Formación de complejos de Beta-Lapachona con ciclodextrinas a fin de incrementar su velocidad de 
disolución y su permeabilidad intestinal
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solubilidad del fármaco. Estos objetivos se basan en su capacidad de reducir la 
tensión superficial y el ángulo de contacto entre las partículas sólidas y el me-
dio acuoso, mejorando así la capacidad de humectación del fármaco y aumen-
tando la superficie disponible para la disolución del fármaco. Su influencia en la 
solubilidad total de los fármacos se relaciona con la inclusión de componentes 
poco solubles en el núcleo apolar de las micelas.  

Por otra parte, estos aditivos farmacéuticos actúan como potenciales 
moduladores de la absorción. Sus efectos sobre la membrana intestinal, (es 
decir, sobre la permeabilidad del fármaco) son complejos y no están tan bien 
definidos. Muchos tensiactivos interactúan con las membranas de absorción 
potenciando la permeabilidad, este efecto se hace particularmente aparente 
cuando la concentración de tensiactivo en la solución de fármaco es igual o 
menor que la concentración micelar crítica (CMC). Sin embargo, si la concen-
tración del mismo es mayor que su CMC, este efecto puede disminuir o incluso 
revertirse. 

Para explorar los efectos de los tensiactivos sobre el tracto gastrointes-
tinal, se realizaron ensayos de absorción (con familias de compuestos homólo-
gos, o estructuralmente relacionados) en ausencia y en presencia de tensiac-
tivos y con el fármaco a estudiar en disolución. Los tensiactivos se utilizaron a 
dos concentraciones diferentes: una concentración menor que la CMC y otra 
superior a la CMC (concentración supramicelar, CSM). Este diseño experimen-
tal permitió diferenciar la influencia de los monómeros de tensiactivo del efecto 
de las micelas. El siguiente paso fue establecer correlaciones absorción-li-
pofilia en ausencia y en presencia del aditivo, para determinar los cambios 
ejercidos por éste. Los ensayos se realizaron en estómago, intestino delgado 
y colon. Para establecer una hipótesis general adecuada para diferentes fár-
macos y tensiactivos, las investigaciones se realizaron incluyendo tensiactivos 
aniónicos, catiónicos y neutros, así como fármacos de carácter ácido, alcalino, 
neutro o anfótero. Como podrá observarse a continuación, el resultado global 
sobre la constante de absorción de cada compuesto depende de su propia 
lipofilia y del tensiactivo.

En los ensayos con tensiactivos sintéticos a CMC, el mejor modelo para 
describir la relación entre la constante de absorción y la lipofilia corresponde 
a una relación exponencial. La Figura 8 muestra los resultados obtenidos en 
colon de rata con lauril sulfato sódico y una serie de ácidos fenil-alquil-carboxí-
licos. Se observa que las correlaciones entre ka y P en ausencia de tensiactivos 
son hiperbólicas, sin embargo, las correlaciones en presencia de CMC de ten-
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siactivos sintéticos son siempre exponenciales, si bien con una pendiente bas-
tante pequeña. Si la concentración de tensiactivo es menor o igual que la CMC 
el efecto limitante sobre los valores de ka ejercido por la capa acuosa estática 
desaparece, lo que implica que no se observa una km. Además, tiene lugar un 
segundo efecto que consiste en un aumento de la polaridad de la membrana 
por el tensiactivo. Como se puede observar en la Figura 11, el cambio en la 
pendiente desde la ecuación hiperbólica a la exponencial puede conducir a 
un aumento de la constante de absorción, pero también a una disminución en 
este parámetro. 

Los tensiactivos naturales como el taurocolato sódico y el glicocolato 
sódico no son capaces de eliminar el carácter limitante de la capa acuosa 
de difusión adyacente a la membrana por el lado luminal.. Por esta razón, en 
la administración de fármacos en presencia de estos tensiactivos naturales a 
concentraciones iguales a sus CMC, las correlaciones absorción-lipofilia si-
guen siendo hiperbólicas, como las obtenidas sin aditivos. En la Figura 12 se 
observan las diferencias entre las correlaciones obtenidas en presencia de po-
lisorbato 80 y taurocolato sódico. 

Figura 11. Correlaciones absorción lipofilia obtenidas en colon de rata wistar con una familia de ácidos fenilal-
quilcarboxílicos en ausencia y presencia de laurilsulfato sódico a dos concentraciones por debajo y por encima 
de la CMC.
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 Los estudios de absorción realizados en presencia de tensiactivos en 
estómago de rata permitieron proponer un mecanismo para el efecto ulcero-
génico demostrado por estos aditivos tanto sintéticos como las sales biliares 
naturales.

En presencia de tensiactivos por debajo de su CMC, las correlaciones 
obtenidas en estómago pueden ser exponenciales (tensiactivos sintéticos) o 
hiperbólicas (tensiactivos naturales). Estas últimas se representan en la Figura 
13 junto a la correlación obtenida en ausencia de aditivos. En general, hemos 
observado un aumento global y significativo en todas las constantes de ve-
locidad de absorción. Este hecho sugiere la posibilidad de que los tensiacti-
vos destruyan la barrera hidrófoba, conduciendo a la exposición de la mucosa 
gástrica al ambiente ácido. Una vez la capa de fosfolípidos ha sido retirada, la 
membrana lipídica representa la principal resistencia a la difusión en presencia 
de tensiactivos sintéticos, puesto que éstos reducen de manera efectiva la 
resistencia acuosa, ello conduce a una relación exponencial; sin embargo, en 
presencia de tensiactivos naturales, la capa acuosa permanece intacta y las 
correlaciones son hiperbólicas pero ambos tipos de surfactantes eliminan la 
capa de fosfolípidos lo que puede explicar su potencial ulcerogénico.  Todos 
estos resultados en combinación con los resultados obtenidos en los ensayos 
realizados en intestino delgado se resumen en las siguientes conclusiones.

Figura 12. Comparación de los efectos de un tensiactivo sintético, polisorbato 80 y una sal biliar como tensiactivo 
natural
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1. Los tensiactivos farmacéuticos eliminan el efecto limitante de la capa 
acuosa estática en la difusión del soluto hacia la membrana intestinal.

2. Los tensiactivos farmacéuticos incrementan la polaridad de la mem-
brana, haciéndola más permeable para sustancias altamente hidrofílicas. 

3. Cuando un tensiactivo sintético es añadido a concentración suprami-
celar, los efectos anteriores permanecen casi completamente enmascarados 
por la solubilización micelar de los xenobióticos. En consecuencia, puede pro-
ducirse un descenso de la permeabilidad aparente del fármaco en función de 
su reparto en las micelas.

4. Los tensiactivos naturales no eliminan la resistencia de la capa acuo-
sa de difusión posiblemente a su menor capacidad de disminuir la tensión 
interfacial.

5. La capacidad de solubilización de los tensiactivos naturales es menor 
que la de los sintéticos debido al menor número de moléculas de surfactante 
por micela y su estructura más rígida. Esta capacidad de solubilización se in-
crementa en presencia de fosfolípidos y lecitinas que incrementan el tamaño y 
la fluidez micelar.

Figura 13. Correlación absorción lipofilia para una serie de acidos fenilalquilcarboxílicos en ausencia (ka) y 
presencia (ko) de Taurocolato sódico a una concentración inferior a su CMC.
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II.- El sistema de clasificación Biofarmacéutica

El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica, (BCS), es un método que 
permite clasificar los principios activos de acuerdo a su solubilidad acuosa y 
su permeabilidad intestinal y que sirve en primer lugar como herramienta para 
entender los factores limitantes de la absorción oral y en segundo lugar para 
establecer cuando los ensayos de disolución in vitro pueden utilizarse como 
predictivos del comportamiento in vivo. El BCS considera la permeabilidad in-
testinal y la solubilidad acuosa en combinación con la velocidad de disolución 
como los tres factores más importantes que modulan la velocidad y cuantía de 
la absorción de un principio activo y por tanto su biodisponibilidad a partir de 
formas farmacéuticas sólidas de uso oral de liberación inmediata.

Fundamentos teóricos del BCS

 La “primera ley de la absorción” se basa en considerar el proceso de 
permeación a través de la membrana intestinal en términos difusionales. Si se 
considera la primera ley de Fick para definir la velocidad de difusión a través de 
la membrana tal y como se representa en la Figura 14, suponiendo el intestino 
como un tubo de radio R y longitud L en el cual la forma farmacéutica libera el 
fármaco, que se disuelve en los fluidos intestinales produciendo un determina-
do perfil de concentración en la vecindad de la membrana intestinal, el proceso 
de absorción está definido por la siguiente ecuación: 

   J=Peff*Cw  Ecuación 1

Donde: 

Peff= Permeabilidad efectiva

J= Flujo de difusión a través de la pared intestinal (masa/área/tiempo).

Cw= Concentración del fármaco en la vecindad de la membrana.
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 Adicionalmente del esquema anterior puede deducirse el siguiente 
principio.

 Si dos medicamentos que contengan el mismo principio activo pro-
ducen el mismo perfil de concentración a lo largo del tiempo en la vecindad de 
la membrana intestinal, tendrán la misma velocidad y magnitud de absorción y 
serán por ello necesariamente bioequivalentes6.

 Dos condiciones adicionales deben cumplirse para que la afirmación 
anterior sea cierta y es que la velocidad de disolución in vivo de ambas for-
mulaciones es la misma en todas las condiciones luminales y que ninguna de 
ellas contenga excipientes que puedan alterar la permeabilidad o la velocidad 
de tránsito intestinal.  En resumen, se concluye que la solubilidad, la permeabi-
lidad intestinal y la velocidad de disolución son los principales factores biofar-
macéuticos que afectan la velocidad y la magnitud de absorción intestinal de 
un fármaco. 

6  Amidon G. et al. Pharm Res 12, 1995,413-420

Figura 14.  Representación del flujo del fármaco a través de un segmento intestinal. Tomado de Amidon y Berme-
jo Modern Biopharmaceutics Versión española 6.0 2005.
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Por ello el sistema de clasificación biofarmacéutica, BCS. Clasifica los 
principios activos en cuatro clases según dos posibles niveles (alto o bajo) de 
estos dos factores, permeabilidad y solubilidad.

Clases del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (BCS) e implica-
ciones farmacéuticas.

  La combinación de estos dos factores y sus dos niveles conduce 
a las cuatro clases del Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (BCS). Por 
definición en el BCS un fármaco es altamente soluble si la mayor dosis admi-
nistrada es totalmente soluble en 250 mL. Este volumen no es arbitrario, es 
precisamente el del vaso de agua con el que se administra la medicación oral 
en los ensayos clínicos, en particular en los de bioequivalencia, y además es 
una estimación conservadora del promedio de volúmenes acuosos presentes 
en el tracto gastrointestinal. Un fármaco es altamente permeable si su fracción 
oral absorbida es mayor del 85 % (en ausencia de limitaciones debido a solu-
bilidad o disolución).

De esta forma, en base a su clase BCS, es sencillo identificar los fac-
tores limitantes de la absorción y establecer cuando será posible encontrar 
correlaciones entre la disolución in vitro de la forma de liberación inmediata y 
su absorción in vivo según se resume en el Cuadro 1.

Clase 1. Alta Solubilidad, Alta Permeabilidad
El vaciado gástrico es el limitante de la absor-
ción si la disolución es rápida. Si la disolución 
es rápida en todas las condiciones luminales la 
formulación de liberación inmediata se com-
porta como una solución (para las que se exi-
men los estudios de Bioequivalencia)
Correlaciones IVIVC: No esperables. Sólo si 
disolución más lenta que vaciado o en formas 
de Liberación controlada

Clase 2. Baja Solubilidad, Alta Permeabilidad.
La absorción está limitada por la disolución in 
vivo. Si existe una correlación in vitro-in vivo va-
lidada se pueden comparar formulaciones con el 
ensayo validado de disolución.
Correlaciones IVIVC: posibles incluso para for-
mas de liberación inmediata si el método in vitro 
reproduce la disolución in vivo.

Clase 3. Alta Solubilidad, Baja Permeabilidad
El factor limitante es la permeación y depen-
de menos de la formulación (en ausencia ex-
cipientes que afecten a la misma). Como los 
clase 1 si la disolución es muy rápida se com-
portan como disoluciones y se puede eximir el 
estudio de bioequivalencia in vivo y realizarlo 
in vitro.

Clase 4. Baja Solubilidad, Baja Permeabilidad.
Solubilidad y permeabilidad son ambos factores 
limitantes.
Correlaciones IVIVC: No esperables aunque re-
quiere estudios caso a caso dependiendo de que 
factor predomine en la limitación a la absorción.

Cuadro 1. Características de las 4 clases del BCS, posibilidad de realización de ensayos in vitro de Bioequivalen-
cia (Bioexenciones) y de establecimiento de correlaciones in vitro-in vivo.
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Los principios científicos del BCS se reflejan en la las guías tanto de la 
FDA7 como de la EMA8  con objeto de establecer el método más apropiado 
para establecer la bioequivalencia entre formulaciones farmacéuticas orales 
de liberación inmediata de un mismo principio activo. En estas guías se intro-
duce el concepto de bioexención (“Biowaiver”) entendiéndose como tal la po-
sibilidad de realizar los estudios de bioequivalencia mediante comparación de 
perfiles de disolución in vitro. Es decir, se exime del uso de datos en humanos 
y se autoriza su sustitución por datos in vitro de disolución aunque en última 
instancia la bioequivalencia entre las dos formulaciones debe quedar estable-
cida. Aunque el debate científico continúa abierto sobre qué clases del BCS y 
en qué condiciones serían candidatas a una bioexención, en la actualidad las 
guías admiten esta alternativa sólo para principios activos de clase 1 y clase 
3en formulaciones orales de liberación inmediata. En este caso se acepta que 
la elevada solubilidad del principio activo y su rápida disolución garantizan que 
estará disuelto antes de vaciar del estómago, de forma que es éste parámetro 
fisiológico el que limita la absorción y por tanto al llegar disuelto al intestino 
desde ambas formulaciones en comparación nada se opone a admitir que 
serán bioequivalentes. Lo que debe establecerse a continuación es cuales son 
los límites formales para realizar la clasificación y de qué manera debe llevarse 
a cabo el ensayo de bioequivalencia in vitro.

7   FDA. Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence Studies for Immediate-Release Solid Oral Dosa-
ge  Forms Based  on a Biopharmaceutics  Classification  System Guidance  for  Industry.  https://www.fda.gov/me-
dia/70963/download
8   EMA. Guideline on  the  Investigation of Bioequivalence. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scienti-
fic-guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf
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Bioequivalencia in vitro e in silico

Bioequivalencia In vitro: Bioexenciones

 La posibilidad de demostrar la bioequivalencia y por tanto garantizar 
la calidad de los medicamentos accesibles a la población mediante estudios 
in vitro de disolución en base a los criterios científicos del BCS es un aspecto 
de especial relevancia para los países en vías de desarrollo. Por otro lado han 
de considerarse las implicaciones éticas de realizar un estudio en voluntarios 
humanos cuando desde el punto de vista científico no es esencial para el ob-
jetivo final (demostrar la bioequivalencia). En cierta manera el BCS supone la 
aplicación de la política de las tres R (reducir, refinar, remplazar) nacida para la 
experimentación animal, a la experimentación en humanos. Por ello, un análisis 
relevante es evaluar cuantos principios activos serían potenciales candidatos a 
las mencionadas bioexenciones. 

 Con este fin se realizó una clasificación provisional de los principios 
activos contenidos en  la lista de medicamentos esenciales de la Organización 
Mundial de la Salud, OMS. La clasificación se realizó a partir de datos de solu-
bilidad obtenidos de fuentes bibliográficas fácilmente accesibles y de los datos 
de permeabilidad humana de 29 fármacos modelo y su correlación con sus 
coeficientes de reparto. 

Tomando el dato de solubilidad se calcularon los números de dosis de 
los 123 principios activos contenidos en los medicamentos orales de liberación 
inmediata de la lista. Se encontró un 67% de fármacos con Do<1, es decir de 
alta solubilidad. 

Para la clasificación de permeabilidad se tomó la correlación entre las 
permeabilidades humanas conocidas de 29 fármacos y su Log P o cLogP 
estimado. Se tomó como referencia el metoprolol y se clasificó como de alta 
permeabilidad a todos aquellos fármacos cuyo LogP o cLogP fuera superior al 
del metoprolol. 

Un total de 53% (43.1%) y 62 (50.4%) fármacos presentaban LogP y 
cLogP respectivamente superiores al metoprolol y se consideraron de alta per-
meabilidad.  

Como se muestra en la Figura 15 los porcentajes promedios (según se 
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use LogP o CLogP) de fármacos en cada clase del BCS hallados fueron los 
siguientes: 23%  de clase 1, 17% de clase 2, 32% en la clase 3, 11% en clase 4 
y un 17.% quedo sin clasificar por no poder calcular su LogP o cLogP. 

Resultados muy similares fueron obtenidos por otros autores que reco-
pilaron datos experimentales de solubilidad y permeabilidad de diversas fuen-
tes bibliográficas9. Estos resultados sugieren que de admitirse las bioexencio-
nes para los fármacos clase 3 como propone el reciente documento de la OMS 
y ya se ha implementado en algunos países latinoamericanos y la propia guía 
de la EMA (European Medicines Agency) un 55% de los fármacos esenciales de 
la OMS serían candidatos a demostrar su bioequivalencia in vitro lo que com-
porta repercusiones éticas y económicas importantes en los países en vías de 
desarrollo para los que es necesario garantizar la accesibilidad de su población 
a los medicamentos sin perder las garantías esenciales de calidad.

9   Lindenberg M, Kopp S, Dressman JB. Classification of orally administered drugs on the World Health Orga-
nization Model list of Essential Medicines according to the biopharmaceutics classification system. Eur J Pharm 
Biopharm. 2004 Sep;58(2):265-78.

Figura 15.  Distribución por clases del BCS de los medicamentos orales de liberación inmediata incluidos en la 
lista de medicamentos esenciales de la OMS.
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Biosimulación In silico de ensayos de Bioequivalencia.

Las recomendaciones actuales de las guías europeas y americanas so-
bre los estudios de bioequivalencia presentan discrepancias en cuanto a la 
selección del analito en aquellos fármacos que presentan metabolitos activos, 
en particular si el sistema farmacocinético pierde la linealidad debido al paso 
metabólico. Dichas recomendaciones se basaron en estudios previos de bio-
simulación en los que el modelo cinético utilizado presentaba a nuestro juicio 
defectos estructurales o no reflejaba la realidad fisiológica. Por ello decidimos 
diseñar un nuevo modelo semifisiológico representado en la Figura 16 que a 
diferencia de los anteriores incluyera 

1. Compartimento intestinal, hepático y plasmático para padre y meta-
bolito.

2. En el lumen intestinal fármaco en forma sólida, disuelta y posibilidad 
de degradación luminal. 

Figura 16. Esquema del modelo farmacocinético utilizado para la simulación de ensayos clínicos de bioequi-
valencia  con  seguimiento  del  fármaco  padre  y  su metabolito.  Posteriores modelos  incorporaron  varias  vías 
metabólicas y metabolitos secundarios..



Biofarmacia y farmacocinética, pioneras de las fronteras en el viaje de la píldora dorada al siglo XXI 41

3. Tiempo de tránsito como límite para el proceso de absorción.

4. Proceso de recirculación del fármaco a través del órgano metaboli-
zador.

5. Posibilidad de metabolismo lineal o no lineal cambiando el valor de 
la Km.

Para diseñar los escenarios se consideraron las 4 clases del BCS, la 
posibilidad de que el fármaco tuviera alto o bajo aclaramiento intrínseco, alta 
o baja variabilidad y se consideraros 6 tipos de productos problema de cali-
dad decreciente (menor velocidad de disolución) con respecto al producto de 
referencia. 

En la Figura 17 se esquematizan algunos de estos escenarios. Todos 
estos escenarios se utilizaron para simular los niveles plasmáticos del fármaco 
padre y metabolito en 1000 estudios de bioequivalencia con 24 sujetos por 
estudio añadiendo la variabilidad estándar los parámetros cinéticos y a partir 

Figura 17. Resumen de algunos de los escenarios utilizados para la simulación de los ensayos de bioequivalencia 
que incluyen las 4 clases del BCS, dos niveles de aclaramiento intrínseco, dos niveles de variabilidad, escenarios 
en situación lineal o no y diferentes calidades de la formulación problema.
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de las curvas se estableció el cociente entre los parámetros de interés, es decir 
Cmax y AUC de los dos analitos a fin de determinar cuál de los dos detectaba 
antes la pérdida de calidad de la formulación problema.

Adicionalmente todas las simulaciones se repitieron en condiciones de 
dosis múltiples tras alcanzar el estado estacionario.

La novedad de estas simulaciones es que el modelo cinético utilizado es 
más próximo a la realidad fisiológica y se ha estudiado de manera simultánea 
factores que en las  simulaciones previas se analizaron de manera separada 
como el alto o bajo aclaramiento intrínseco o diferentes valores de fracción 
absorbida.

Las conclusiones fundamentales de todas estas simulaciones corro-
boraron que en la mayoría de los casos el fármaco padre en diseño a dosis 
única es el mejor analito que refleja la calidad de la forma farmacéutica. No 
obstante, se detectaron escenarios particulares como los fármacos con bajo 
aclaramiento intrínseco en situación no lineal en los que el estado estacionario 
es el diseño de elección con el fármaco padre como analito. Los resultados de 
los diversos escenarios pueden consultarse en la bibliografía relevante sobre 
este tema incluida al final de este documento.

El intestino in vitro

Los ensayos de disolución de formas farmacéuticas se han usado de 
manera rutinaria para el control de calidad de las mismas, aunque dichos en-
sayos, en aparatos descritos en las farmacopeas -como el aparato de cestillos 
o paletas-, no necesariamente permiten predecir el comportamiento in vivo. 
Estos dispositivos no reflejan las características fisiológicas del tracto gastroin-
testinal, como los volúmenes de fluidos o los cambios dinámicos de pH. En las 
últimas décadas con objeto de obtener dispositivos capaces de mimetizar la 
disolución en el intestino humano se han desarrollado diversos aparatos entre 
los que destaca el simulador gastrointestinal (GIS) de la Universidad de Michi-
gan que se representa en la Figura 18

El dispositivo contiene 3 cámaras de disolución que simulan el estóma-
go, duodeno y yeyuno y dos reservorios de secreciones gástricas y duodena-
les. Las secreciones se bombean a 1 ml/min. El estómago se vacía en el duo-
deno con una cinética de primer orden de semivida 13 min. El volumen del 

Figura 18. Estructura del simulador gastrointestinal GIS. 
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duodeno se mantiene constante en 50 mL mediante la trasferencia de su con-

tenido al yeyuno. El sistema se mantiene bajo agitación discontinua y atempe-
rado a 37ºC. El pH se monitoriza en las 3 cámaras.

Este dispositivo permite simular la disolución en estómago en un volu-
men de fluido más parecido al contenido del estómago tras ingerir un vaso de 
agua, el vaciado del fluido y las partículas en suspensión en el duodeno con 
el cambio de pH consecuente (por la neutralización gracias a las secreciones 
duodenales) y su posterior tránsito a yeyuno. El tránsito entre los tres compar-
timentos y los cambios de pH dinámicos son especialmente importantes para 
simular la disolución in vivo de bases débiles que pueden sufrir fenómenos de 
sobresaturación tras el vaciado gástrico y posterior precipitación en intestino.

En la siguiente Figura se muestra como las fracciones disueltas  en las 
tres cámaras permitieron mediante convolución matemática predecir los nive-
les plasmáticos de posaconazol de diferentes formulaciones de esta base tras 
su administración en voluntarios sanos

de las curvas se estableció el cociente entre los parámetros de interés, es decir 
Cmax y AUC de los dos analitos a fin de determinar cuál de los dos detectaba 
antes la pérdida de calidad de la formulación problema.

Adicionalmente todas las simulaciones se repitieron en condiciones de 
dosis múltiples tras alcanzar el estado estacionario.

La novedad de estas simulaciones es que el modelo cinético utilizado es 
más próximo a la realidad fisiológica y se ha estudiado de manera simultánea 
factores que en las  simulaciones previas se analizaron de manera separada 
como el alto o bajo aclaramiento intrínseco o diferentes valores de fracción 
absorbida.

Las conclusiones fundamentales de todas estas simulaciones corro-
boraron que en la mayoría de los casos el fármaco padre en diseño a dosis 
única es el mejor analito que refleja la calidad de la forma farmacéutica. No 
obstante, se detectaron escenarios particulares como los fármacos con bajo 
aclaramiento intrínseco en situación no lineal en los que el estado estacionario 
es el diseño de elección con el fármaco padre como analito. Los resultados de 
los diversos escenarios pueden consultarse en la bibliografía relevante sobre 
este tema incluida al final de este documento.

El intestino in vitro

Los ensayos de disolución de formas farmacéuticas se han usado de 
manera rutinaria para el control de calidad de las mismas, aunque dichos en-
sayos, en aparatos descritos en las farmacopeas -como el aparato de cestillos 
o paletas-, no necesariamente permiten predecir el comportamiento in vivo. 
Estos dispositivos no reflejan las características fisiológicas del tracto gastroin-
testinal, como los volúmenes de fluidos o los cambios dinámicos de pH. En las 
últimas décadas con objeto de obtener dispositivos capaces de mimetizar la 
disolución en el intestino humano se han desarrollado diversos aparatos entre 
los que destaca el simulador gastrointestinal (GIS) de la Universidad de Michi-
gan que se representa en la Figura 18

El dispositivo contiene 3 cámaras de disolución que simulan el estóma-
go, duodeno y yeyuno y dos reservorios de secreciones gástricas y duodena-
les. Las secreciones se bombean a 1 ml/min. El estómago se vacía en el duo-
deno con una cinética de primer orden de semivida 13 min. El volumen del 

Figura 18. Estructura del simulador gastrointestinal GIS. 
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Asimismo, ha sido posible reproducir la disolución in vivo de la sal de 
un ácido débil: Desketoprofeno trometamol. Para este fármaco se disponía de 
datos de dos ensayos de Bioequivalencia en humanos. En uno de los ensayos 
se demostró bioequivalencia pero en el otro la formulación problema falló el 
ensayo. Como se observa en la Figura 20 las fracciones disueltas en la cámara 
yeyuno del GIS se corresponden con las fracciones absorbidas calculadas a 
partir de los niveles plasmáticos mediante deconvolución. Las fracciones di-
sueltas y absorbidas son prácticamente superponibles. 

 Similar capacidad predictiva del comportamiento in vivo se ha demos-

Figura 19. Niveles plasmáticos de tres formulaciones de posaconazol en comprimido, suspensión neutra y sus-
pensión acidificada en voluntarios sanos (grafica izquierda) y niveles plasmáticos predichos mediante convolu-
ción de las concentraciones disueltas in vitro en el dispositivo GIS.

Figura 20. Fracciones disueltas in vitro en el dispositivo GIS en yeyuno (grafica derecha) y fracciones absorbidas 
calculadas a partir de los niveles plasmáticos de dos estudios de bioequivalencia.
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trado para otros principios activos como dipiridamol10, ketokonazol11, itracona-
zol12 o dasatinib13.

 Las repercusiones prácticas del desarrollo de estos sistemas para la 
industria farmacéutica son notables dado que suponen una herramienta de 
desarrollo de formulaciones a fin de seleccionar aquellas con predicciones de 
un mejor rendimiento in vivo y en el caso de validarse la correlación in vitro-in 
vivo como las mostradas en los ejemplos el ensayo de disolución permitiría el 
remplazo del estudio de bioequivalencia en humanos según se describe en las 
guías de la EMA y la FDA.14

III.- Observando en directo el intestino

Estudios de intubación en humanos

El diseño de un dispositivo que mimetice el proceso de disolución intes-
tinal requiere un detallado conocimiento de las variables fisiológicas implicadas 
en el proceso. Para ello la observación directa del mismo mediante estudios 
de intubación realizados en voluntarios sanos es una de las alternativas expe-
rimentales de elección. Con esta finalidad la FDA financió sendos proyectos 
de investigación dirigidos por la universidad de Michigan, uno centrado en el 
estudio en humanos y otro en el dispositivo in vitro15. Se diseñó un estudio clí-
nico para observar los procesos luminales mediante un tubo diseñado al efecto 
que permite simultáneamente la toma de muestras de fluidos intestinales y las 
medidas manométricas de presión. 

El análisis de los fluidos luminales permite la determinación de su pH a 
cada tiempo de muestreo, la medida de la concentración de fármaco en diso-

10  Matsui K, et al. Mol Pharm. 2017 Apr 3;14(4):1181-1189
11  Tsume Y et al. Eur J Pharm Sci. 2017;102:126-139
12  Matsui K, et al. J Pharm Sci. 2016;105(9):2804-2814.
13  Tsume Y et al. Eur J Pharm Sci. 2015;76:203-12.
14   Gonzalez-García I. et al. Drug Dev Ind Pharm. 2015;41(12):1935-47
15   Innovations in Regulatory Science: In Vivo Predictive Dissolution(iPD) to Advance Oral Product Bioequiva-
lence (BE) Regulation : Grant reference  HHSF 223201510157C 
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lución y total, la estimación de la capacidad tamponadora de los fluidos y la 
medida de la concentración del marcador no absorbible administrado junto al 
fármaco. Las medidas manométricas con el tratamiento adecuado permiten la 
identificación de la fase de motilidad, la identificación de las contracciones fase 
III post dosis (la onda de vaciado gástrico) y la caracterización de otros índices 
de motilidad. 

El medicamento seleccionado para este estudio fue el Ibuprofeno en 
comprimidos orales de liberación inmediata a una dosis de 800 mg que se 
administró en ayunas y en presencia de una dieta líquida acompañado de 250 
ml de agua con una concentración conocida de rojo de fenol como marcador 
no absorbible. Se tomaron muestras de estómago, duodeno y yeyuno durante 
un periodo de 8 horas y en cada voluntario asimismo se midieron sus concen-
traciones plasmáticas durante el mismo periodo.

El estudio de la evolución de las concentraciones de rojo de fenol en los 
tres segmentos intestinales permitió mediante un modelo matemático mostrar 
que el estómago no se comporta como un único compartimento homogéneo 
a partir del cual se produce en vaciado mediante una cinética de primer or-
den. Esta estructura es la implementada en la mayor parte de programas de 
modelado cinético fisiológico. En el estudio se observó que desde la primera 
toma de muestra la concentración de rojo de fenol observada en estómago se 
encontraba muy por debajo de la concentración administrada mientras que en 
duodeno se observaba una aparición casi inmediata de concentraciones muy 
elevadas. 

Después de construir modelos compartimentales de complejidad cre-
ciente se demostró que el que mejor reproducía los resultados experimentales 
era un modelo de estómago con dos compartimentos, cuerpo y antro y una 
porción del fluido ingerido que se vaciaba de manera rápida en duodeno sin 
transitar por cuerpo y antro. A esta porción del flujo se la denominó “Bypass”. 
Un fenómeno similar se había observado en presencia de alimentos, pero nun-
ca hasta ahora se había descrito en ayuno. En la Figura 21 se observa las con-
centraciones de Rojo fenol experimentales en los tres segmentos, los valores 
predichos por el modelo y la estructura del mismo.

Se observó adicionalmente que la fracción de fluido que escapaba rá-
pidamente hasta el duodeno dependía de la fase de motilidad del voluntario 
considerado. Aquellos voluntarios que presentaron tiempos hasta la fase 3 de 
contracciones gástricas de vaciado post dosis (TMMC) más cortos, es decir 
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estaban en un periodo de motilidad alta, tuvieron fracciones de bypass más 
elevadas. La aplicación práctica de este modelo ha consistido en el cálculo 
(indirecto a través de las concentraciones de rojo fenol) de los volúmenes de 
fluidos en cada compartimento y su evolución con el tiempo. Esta información 
se incorporará en el simulador gastrointestinal (GIS) para optimizar las veloci-
dades de flujo de las bombas y la geometría de los compartimentos in vitro.

Respecto al Ibuprofeno, se consiguieron datos de concentraciones en 
estómago, duodeno, yeyuno y plasma para cada voluntario y se realizó un aná-
lisis preliminar para explorar la relación entre la disolución in vivo y las variables 
fisiológicas que se midieron simultáneamente como pH, motilidad y capacidad 
tamponadora de los fluidos.

 El análisis preliminar mostró una clara asociación entre las concentra-
ciones disueltas de Ibuprofeno en intestino y la evolución temporal del pH en 
cada segmento. Por otra parte, por primera vez se demostró a través de datos 

Figura 21. Estructura del modelo cinético compartimental diseñado para explicar la evolución de las concentra-
ciones de rojo fenol en el estómago, duodeno y yeyuno de voluntarios humanos. Se muestran los parámetros de 
velocidad de tránsito en forma de semividas y la fracción de fluido que escapa rápidamente hacia el duodeno. 
Dicha fracción está relacionada con la fase de motilidad del voluntario.
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in vitro que las velocidades de absorción en plasma son proporcionales a las 
concentraciones disueltas del fármaco que determinan el gradiente para la di-
fusión a través de la membrana intestinal.

En la Figura 22 se observa la evolución temporal de los valores de pH 
promedios en duodeno y yeyuno representados junto a las concentraciones 
promedias de ibuprofeno disuelto en ambos compartimentos. En la gráfica de-
recha se superponen los valores de pH promedios en intestino, las concentra-
ciones promedias en intestino y las velocidades de absorción obtenidas por 
deconvolución desde los niveles plasmáticos. La línea vertical indica el tiempo 
al que en promedio se produce la onda de vaciado gástrico y se observa que 
las concentraciones máximas tanto en intestino como en plasma se producen 
tras ese instante indicando que el vaciado determina la llegada de una fracción 
importante de la dosis al intestino en ese instante en donde el pH para su diso-
lución es más favorable gracias a la coordinación del complejo motor-secretor.

 En resumen, este estudio ha permitido demostrar por primera vez de 

Figura 22. Análisis preliminar de las concentraciones intestinales de ibuprofeno y parámetros fisiológicos como 
el pH y la motilidad. 
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manera experimental que la disolución in vivo del ibuprofeno (fármaco clase 2 
ácido) depende dl pH de los fluidos luminales y de la fase de motilidad en el 
momento de la administración. En particular, la onda de vaciado en fase III 
(“housekeeper wave”) determina la llegada de una fracción importante de la 
dosis del fármaco en estado sólido al intestino delgado donde su disolución 
genera la fuerza motriz para la absorción. Esta información, junto con los pará-
metros obtenidos en el modelado cinético de los datos servirán para la mejora 
del simulador gastrointestinal in vitro (GIS) así como de los programas de mo-
delado cinético-fisiológico. 
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B. El cerebro, la fortaleza derrotada.

El acceso de un fármaco o de un componente funcional al Sistema Ner-
vioso Central (SNC) puede ser vital si su receptor diana se encuentra allí loca-
lizado o por el contrario, un fenómeno no deseable si dicha sustancia origina 
efectos secundarios a nivel cerebral. La efectividad de los nuevos principios 
activos y nutracéuticos se relaciona directamente con su interacción con la 
barrera hematoencefálica (BBB) y su acceso a rutas bioquímicas a nivel central.

Del mismo modo que en la actualidad ya se dispone de modelos in vitro 
capaces de simular otras barreras fisiológicas como la gastrointestinal o la 
membrana del epitelio renal, también se han realizado numerosos intentos de 
encontrar modelos in vitro para la BBB cuya estructura fisiológica se muestra 
en la Figura 23. Generalmente se trata de cultivos de células endoteliales cere-
brovasculares de diversos animales como ratas, cerdos, ovejas, vacas y tam-
bién humanas.  Si bien estos cultivos son complejos y laboriosos, presentan 
elevada variabilidad y las uniones intercelulares in vitro no presentan la misma 

Figura 23. Esquema de la Barrera hematoencefálica (BBB) y de la Barrera sangre-fluido cerebroespinal (CSF)
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integridad que in vivo. 

Los cultivos celulares presentan diversas ventajas para el estudio de la 
penetración a nivel del SNC de xenobióticos entre ellas la reducción del tiempo, 
coste y controvertida experimentación animal y la posibilidad de automatizar 
los ensayos para integrarlos en sistemas de alta capacidad de cribado (high-
througput screening) que se utilizan en la industria farmacéutica para discernir 
entre cientos de candidatos posibles. 

Modelos in vitro

Los parámetros relevantes para establecer el grado de acceso de un 
fármaco al SNC son la permeabilidad a través de la barrera hematoencefálica 
(o el producto PS) la fracción libre en plasma, fu (disponible para atravesar la 
barrera), el volumen de distribución en el SNC, Vu y el coeficiente de reparto 
cerebro/plasma (cociente de las concentraciones correspondientes, Kp) y su 
logaritmo (Log BB) Estos parámetros requieren tres sistemas experimentales 
diferentes para su determinación dificultando el cribado rápido de moléculas. 
Uno de los objetivos de nuestra investigación se centra en desarrollar un siste-
ma experimental modificado, basado en las monocapas celulares que permita 
predecir simultáneamente PS, fu, Vu y Kp.

El coeficiente Kp se usa habitualmente como indicativo de la magnitud 
de acceso al SNC, sin embargo, Kp representa el reparto del fármaco a cere-
bro y no necesariamente es indicativo de las concentraciones de fármaco libre 
en fluido intersticial (Kp uu) que es el parámetro de interés farmacológico. 

Con el fin de obtener los valores de Kp uu a partir de los datos de Kp y 
de fracción libre  fu es necesario un tercer parámetro Vu brain según la siguien-
te ecuación: 

Ecuación 2
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Donde Vu brain representa el volumen aparente de distribución o en 
otras palabras la relación entre la cantidad de fármaco en cerebro (A brain) y 
la concentración libre de fármaco (su interpretación as análoga al Volumen de 
distribución aparente Vss en farmacocinética donde no representa un volumen 
acuoso real sino el cociente entre cantidad en organismo y concentración plas-
mática en estado estacionario). Ello implica que para obtener valores de Kp uu 
y PS son necesarios cuatro sistemas experimentales, uno para Kp otro para fu, 
otro para Vu brain y otro para PS.1617

El esquema del sistema in vitro propuesto por nuestro grupo utilizando 
monocapas Caco-2, MDCK y MDCK-Mdr1 se muestran en la siguiente Figura 
24.

Experimentos estándar. En un experimento in vitro en monocapas ce-
lulares estándar o clásico se realizan estudios en ambas direcciones, desde la 
cámara basal a –apical (Pba)  y de apical a basal (Pab). 

Experimentos en presencia de albúmina. La concentración de albú-
mina es de 4% para que esté en porcentaje similar a la sangre humana. La so-
lución de fármaco con albúmina se coloca en la cámara apical (compartimento 
de la sangre). Estos experimentos de transporte en presencia de albúmina se 

16   De Lange EC. The mastermind approach  to CNS drug  therapy:  translational prediction of human brain 
distribution, target site kinetics, and therapeutic effects. Fluids and barriers of the CNS, 2013; 10(1): 12.
17   Fridén M, Gupta A, Antonsson M, Bredberg U, Hammarlund-Udenaes M. In vitro methods for estimating un-
bound drug concentrations in the brain interstitial and intracellular fluids, Drug metabolism and disposition: 
the biological fate of chemicals, 2007; 35(9):1711-9.

Figura  24.  Esquema del sistema con monocapas celulares propuesto como modelo de la BBB 
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llevan a cabo en las células MDCKII y MDCKII-MDR1 en dirección AB.

Experimentos con homogeneizado de cerebro. El homogeneizado 
de cerebro se mezcla con tampón de fosfato (pH 7,4 180 mM) en diferentes 
proporciones (1: 3; 1: 1 y 1: 4) para obtener la dilución adecuada de homo-
geneizado de cerebro. El homogeneizado de cerebro se coloca en la cámara 
basolateral en los experimentos con células MDCKII y MDCKII-MDR1.

Cuando los experimentos se realizan al mismo pH en ambas cámaras, el 
ratio de la permeabilidad basal-apical (PBA) y permeabilidad apical-basal (PAB) 
se puede utilizar para detectar la presencia de transportadores involucrados 
en el paso de la sustancia a ensayar a través de la membrana. Se considera 
que existe un transportador de secreción involucrado en la paso del fármaco 
cuando (PBA / PAB> 2) o mecanismos de transporte mediados por portadores 
de absorción (PBA / PAB <0,8).

La estimación de los parámetros relevantes a partir del modelo experi-
mental se realizó para un grupo de 10 fármacos del siguiente modo

• El parámetro fu in vitro p se obtiene de la relación de la permeabili-
dad obtenida en la dirección AB en los experimentos de albúmina, 
Papp ALB, y la permeabilidad en la dirección AB en el experimento 
estándar, Papp A►B,

• El parámetro fu in vivo p, está relacionado con la concentración 
de fármaco no unido en el cerebro y la concentración total en el 
cerebro.

• El parámetro fu in vitro, b se obtiene a partir de la relación entre los 
valores de permeabilidad aparente BA obtenidos en presencia de 
homogeneizado, Papp HOM y Papp B►A la permeabilidad en la 
dirección basal-apical de los experimentos estándar. 

• El parámetro Kp, uu se define como la relación entre la concen-
tración de fármaco no unido en el cerebro y la concentración de 
fármaco no unido en el plasma en estado estacionario. 

Si la difusión pasiva es el único mecanismo implicado en el transporte 
de fármaco a través de la membrana, Kp, uu es igual a 1. Si Kp, uu es inferior a 
1, significa que hay un transportador implicado de favorecer el paso del fárma-
co del cerebro a la circulación sistémica mientras que si Kp, uu es mayor que 
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1, significa que existe un mecanismo de transporte que favorece el paso del 
fármaco de sangre al cerebro.

El parámetro Kp vitro, uu puede definirse como la relación entre las per-
meabilidades aparentes apical-basolateral y basolateral-apical que se obtienen 
en los experimentos estándar. 

Vu en el cerebro puede estimarse con la siguiente ecuación

Vu, b = VECF + (1/fu, b) • VICF
  

  Ecuación 3

donde VECF es el volumen del fluido extracelular (líquido intersticial del 
cerebro) y VICF es el volumen intracelular cerebro. Si el fármaco no se une a 
ningún componente celular, fu, b es casi 1, y Vu, b es igual a VECF + VICF, 
(cuyo valor es aproximadamente 0,8 ml • gramo de cerebro-1) (0,2 ml • gramo 
de cerebro-1+0,6 ml • g cerebro-1).  Del mismo modo, Vu, b es mayor que 0,8 
ml • gramo de cerebro-1 cuando fu, b es pequeño.

 Los fármacos utilizados en el estudio cubrían un ámbito amplio de 
lipofilia y de unión a proteínas plasmáticas y se disponía de datos in vivo en 
humanos de los parámetros a estudio.

 La Figura 25 resume las relaciones in vitro-in vivo de los parámetros 
fu, Kp_uu y Vu y demuestra la capacidad del modelo propuesto de predecir 
estos parámetros in vivo. 

I.- Caballos de Troya

Nuestro próximo objetivo con este modelo es su mejora, mediante la 
expresión-en las células utilizadas-de transportadores y receptores presentes 
en la barrera hemato-encefálica a fin de explorar la creación de los llamados 
“caballos de Troya”, es decir moléculas híbridas o compuestas por el fármaco 
y un sustrato del trasportador-receptor de interés que son por tanto reconoci-
dos y trasportados al otro lado de la membrana donde se regenera el fármaco 
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(mediante hidrólisis, por ejemplo). Esta estrategia se ha utilizado con éxito en 
otras barreras como la intestinal, donde los denominados “profármacos” han 
permitido el incremento de la fracción oral absorbida de moléculas con escasa 
capacidad de absorción por sus desfavorables propiedades físico-químicas.

Un ejemplo de esta estrategia que planeamos utilizar en la BBB y se apli-
có con éxito en la barrera intestinal se muestra a continuación para ilustrar este 
concepto. 

En la Figura 26 se muestra la estructura química de la Floxuridina y Gem-
citabina y del dipéptido utilizado para sintetizar sus dos profármacos. Las molé-
culas originales debido a sus características fisicoquímicas poseen una permea-
bilidad por difusión pasiva escasa lo que determina una biodisponibilidad oral 
baja. El objetivo de esta síntesis de derivados con un dipéptido era incrementar 
la permeabilidad a través del concurso del transportador de péptidos PEPT1. 

Ambos profármacos fueron capaces de incrementar la permeabilidad en 
células Caco-2 de manera significativa, tanto por incremento del componente 
difusional como por su afinidad por el trasportados de péptidos PEPT1. 

Figura 25. Resumen de los resultados experimentales obtenidos en el nuevo modelo in vitro propuesto de BBB. Las 
tres correlaciones in vivo-in vitro obtenidas para fu, Kp_uu y Vu muestran la capacidad predictiva del sistema.
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Estos alentadores resultados en el modelo in vitro se confirmaron me-
diante ensayos in vivo en ratones. Al administrar los fármacos y los profármacos 
por vía oral a ratones se encontró una perfecta correlación entre las permea-
bilidades de los profármacos y el incremento en los niveles plasmáticos con 
respecto a las moléculas originales18. Muchos otros receptores endoteliales se 
están explorando con prometedores resultados19.

18   Tsume Y, Borras Bermejo B and Amidon GL. The dipeptide monoester prodrugs of floxuridine and gemcita-
bine-feasibility of orally administrable nucleoside analogs Pharmaceuticals (Basel). 2014 ;7(2):169-91. 
19   Julia V. Georgieva JV, Hoekstra D and Zuhorn IS. Smuggling Drugs into the Brain: An Overview of Ligands 
Targeting Transcytosis for Drug Delivery across the Blood–Brain Barrier. Pharmaceutics 2014, 6(4), 557-583

Figura 26. Profármacos de Gemcitabina y Floxuridina con afinidad por el transportador de péptidos PEPT1 que 
demostraron incrementar la permeabilidad tanto in vitro en célulasCaco-2 como in vivo en ratones18
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3.- Conocimiento sin fronteras: 
La biofarmacia como herramienta 
de desarrollo social.

La investigación y desarrollo de nuevos medicamentos es un proceso 
complejo y lento con un coste estimado de 1000 millones de dólares y una du-
ración promedia de 12 a 15 años. Por ello, la probabilidad de tener éxito en la 
búsqueda de nuevas moléculas eficaces y seguras es muy baja y es asequible 
de manera casi exclusiva a las industrias farmacéuticas fuertes y competitivas 
de las grandes economías mundiales. No obstante, la industria farmacéuti-
ca latinoamericana es un eje de desarrollo esencial, no solo por su potencial 
económico sino como garante del acceso a la población de medicamentos de 
calidad, pero simultáneamente accesibles económicamente. 

La comercialización de un medicamento seguro y de calidad requie-
re tres actores: la industria, las autoridades regulatorias y las instituciones de 
investigación públicas o privadas, entre ellas las universidades como genera-
doras del conocimiento.  Las leyes y normativas referentes al medicamento 
deben desarrollarse sobre bases científicas y es esencial, asimismo, que estén 
armonizadas, a fin de facilitar la existencia de mercados comunes como motor 
económico y mecanismo de integración regional. 

La estrategia para armonizar regulaciones en el área del medicamento 
es formar un grupo de profesionales que, con un lenguaje común, desarrollen 
su actividad en la industria o en instituciones reguladoras gubernamentales 
para garantizar que los estándares exigidos son desarrollables por la industria 
y evaluables con conocimiento por las autoridades. 

Sobre esa idea el Instituto de Salud Pública de Chile en la persona de 
la Dra. Regina Pezoa inició en el año 2003 cursos de formación dirigidos a sus 
propios miembros, pero también a profesionales en industria farmacéutica y 
universidad en aspectos como la estabilidad de medicamentos o la evaluación 
biofarmacéutica. Se desarrollaron así los programas de biofarmacia BP1, BP2, 
BP3 y BP4 y otros cursos homólogos en Santiago, Valparaíso, Viñas del Mar, 
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Iquique, San José de Costa Rica, Brasilia, Sao Paulo, Asunción, que permi-
tieron no sólo la capacitación de cientos de profesionales latinoamericanos 
sino también la creación de una red de contactos entre los docentes y sus 
instituciones. Ese grupo de trabajo se ha consolidado finalmente en una Red, 
la Red Biofarma como herramienta de un proyecto de cooperación al desarro-
llo financiado por el Programa Alfa iii de la Comisión Europea. El objetivo de la 
Red Biofarma es continuar con la estrategia iniciada con los BP’s  a través de 
los programas de formación e investigación propuestos y dejar consolidados 
en las universidades participantes grupos científicos (destinatarios) que sigan 
ofertando esa formación a las futuras generaciones de farmacéuticos y otros 
profesionales de la salud. Sería deseable que la Red pueda extenderse, a tra-
vés de nuevos proyectos, a otros países de América Latina; contribuyendo así 
a elevar la competencia de la industria farmacéutica local y su impacto en los 
sistemas de salud latinoamericanos y en su población en general (beneficiarios 
finales).

De forma general, como se esquematiza en la Figura 27, los resultados 
alcanzados en el proyecto Red-Biofarma quieren favorecer la armonización re-

Figura 27. Objetivos generales de la Red Biofarma que utiliza los programas de formación como herramienta de 
fortalecimiento de la industria farmacéutica en América Latina.
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gulatoria en el campo de la bioequivalencia a través de la implementación de 
los criterios científicos del sistema de clasificación biofarmacéutica (BCS), ace-
lerando la llegada al mercado de medicamentos genéricos (multifuente) de ca-
lidad contrastada y accesibles, contribuyendo a solucionar problemas socia-

les, beneficiando la salud y la calidad de vida de la población y reforzando la 
competitividad de la industria farmacéutica de América Latina.

De manera paralela al desarrollo de los Cursos Internacionales de Bio-
farmacia promovidos por el ISP en Chile, la Agencia Española de Coopera-
ción Internacional apoyó a través de 3 proyectos de investigación la forma-
ción docente en Biofarmacia y el equipamiento de un laboratorio de química 
computacional en la Universidad Central de Las Villas en Cuba que fortaleció 
la colaboración existente e impulsó el desarrollo de una línea de trabajo de co-
rrelaciones estructura absorción orientada al diseño  racional de nuevos candi-
datos a fármacos en enfermedades de alto impacto social. El Profesor Miguel 
Angel Cabrera Perez, investigador principal del grupo Cubano fue a su vez uno 

Figura 28. Beneficios de la clasificación de principios activos según el BCS con repercusión en diferentes aspectos 
relacionados con el desarrollo y distribución de medicamentos.



Dra. Marival Bermejo Sanz60

de los promotores y redactores del proyecto RedBiofarma. 20

Todas estas actividades formativas se han materializado en la edición de 
dos libros, uno en formato CD_Rom editado por la Drug Delivery Foundation21 
y otro electrónico de la editorial electrónica de la Universidad Miguel Hernán-
dez.22

La relevancia de garantizar la accesibilidad de las medicinas que cum-
plan los estándares de calidad y bioequivalentes al producto que demostró efi-
cacia clínica en la fase 3 pre-comercialización es un punto en las líneas estraté-
gicas de la Organización Mundial de la Salud que ha iniciado recientemente un 
proyecto encaminado a la clasificación experimental de los fármacos incluidos 
en la lista de medicamentos esenciales en formas orales e liberación inmediata.

El primer paso de este proyecto es la determinación dela solubilidad de 
las sustancias para lo que ha sido necesario definir un protocolo experimental 
que permita armonizar los resultados en diferentes laboratorios. Nuestro la-
boratorio participó en la validación inicial de este protocolo y en la actualidad 
estamos determinando la solubilidad de 15 nuevos compuestos. Aquellos que 
demuestren alta solubilidad (es decir sean clase 1 o 3 del BCS) podrán be-
neficiarse en el futuro de la posibilidad de demostrar bioequivalencia in vitro, 
evitando innecesarios ensayos en humanos con las consecuencias éticas y 
económicas correspondientes. En la Figura 29 se resumen todos los beneficios 
derivados de la aplicación del BCS en el desarrollo de medicamentos orales.

20   Proyectos financiados por la AECI Referencias: D/024153/09. B/020808/09; B/020808/08  
21   http://www.ddfint.org/modern-biopharmaceutics
22  https://editorial.edu.umh.es/2015/05/24/metodologias-biofarmaceuticas-en-el-desarrollo-de-medicamentos/
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4.- Nuestras barreras futuras

El avance en las ciencias biofarmacéuticas se ha centrado hasta el mo-
mento en el desarrollo de modelos que reflejan el intestino humano adulto y 
sano y la barrera hematoencefálica sana. Este es el punto de partida para 
analizar las alteraciones que se producen en la membrana intestinal y cerebral 
en diversas patologías desde el Crohn hasta el Alzheimer. Las alteraciones pa-
tológicas de los volúmenes de fluidos intestinales y su composición, diferentes 
patrones de motilidad y cambios en la permeabilidad de la barrera son aún 
terreno por explorar y traducir a modelos in vitro. En el caso de la BBB también 
necesitamos indagar sobre las alteraciones en su composición, expresión de 
transportadores y resistencia difusional.

Otro aspecto de nuestro interés es el desarrollo de modelos in vivo e 
in vitro de grupos de población concretos como la población pediátrica. Las 
especiales características de la barrera intestinal y de la fisiología cambiante 
del tracto gastrointestinal durante el desarrollo requerirán, no uno, sino varios 
modelos que reflejen los distintos grupos de población infantil desde los recién 
nacidos, los neonatos a los lactantes, niños y adolescentes. 

Estas diferencias hacen necesaria la redefinición del Sistema de Clasi-
ficación Biofarmacéutica para cada uno de los grupos de edad. Es necesario 
definir los nuevos criterios de clasificación, ya que por ejemplo el volumen de 
250 mL para la clasificación de solubilidad no corresponde con los volúmenes 
en el intestino infantil y a su vez necesitamos determinar los factores limitantes 
de la absorción en cada grupo pediátrico. Este aspecto es de gran importancia 
en formulación magistral extemporánea ya que para garantizar el comporta-
miento similar de distintas formulaciones sería deseable estandarizar aquellas 
cuyos principios activos estén limitados por la disolución. Nuestro grupo de 
investigación está trabajando ya en la definición de un nuevo BCS pediátrico. 

Por otra parte, el paradigma del desarrollo farmacéutico está cambian-
do en los últimos años de la producción centrada en el “paciente promedio” al 
diseño centrado en grupos de pacientes concretos. La opinión de los pacien-
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tes y cuidadores, que conocen de primera mano sus preferencias, necesida-
des, dificultades para la toma de la medicación y capacidad de cumplimiento, 
se toma cada vez más en cuenta por parte no sólo de la industria farmacéutica 
sino también de las agencias reguladoras23. 

Como ejemplo cabe mencionar que la administración de medicamentos 
orales se adapta en ocasiones a estas necesidades especiales con alternativas 
no contempladas durante el desarrollo clínico. Ante nuestra recomendación de 
que los medicamentos que se toman en ayunas se acompañen siempre con un 
vaso de agua, se nos planteó la dificultad de algunos pacientes geriátricos para 
la ingesta de líquidos. Muchos de ellos experimentan problemas de deglución 
que suelen paliarse con el uso de viscosizantes con la medicación triturada sin 
que apenas tengamos nociones de las posibles alteraciones que ello podría 
conllevar en la biodisponibilidad. Esta línea de investigación sugerida por la 
Dra. Marival Borrás-Bermejo es un ejemplo de diálogo entre investigadores 
farmacéuticos y médicos de atención primaria y de la necesaria y positiva co-
laboración entre los distintos profesionales de la salud. En este caso la apro-
ximación desde el BCS puede guiar en la toma de decisiones para predecir 
cambios negativos en la absorción y diseñar estrategias que los eviten. A día de 
hoy estamos explorando la influencia de los viscosizantes habituales en la libe-
ración y disolución de medicamentos frecuentes en pacientes geriátricos para 
establecer en función de la clase BCS del principio activo si estas alteraciones 
pueden o no tener consecuencias clínicas.

23   https://www.fda.gov/drugs/development-approval-process-drugs/cder-patient-focused-drug-development
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5.- Conclusiones

La vía oral es la más usada y fisiológica y la mejor aceptada por los 
pacientes. Para la mayor parte de principios activos, sería deseable que fuera 
posible el desarrollo de formulaciones orales en particular en patologías cróni-
cas. Ello requiere disponer en la etapa de descubrimiento y desarrollo de mé-
todos experimentales capaces de predecir la capacidad de absorción intestinal 
de la molécula, sus mecanismos de trasporte y su lugar de liberación óptimo. 
Adicionalmente, se deben caracterizar su solubilidad y velocidad de disolución 
desde la forma farmacéutica a fin de caracterizar los factores limitantes en su 
absorción gastrointestinal. Los modelos experimentales de estudios de perfu-
sión en animales y los estudios in vitro en monocapas de células epiteliales han 
demostrado una capacidad predictiva adecuada para fármacos que se absor-
ben por difusión pasiva. La determinación de la permeabilidad intestinal es uno 
de los parámetros necesarios para la clasificación de fármacos según el BCS y 
el establecimiento de aquellos casos en los que es factible la determinación de 
la bioequivalencia mediante ensayos de disolución in vitro.

Por otro lado, cuando existe un transportador implicado en la permea-
ción, el adecuado modelado matemático del proceso de transporte permite 
maximizar la información obtenida a partir de resultados experimentales y es-
calar adecuadamente los parámetros de un modelo in vitro a la especie huma-
na.

El desarrollo de modelos in vitro de la barrera intestinal ha servido de 
guía para desarrollar modelos celulares de otras barreras como la hematoen-
cefálica que al tener condicionantes diferentes requieren modificaciones de 
las condiciones experimentales. Con el adecuado diseño experimental y tra-
tamiento matemático es posible predecir in vitro los parámetros claves para el 
acceso al sistema nervioso central.

El uso del modelado matemático y la biosimulación es, asimismo, una 
herramienta útil en el diseño de ensayos clínicos como por ejemplo los ensayos 
de bioequivalencia en humanos a fin de garantizar sus posibilidades de éxito 
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cuando las formulaciones son realmente equivalentes (reducir riesgo beta e 
incrementar la potencia de la prueba) y asegurar la detección de formulaciones 
bioInequivalentes. 

El mayor conocimiento de la fisiología gastrointestinal nos ha permitido 
identificar los factores relevantes para la absorción de medicamentos y plas-
marlos en modelos de disolución intestinal in vitro que sirvan de herramientas 
de desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas y que puedan disminuir e 
incluso remplazar los ensayos de bioequivalencia en voluntarios sanos. 

Finalmente, la implementación en las normativas reguladoras del medi-
camento de criterios con sólidas bases científicas es un paso necesario para 
garantizar la accesibilidad de medicamentos de calidad contrastada con un 
uso óptimo de los recursos necesarios. 

En resumen, la Biofarmacia y la Farmacocinética han llevado al principio 
activo de la píldora dorada, más allá de la barrera intestinal y han proporcio-
nado herramientas para transformarla en multitud de alternativas tecnológicas 
que garantizan no solo un dulce sabor, como antaño, si no también el óptimo 
resultado terapéutico.
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