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1. ADMINITRACIÓN ORAL 

1.1.  El aparato digestivo. Anatomía, fisiología y funciones. 

El aparato digestivo está compuesto por el tracto gastrointestinal (GI) y por los órganos 

accesorios que son hígado, páncreas, mesenterio y vesícula biliar (Kararli, 1995) (Figura 

1).  El tracto GI va desde la boca, esófago, estómago, intestino delgado (duodeno, yeyuno 

e íleo), intestino grueso (colon, ciego y recto) hasta el ano. La longitud total del tracto GI 

es de unos 5 metros en una persona viva, longitud que se duplica hasta los 10 metros de 

largo cuando se produce la pérdida de tono muscular en un cadáver (Leung, 2014). La luz 

o lumen GI se caracteriza por ser un espacio, que está bordeado por células epiteliales 

polarizadas, recubierta con una capa de moco en personas sanas (Gelberg, 2014).  

 

Figura 1. Estructura del aparato digestivo. Editado con EdrawTM Max 9.4. 

El ligamento de Treitz que une el duodeno y el yeyuno marca la división entre el tracto 

GI superior e inferior.  Este ligamento conecta la flexión duodeno yeyunal al tejido 

conectivo que rodea a la arteria mesentérica superior y la arteria celíaca (Kim y cols. 

2008). 

El tracto GI está diseñado para realizar una variedad de funciones fisiológicas que 

incluyen el procesamiento de alimentos para la obtención de energía, absorción de 
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nutrientes, defensa, secreción de agua y una enorme cantidad de biomoléculas y otros 

procesos corporales. Estas funciones fisiológicas se llevan a cabo a través de cuatro 

procesos fisiológicos principales: Digestión, secreción, absorción y motilidad. (Leung, 

2014). Para ello el tracto GI está organizado en distintas regiones, capas y tejidos con 

peculiaridades estructurales y funcionales. Los tejidos en las distintas regiones están 

compuestos de diferentes células, que permite el desempeño de los diversos roles y 

funciones fisiológicas. 

Los distintos segmentos del tracto GI pueden contraerse y relajarse con diferente tiempo 

de tránsito dependiendo de su propia función específica (por ejemplo, motilidad o 

secreción). El motor y las actividades secretoras del sistema GI están controladas e 

integradas por el sistema nervioso endocrino y entérico del intestino (Leung, 2014). 

La figura 2 representa de forma esquemática las distintas capas y tejidos del tracto GI.  

 

Figura 2. Capas del tracto gastrointestinal. Editado con EdrawTM Max 9.4. 

1.1.1. Capas del tracto gastrointestinal 

Túnica mucosa 

 

Se trata de la capa más proximal a la luz intestinal. Contiene una capa gruesa de moco 

que recubre las células epiteliales y una capa subyacente llamada lámina propia. Una de 

las características de las células epiteliales GI es que tienen diferentes enlaces 

intercelulares que permiten el intercambio de moléculas unas con otras.  

La lámina propia es una capa delgada de tejido conectivo areolar compuesto de células y 

una matriz extracelular compuesta por agua, glicosaminoglicanos, como hialuronato 
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(principalmente), heparina, sulfato de heparina, glicoproteínas, proteoglicanos, fibras de 

colágeno y elastina; junto a numerosos nódulos linfáticos, vasos sanguíneos capilares, 

glándulas mucosas y terminaciones nerviosas sensoriales. La lámina propia forma el 

núcleo del tejido conectivo. En la mayoría de las áreas del tracto GI, la lámina propia 

también contiene células musculares lisas que forman una capa de tejido llamada 

muscularis mucosae. Esta capa muscular produce movimientos locales de la mucosa, pero 

no es la responsable del movimiento de la comida o el contenido GI a través del tracto. 

(Welcome, 2018). 

 

Túnica submucosa 

 

La túnica submucosa es una capa relativamente gruesa y altamente vascularizada de tejido 

conectivo que sirve a las estructuras mucosas y submucosas. La submucosa es un tejido 

conectivo más denso que la lámina propia de la mucosa. Las moléculas absorbidas que 

pasan a través de las células epiteliales columnares de la mucosa entran en sangre y en 

los vasos linfáticos de la submucosa. La submucosa también contiene glándulas y plexo 

nervioso (Plexo submucoso o de Meissner llamado así por el científico alemán, Georg 

Meissner, 1829-1905), que no solo inervan las glándulas submucosas y mucosas si no, 

que también proporcionan suministro nervioso a la mucosa muscularis del intestino 

delgado y grueso. Las glándulas GI ubicadas en la submucosa, pasan a través de las 

subcapas y se abren en la luz a través de conductos. Las arterias y venas de la capa 

submucosa se extienden desde el mesenterio. Esta capa también contiene vasos linfáticos 

(Welcome, 2018). 

 

Túnica muscularis 

 

La túnica muscular comprende dos capas de músculo, las capas interna y externa de 

células del músculo liso. La capa interna está dispuesta en anillos circulares alrededor del 

tracto GI, y se denomina capa muscular circular. La capa exterior está dispuesta 

longitudinalmente, y se denomina capa muscular longitudinal. El estómago tiene una capa 

muscular adicional, capa muscular oblicua, ubicada en su lado interno que participa en el 

batido de los alimentos parcialmente digeridos. Las capas musculares se denominan 

tunica muscularis externa (capa muscular externa; también llamada muscularis propria). 

Son músculos lisos orientados del tracto GI, responsables de las contracciones 
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segmentales y los movimientos peristálticos necesarios para la descomposición mecánica 

de partículas de alimentos, mezclándolos con enzimas digestivas y su propulsión a lo 

largo del tracto. Esta función motora (motilidad o contractilidad) está regulada por las 

neuronas de las divisiones simpática y parasimpática del sistema nervioso autónomo entre 

otros.  En el colon, la capa longitudinal externa forma tres bandas longitudinales 

discontinuas conocidas como taeniae coli (que significa "bandas del colon". Taenia, 

taeniae plural, palabra en latín que significa cinta o banda). Las taeniae coli son 

características y clave para distinguir entre el intestino grueso y el delgado. Otra 

característica morfológica del colon es la presencia de haustra (singular haustrum). El 

Haustra se forma porque las bandas taeniae coli son más cortas que la longitud del colon, 

dando lugar a la formación de un saco entre cada una de las bandas. La contracción del 

haustra es un segmento lento que ocurre periódicamente y es importante para el 

movimiento del contenido intraluminal al recto para su eliminación. Esta segmentación 

del colon facilita la mezcla, la retención de residuos en la luz intestinal y la formación de 

heces sólidas. La función reservorio del colon se debe particularmente a la presencia de 

haustra que tiene como propiedad una alta capacidad de distensión. (Camilleri y Ford, 

1998). En ciertas zonas de unión del tubo digestivo parte de las capas musculares 

circulares y longitudinales se engrosan, formando esfínteres, los cuales regulan el paso 

de sólidos y fluidos de una región a otra del tracto GI. (Welcome, 2018). 

 

Túnica serosa/Adventitia 

 

La túnica serosa (también llamada capa serosa) es la capa externa del tracto GI, formada 

por el mesotelio que es epitelio escamoso simple y por tejido conectivo. La capa serosa 

ayuda a mantener el tracto GI y sus estructuras. El mesotelio reduce las fuerzas de fricción 

durante el movimiento de las paredes del tracto GI.  El epitelio escamoso simple se 

duplica como una continuación del peritoneo visceral. La capa serosa está presente en 

algunas regiones (u órganos) del sistema GI y sobresale en la cavidad peritoneal. Dichos 

órganos o regiones del tracto GI son referidos como intraperitoneales. Por lo tanto, los 

órganos intraperitoneales (suspendidos por el peritoneo) están cubiertos por serosa. Las 

regiones intraperitoneales del tracto GI incluyen la mayor parte del estómago, todo el 

intestino delgado (excepto la parte distal del duodeno). La porción inicial del duodeno, 

ciego, apéndice, transversal colon y colon sigmoide son intraperitoneales y están 

conectados al mesenterio. En otros órganos o regiones del tracto GI como el páncreas, la 
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cavidad oral, esófago, píloro del estómago, duodeno distal, colon ascendente, 

descendente colon, recto y canal anal solo está presente la porción de tejido conectivo de 

la serosa (llamada adventicia) y se denominan retroperitoneales (Welcome, 2018). 

1.1.2. Epitelio del tracto gastrointestinal 

El epitelio que cubre todo el tracto GI comprende una red estructural y funcional de 

células interrelacionadas entre sí, según la región es estratificado o columnar simple 

(Nikitina y cols., 2016) y constituye la superficie mucosa continua más grande del cuerpo 

humano. El epitelio de la boca, la faringe, el esófago y el conducto anal es principalmente 

plano estratificado no queratinizado con función protectora. El estómago y los intestinos 

están revestidos por un epitelio cilíndrico simple, con funciones de secreción y absorción. 

Las uniones estrechas (zonula occludens), que sellan firmemente las células adyacentes 

del epitelio cilíndrico simple, impiden que haya filtraciones entre esas células (Tortora y 

Derrickson, 2017). 

 

La capa epitelial de la mucosa del intestino delgado consiste en epitelio cilíndrico simple 

formado por distintos tipos de células altamente especializadas que se dedican a la 

regeneración epitelial, adquisición de nutrientes, defensa innata, transporte de 

inmunoglobulinas e inmunología. La figura 3 muestra un esquema de la mucosa GI y de 

las distintas células del epitelio intestinal. Las células absortivas del epitelio o enterocitos 

contienen enzimas que digieren los alimentos y microvellosidades que absorben 

nutrientes del quimo intestinal. En este epitelio, se hallan también las células caliciformes 

que secretan moco. La mucosa del intestino delgado contiene muchos surcos profundos 

o invaginaciones revestidas por epitelio glandular y proyecciones en forma de dedos 

llamados vellosidades. Las células que revisten los surcos forman las glándulas 

intestinales o criptas de Lieberkühn y secretan jugo intestinal. (Tortora y Derrickson, 

2017). 

Además de las vellosidades intestinales, la superficie de la luz intestinal contiene pliegues 

circulares y microvellosidades, que aumentan colectivamente el área superficial de 400 a 

600 veces (Welcome, 2018). Además, están las células Paneth, que liberan factores 

antimicrobianos como lisozima, una enzima bactericida y pueden realizar fagocitosis. 

Estas células tendrían un papel fundamental en la regulación de la población microbiana 

del intestino delgado. En las glándulas intestinales se hallan tres tipos de células 
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enteroendocrinas: células S, CCK y células K, que secretan las hormonas, secretina, 

colecistocinina y péptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) respectivamente. 

(Tortora y Derrickson, 2017). Otro tipo de células en el epitelio intestinal son las 

quimiosensoriales que juegan un papel clave en la defensa contra helmintos y células M, 

al encargarse de captar y presentar los antígenos luminales al sistema inmune. (Allaire y 

cols., 2018). 

 

Figura 3. Mucosa Gastrointestinal (GI) y detalle del epitelio intestinal. Editado con 

EdrawTM Max 9.4. 

Las células del epitelio GI están unidas, formando una población celular intercomunicada 

entre sí. La red de comunicaciones intercelulares, tal y como esquematiza la figura 3, está 

formada por distintos tipos de uniones: uniones estrechas, uniones comunicantes, uniones 

adherentes y desmosomas (Alberts y cols. 2011). Las uniones estrechas constituyen el 

componente más apical de la red intercelular de uniones, formado por la asociación de las 

membranas de células epiteliales adyacentes dando lugar a una estructura que actúa como 

una barrera paracelular que regula el movimiento del agua y solutos entre capas 

epiteliales. Forman barreras físicas y químicas que sellan las células vecinas que forman 

una capa epitelial que impide el transporte de ciertas toxinas bacterianas a través del 

epitelio debido a sus funciones de barrera. Las uniones adherentes son complejos 

proteicos caracterizados por una posición cercana de las membranas plasmáticas de 

células vecinas (aproximadamente 10-20 nm), con moléculas intercelulares en forma de 

barra, y filamentos de actina condensados en el lado citoplasmático de las uniones; unen 

un filamento de actina de una célula con uno similar de una célula vecina. Tanto las 

uniones adherentes como las uniones estrechas ayudan a sellar el espacio entre las células, 
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pero las uniones adherentes son generalmente más basales. (Welcome, 2018). Los 

desmosomas unen o conectan los filamentos de queratina de una célula con los de otra. 

Tanto uniones adherentes como desmosomas se forman alrededor de proteínas 

transmembrana que pertenecen a la familia de las cadherinas, una molécula de cadherina 

presente en la membrana plasmática de una célula se une en forma directa con una 

molécula de cadherina idéntica situada en la membrana plasmática de la célula vecina 

(Figura 4).  

 

Figura 4. Moléculas de cadherina que median en la unión mecánica entre las 

células adyacentes. Editado con EdrawTM Max 9.4. 

Esta clase de unión denomina homófila, en el caso de las cadherinas, también requiere 

Ca2+ en el medio extracelular, lo que determina el nombre de la molécula. En una unión 

adherente cada molécula de cadherina está anclada al interior de la célula con filamentos 

de actina a través de varias proteínas de conexión, formando una banda de adhesión 

continua que rodea cada célula epitelial que interactúa en la unión, ese cinturón se localiza 

cerca del extremo apical de la célula, justo debajo de las uniones estrechas. Los filamentos 

de actina conectan las células a través de todo el epitelio (Figura 5). Esta red puede 

contraerse y otorga al epitelio capacidad de desarrollar tensiones (Alberts y cols. 2011).   

Las uniones comunicantes forman canales que permiten el paso de iones y moléculas 

hidrosolubles pequeñas entre células, regulan el flujo de moléculas pequeñas como iones 

(K +, Mg2+, Ca2+), segundos mensajeros (cAMP, cGMP e inositol 1,4,5-trifosfato), 

metabolitos (glucosa, glutamato, Adenosína, AMP, ADP, ATP y glutatión), así como el 

acoplamiento químico y eléctrico entre células adyacentes. (Welcome, 2018). 
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Figura 5. Uniones adherentes que forman bandas similares a cinturones alrededor 

de las células epiteliales en el intestino delgado. (Alberts y cols. 2011).    

Gracias a los diferentes tipos de uniones, el epitelio intestinal cumple funciones 

diametralmente opuestas: barrera y absorción, y lo logra a pesar de estar formado por una 

sola capa de células.  

La pared del intestino grueso contiene las cuatro capas típicas que se hallan en el resto 

del tubo digestivo: mucosa, submucosa, muscular y serosa. La mucosa consiste en un 

epitelio cilíndrico simple, lámina propia (tejido conectivo laxo) y muscular de la mucosa 

(musculo liso). El epitelio contiene sobre todo células absortivas y caliciformes. Las 

absortivas funcionan principalmente en la absorción de agua; las caliciformes secretan 

mucus que lubrica el pasaje del contenido colónico. Ambas están situadas en largas 

glándulas tubulares rectas del intestino (criptas o glándulas de Lieberkühn) que abarcan 

todo el espesor de la mucosa. En comparación con el intestino delgado, la mucosa del 

intestino grueso no tiene tantas adaptaciones estructurales para aumentar el área 

superficial. Carece de pliegues longitudinales y de vellosidades; sin embargo, si hay 

microvellosidades en las células absortivas. Por lo que la mayor parte de la absorción se 

produce en el intestino delgado, no en el grueso.  
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La pared del estómago está compuesta por las mismas tres capas clásicas que el resto del 

tubo digestivo, con algunas modificaciones. La superficie de la mucosa gástrica es una 

capa simple de células epiteliales cilíndricas denominadas células mucosas superficiales. 

Las células epiteliales se extienden hasta la lámina propia, donde forman columnas de 

células secretoras denominadas glándulas gástricas. Varias de estas glándulas se abren en 

el fondo de estrechos canales llamados fosas gástricas. La secreción de varias glándulas 

gástricas fluye al interior de cada fosa gástrica y de allí, a la luz del estómago. Las 

glándulas gástricas contienen tres tipos de células que secretan sus productos a la luz 

gástrica: células mucosas del cuello, células principales y parietales. Las mucosas 

superficiales y las células mucosas del cuello secretan moco. Las parietales producen el 

factor intrínseco (necesario para la absorción de la vitamina B12) iones hidrógeno (H+) e 

iones cloruro (Cl-) por separado, los envía a la luz gástrica dando como resultado la 

secreción de ácido clorhídrico (HCl). Las bombas de protones energizadas por H+-K 

ATPasas transportan activamente H+ a la luz, al tiempo que ingresan iones de potasio 

(K+) a la célula. A la vez, Cl- y K+ difunden hacia la luz por medio de canales de Cl- y K+ 

en la membrana apical. Las células parietales además contienen anhidrasa carbónica, 

enzima que cataliza la formación de ácido carbónico (H2CO3) a partir de agua (H2O) y 

dióxido de carbono (CO2). Cuando el H2CO3 se disocia, suministra una fuente de iones 

H+ para las bombas de protones y genera iones bicarbonato HCO3
-, que se intercambia 

por iones Cl- a través de un contratransportador Cl--HCO3
- presente en la membrana 

basolateral (adyacente a la lámina propia). Todo el proceso se esquematiza en la figura 6. 

Las células principales (cimógenas) secretan pepsinógeno y lipasa gástrica. Las 

secreciones de las células mucosas, parietales y principales constituyen el jugo gástrico. 

Además, las glándulas gástricas incluyen un tipo de célula enteroendocrina, la célula G, 

que secreta gastrina, hormona que estimula varios aspectos de la actividad gástrica.  

(Tortora y Derrickson, 2017). 

El líquido fuertemente ácido del estómago es esencial en la digestión ya que desnaturaliza 

parcialmente las proteínas de los alimentos y estimula la secreción de hormonas que 

promueven el flujo de bilis y jugo pancreático. También participa en el control de los 

microorganismos contenidos en los alimentos. La única enzima proteolítica del estómago 

es la pepsina, secretada por las células principales. La pepsina es más eficiente en un 

ambiente como el del estómago, muy ácido con un pH de 2, a pH más altos es inactiva. 

(Tortora y Derrickson, 2017). 



 

32 

 

Figura 6.  Secreción de HCl (ácido clorhídrico) por las células parietales del 

estómago. (Tortora y Derrickson, 2017). 

1.1.3. Elementos de defensa de la mucosa gástrica.  

El mantenimiento de la homeostasis de la mucosa del estómago está asociado, entre otros, 

a los elementos de defensa que encontramos a 3 niveles diferentes: elementos 

preepiteliales, epiteliales y subepiteliales.  

Dentro de los elementos preepiteliales tenemos la capa de moco y bicarbonato que actúa 

como una barrera fisicoquímica contra múltiples moléculas. Como recoge el punto 

anterior, la totalidad de la superficie de la mucosa gástrica existente entre las glándulas 

posee una capa continua de células mucosas del cuello, encargadas de secretar un moco 

viscoso para cubrir las células epiteliales. El grosor de esta capa es casi siempre mayor 

de 1 mm3. Los componentes principales son mucinas (glicoproteínas), bicarbonato 

(HCO3
−), lípidos y agua (95%). El moco gástrico está dispuesto en dos capas, una interna 

también denominada moco visible que forma un recubrimiento gelatinoso con una alta 

concentración de bicarbonato para mantener un pH neutral (7.0), protegiendo a la mucosa 

del ácido corrosivo, retardando la difusión retrógrada de iones hidrógeno (H+) y 

manteniendo el HCO3
− secretado por el epitelio. Las moléculas de mucina contenidas en 

esta capa se entrelazan por puentes disulfuro confiriéndole una consistencia altamente 

viscosa y con la capacidad de expansión al hidratarse. La capa externa o moco soluble es 
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menos viscosa debido a la falta de enlaces disulfuro entre las moléculas de mucina que 

contiene. Esta capa se encarga de la liberación constante de óxido nítrico (NO) y de la 

unión con agentes nocivos, se mezcla con los alimentos y se desprende. El estímulo para 

el engrosamiento de ambas capas es distinto, pero ambas responden al estímulo de la 

prostaglandina E2 (PGE2) (Díaz-Casasola, 2015).  

Los elementos epiteliales de defensa son los transportadores iónicos que mantienen el pH 

intracelular, la producción de moco, HCO3
−, péptidos trefoil y proteínas de choque 

térmico. Estas últimas impiden la desnaturalización de proteínas, protegiendo a las células 

de ciertos factores como el aumento de temperatura, agentes citotóxicos o del estrés 

oxidativo. La exposición de la mucosa a diversos agentes agresores puede causar un 

desequilibrio entre la pérdida y la renovación celular. Cuando se presenta el daño, en la 

restitución celular intervienen factores como el factor de crecimiento epidérmico (EGF, 

del inglés epidermal growth factor), el factor transformador del crecimiento (TGF, del 

inglés transforming growth factor) α y β, el factor de crecimiento de los fibroblastos 

(FGF, del inglés fibroblast growth factor) y los factores trefoil. El receptor de EGF 

(EGFR) es una proteína transmembrana al que también se unen otros ligandos como el 

TGF, la anfirregulina (AR) y la betacelulina (BTC). En muchos estudios el efecto que 

tiene el EGF sobre la mucosa no dañada es insignificante, esto se atribuye a que el EGFR 

en las células epiteliales está restringido a la superficie basolateral, por lo que únicamente 

existe interacción ligando-receptor cuando hay un daño. Por otra parte, al mismo tiempo 

que ocurre la renovación epitelial tiene lugar la angiogénesis cuyos principales 

reguladores son el FGF, el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, del inglés 

vascular endotelial growth factor) y las prostaglandinas (Díaz-Casasola, 2015). 

Los factores trefoil (TFF, trébol) son una familia de péptidos que comparten una 

secuencia conservada de 40 aminoácidos denominada trébol (trefoil) o dominio de tipo 

P, consistente en una estructura con forma de tres hojas de trébol compuesta de bucles 

covalentes estabilizados a través de enlaces disulfuro internos en Cys1-Cys5, Cys2-Cys4 

y Cys3-Cys6. Esta conformación aumenta la resistencia a la degradación por las 

proteasas, el ácido y el calor, dando como resultado, péptidos TFF estructural y 

funcionalmente estables. Hay tres tipos de TFF en mamíferos: TFF1 (nombre original: 

péptido asociado al cáncer de mama, pS2), TFF2 (nombre original; polipéptido 

espasmolítico pancreático, PSP) y TFF3 (nombre original; factor de trébol intestinal, 

ITF).  TFF1 se expresa predominantemente en células foveolares gástricas y células 
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epiteliales del estómago, también se detecta en los conductos superiores de las glándulas 

de Brunner, en los jugos gástricos, esófago, intestino delgado y colon. TFF2 se expresa 

en células epiteliales en las glándulas gástricas y regiones estomacales antrales, en las 

células del cuello mucoso gástrico y en la glándula duodenal de Brunner. TFF3 se expresa 

predominantemente dentro de las células caliciformes en el intestino delgado y el colon 

(Eitaro y cols., 2017). Numerosos estudios sugieren que los TFF están involucrados en 

procesos de proliferación, migración y angiogénesis celular relacionados con procesos de 

cicatrización. Además, se ha demostrado que interactúan con mucinas e interfieren en 

procesos de inflamación; la interacción con las mucinas protege al epitelio contra agentes 

nocivos, al disminuir la penetración de protones a través del moco y al aumentar su 

viscosidad. Lo que no se ha establecido es el mecanismo de acción, ni la relevancia 

fisiológica de estos péptidos (Kjellev, 2009). 

Los elementos subepiteliales presentes en la microvasculatura subepitelial tienen el efecto 

protector más importante de la mucosa gástrica. Mantiene el flujo sanguíneo 

ininterrumpido hacia las células epiteliales, sirviendo como medio de transporte de 

nutrientes y productos de desecho, además de ser una importante fuente productora de 

prostaglandinas (Díaz-Casasola, 2015). 

1.2. Biodisponibilidad oral y absorción intestinal. 

La oral es la vía más común y aceptada de administración de fármacos. Entre las 

numerosas ventajas que supone se incluye la facilidad de cumplimiento por parte del 

paciente, conveniencia y un buen balance coste-efectividad.  

La comprensión y la predicción de la absorción oral de fármacos es de gran utilidad e 

interés para el desarrollo de medicamentos. Obviamente, el establecimiento de un marco 

integral en el que las propiedades fisicoquímicas de los fármacos candidatos estén 

cuantitativamente relacionados con su grado de absorción acelera la selección de 

candidatos durante la fase de descubrimiento/desarrollo preclínico. Además, dicho marco 

ayuda a las agencias reguladoras a desarrollar pautas (guías) con base científica de 

acuerdo con las propiedades fisicoquímicas de cada fármaco para gestionar varios 

aspectos de la absorción oral de medicamentos, por ejemplo, disolución, correlaciones in 

vitro-in vivo o bioexenciones en estudios de bioequivalencia. Sin embargo, las complejas 

interrelaciones entre las propiedades y los procesos de los medicamentos en el tracto GI 

dificultan la predicción de la absorción oral, un proceso complejo que depende de 
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propiedades del fármaco, como su solubilidad y permeabilidad, factores de formulación 

y de variables fisiológicas que incluyen diferencias regionales de permeabilidad, pH 

luminal, enzimas mucosas, y motilidad intestinal, entre otros (Macheras e Iliadis, 2006). 

La acción farmacológica de un fármaco depende de su concentración en lo que se 

denomina biofase, que es el medio en el cual el fármaco puede interactuar con sus 

receptores y así ejercer su efecto biológico, sea este terapéutico o tóxico. La concentración 

tisular de un fármaco es difícil de medir, pero se acepta la existencia de una relación 

directa entre la acción farmacológica de un fármaco y sus niveles plasmáticos. La 

concentración en la biofase de fármacos de formas de administración oral está 

condicionada por la liberación desde la forma farmacéutica, y varía a lo largo del tiempo, 

como resultado de un equilibrio dinámico entre los procesos de absorción, distribución, 

metabolismo y excreción (Lorenzo y cols., 2017). Por ello, la biodisponibilidad oral, que 

constituye la fracción de una dosis administrada vía oral de fármaco inalterado que llega 

al flujo sanguíneo (circulación sistémica) (Doménech y cols., 2001), es una de las 

consideraciones más importante para el desarrollo exitoso de medicamentos orales. La 

biodisponibilidad depende de numerosos factores, entre ellos, de la formulación que lo 

contiene, de factores inherentes a la propia sustancia, como sus propiedades 

fisicoquímicas o sus características farmacocinéticas y del paso del fármaco a través de 

membranas biológicas, que en el caso de medicamentos orales es el paso o permeación a 

través de la membrana intestinal. 

1.2.1. Farmacocinética: Generalidades.  

La farmacocinética es la rama de la farmacología que estudia los procesos a los que es 

sometido un fármaco a través de su paso por el organismo. Dichos procesos son conocidos 

con el acrónimo LADME, y son: Liberación, Absorción, Distribución, Metabolismo y 

Excreción (Doménech y cols. 2013). 

La figura 7 esquematiza todo el proceso desde la liberación de la forma farmacéutica 

hasta la eliminación del fármaco bien sea por biotransformación debida a un proceso 

metabólico en el organismo o a su excreción.  
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Figura 7. Esquema de paso a través del organismo de un fármaco, desde su liberación 

de la forma farmacéutica hasta su eliminación. (Lorenzo y cols., 2017). 

Los estudios farmacocinéticos se basan en la determinación y representación gráfica de 

las concentraciones del fármaco en fluidos o tejidos biológicos tras su administración y 

durante un tiempo determinado. Debido a que los seres vivos son sistemas complejos, 

resulta complicado establecer relaciones cuantitativas entre la dosis administrada, la 

concentración en los distintos tejidos y el tiempo transcurrido. Por este motivo, para 

describir la evolución del fármaco en el organismo en el tiempo, se recurre a modelos 

farmacocinéticos, así, mediante ecuaciones matemáticas se estudian las velocidades de 

los procesos de absorción, distribución y eliminación del fármaco. Existen dos clases de 

modelos farmacocinéticos, los no compartimentales y los compartimentales.  

En el modelo no compartimental o modelo-independiente, el tratamiento de los datos 

permite estimar los parámetros farmacocinéticos sin necesidad de ajustarlos a un modelo 

determinado. Este es el tipo de análisis que se realiza para los estudios de bioequivalencia, 

en los que se requiere la determinación del área bajo la curva (AUC), la concentración 

máxima (Cmax) y el tiempo al que se obtiene la concentración máxima (tmax) (Doménech 

y cols. 2013). 

En los modelos compartimentales, el concepto de compartimento no es un concepto 

anatómico sino cinético, que engloba las distintas zonas del organismo que poseen 
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propiedades cinéticas parecidas y en las que se supone una distribución uniforme del 

fármaco (Doménech y cols., 2001). Un compartimento se define por sectores acuosos con 

un volumen determinado (Vd), que contienen una determinada cantidad de fármaco (Q), 

de forma que la concentración en este compartimento viene dada por la ecuación 1. 

𝐶 =  
𝑄

𝑉𝑑
      (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 1) 

Debido a que el organismo es muy complejo y podrían llegar a contabilizarse muchos 

compartimentos distintos, en la práctica se tiende a considerar el organismo constituido 

por el número menor de compartimentos posibles que permitan hacer una descripción 

adecuada del comportamiento cinético del fármaco (Doménech y cols., 2001). 

 

Los modelos farmacocinéticos lineales más utilizados son el monocompartimental y 

bicompartimental.  

 

Según el modelo monocompartimental el organismo estaría compuesto por un único 

compartimento, considerándose la distribución del fármaco en el organismo instantánea 

y uniforme, con una eliminación desde tiempo 0. La Figura 8 representa el esquema del 

modelo suponiendo la administración intravenosa (IV).  

 

 

Figura 8. Representación esquemática del modelo monocompartimental 

suponiendo la administración de bolus IV.  

 

La ecuación 2, representa las variaciones en las cantidades de fármaco en función el 

tiempo para el modelo monocompartimental. 

 

𝑑𝑄

𝑑𝑡
=  −𝐾𝑒𝑙 · 𝑄         (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 2) 

Siendo Kel la constante de eliminación del fármaco. 
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En el caso de una administración extravasal, como sería la administración oral, el modelo 

debe considerar el proceso de absorción del fármaco tal como muestra la Figura 9 y la 

Ecuación 3.  

 

 

Figura 9. Representación esquemática del modelo monocompartimental 

Suponiendo una administración extravasal. 

 

𝑑𝑄

𝑑𝑡
=  𝐾𝑎 · 𝑄 − 𝐾𝑒𝑙 · 𝑄          (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 3) 

 

Siendo Ka, la constante de absorción.  

Para este modelo la cantidad de fármaco existente en el organismo a un tiempo 

determinado (Q) viene dado por la ecuación 4. 

𝑄 =  𝑄0 · 𝑒𝐾𝑒𝑙·𝑡           (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 4) 

Donde, Q0 es la cantidad de fármaco a tiempo 0.  

Debido a la complejidad anatomo-fisiológica de los mamíferos, casi ningún fármaco se 

ajusta a un modelo monocompartimental, ya que la distribución habitualmente no es 

instantánea ni uniforme tras su administración. Por eso, para describir el comportamiento 

de la mayoría de los fármacos acostumbra a ser necesario un modelo más complejo, el 

bicompartimental. El modelo cinético bicompartimental asume que la distribución del 

fármaco no es instantánea y que los tejidos que tienen un mayor flujo o aporte sanguíneo, 

alcanzan más rápidamente el equilibrio de distribución que los que tienen menor aporte. 

Partiendo de esta premisa, se distinguen por tanto el compartimento central, que lo 

componen los tejidos en los que el equilibrio de distribución se produce rápidamente y 

un compartimento periférico, que lo componen los tejidos en los que tarda más tiempo en 

alcanzarse el equilibrio de distribución (Doménech y cols., 2001). En la Figura 10 está 

representado el esquema de este modelo para una administración IV.  
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Figura 10. Representación esquemática del modelo bicompartimental 

suponiendo la administración de un bolus IV. 

 

La Ecuación 5, muestra la ecuación del modelo bicompartimental de un bolus IV que 

describe las variaciones en las cantidades de fármaco en el compartimento central en 

función el tiempo. 

𝑑𝑄𝐶

𝑑𝑡
=  𝐾21 · 𝑄𝑃 − 𝐾12 · 𝑄𝐶 − 𝐾𝑒𝑙 · 𝑄𝐶           (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 5) 

Donde K12 es la constante de distribución del fármaco desde el compartimento central al 

compartimento periférico y K21 es la constante de retorno desde el compartimento 

periférico al central.  

Si consideramos una administración extravasal del fármaco, como en el caso de la 

administración oral, el modelo y su ecuación son las siguientes (Figura 11 y Ecuación 6). 

 

 

Figura 11. Representación esquemática del modelo bicompartimental 

suponiendo una administración extravasal. 

𝑑𝑄𝐶

𝑑𝑡
= 𝐾𝑎 · 𝑄𝑎 +  𝐾21 · 𝑄𝑃 − 𝐾12 · 𝑄𝐶 − 𝐾𝑒𝑙 · 𝑄𝐶           (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 6) 

En resumen, cuando el fármaco se administra por vía IV, éste se distribuye 

instantáneamente en el compartimento central. Desde el cual, según la constante de 

distribución, pasa al compartimento periférico. De este compartimento periférico, el 

fármaco también puede volver al central, según la constante de retorno. Además, se 
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considera que el proceso de eliminación del fármaco se produce principalmente desde el 

compartimento central, según la constante de eliminación. Por lo tanto, el fármaco 

desaparece del compartimento central a través de dos mecanismos, por la distribución de 

éste al compartimento periférico y por su eliminación en lo que se conoce como proceso 

de disposición (Doménech y cols., 2001). 

Centrándonos en la administración oral (vía extravasal) los dos primeros procesos a 

considerar son la liberación desde su forma farmacéutica y la absorción intestinal del 

fármaco. Tal y como se comenta al inicio de la sección, la absorción juega un papel 

fundamental en la determinación de la biodisponibilidad (F), ya que matemáticamente 

puede ser representada por la ecuación 7. 

𝐹 = 𝐹𝑎 𝑥 𝐹𝑔 𝑥 𝐹ℎ     (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 7) 

Siendo Fa la fracción absorbida de fármaco, Fg la fracción que escapa del metabolismo 

en el tubo tracto digestivo y Fh es la fracción que escapa al metabolismo hepático de 

primer paso. Por lo tanto y basado en la ecuación 7, uno de los principales factores que 

afectan a la biodisponibilidad oral es la fracción de fármaco absorbido. La absorción oral 

de fármacos que ocurre principalmente en el intestino delgado está determinada por tres 

factores: la permeabilidad, la solubilidad y la disolución (Balimane y Chong, 2008).  

La disolución es el proceso por el cual un compuesto químico pasa desde el estado sólido 

al estado solución, y puede ser caracterizado por la velocidad de disolución (cantidad de 

compuesto disuelta por unidad de tiempo). La solubilidad, en cambio se refiere a la 

cantidad disuelta de un compuesto químico en equilibrio con ese mismo compuesto en 

estado sólido, a presión y temperatura definidas (solubilidad de saturación) (Talevi y 

cols., 2016)  

1.2.2. Solubilidad. 

La solubilidad es la propiedad fisicoquímica más importante que puede afectar la 

absorción de un fármaco, ya que las moléculas de fármaco tienen que estar disueltas para 

que ocurra la absorción en el tracto intestinal. La solubilidad de un soluto es la cantidad 

máxima de soluto que puede disolverse en una cierta cantidad de disolvente o cantidad 

de solución a una temperatura determinada. El grado de ionización y el coeficiente de 

reparto K octanol/agua (también llamado coeficiente de partición) del fármaco 
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contribuyen a la solubilidad y la permeabilidad de la membrana. En general, un valor bajo 

de coeficiente de reparto indica alta solubilidad en agua, mientras que un valor alto indica 

alta solubilidad en lípidos. Por otro lado, los fármacos liposolubles, generalmente poseen 

una alta permeabilidad de membrana. La ionización y el pH desempeñan un papel 

importante en la solubilidad del fármaco. La forma ionizada suele ser más soluble en 

agua, pero la forma desionizada es más fácilmente absorbida en el tracto GI por difusión 

pasiva. Para fármacos débilmente básicos, predomina la forma desionizada en el intestino 

donde el pH es alto (5–8), favoreciendo su absorción. En los débilmente ácidos predomina 

la forma ionizada en el intestino. Aunque en teoría para un ácido débil ionizado la 

absorción en el intestino no es favorable, la gran área de absorción que supone la 

superficie intestinal lo compensa dando lugar a la absorción completa de este tipo de 

fármacos (Balimane y Chong, 2008). 

La mayoría de los fármacos son ácidos o bases débiles, es decir, electrolitos que en 

solución acuosa se encuentran en 2 formas: ionizada o no ionizada. Como se ha 

comentado la fracción ionizada es hidrosoluble y poco difusible si el tamaño del ión es 

grande. Por el contrario, la fracción no ionizada es liposoluble y difunde bien a través de 

la membrana celular. Los factores más importantes que condicionan la ionización son la 

naturaleza ácida o básica de la molécula, su pK (logaritmo negativo de la constante de 

disociación) y el pH del medio (Lorenzo y cols., 2017).  

Las ecuaciones de Henderson-Hasselbach relacionan el pK de una sustancia y el pH del 

medio, conociendo la fracción de fármaco que se ioniza y la que permanece sin ionizar.  

Un ácido (AH) se disocia en su forma ionizada (A-) y libera protones, según la ecuación: 

AH ↔ A- + H+, que es bidireccional. Puede establecerse la constante de disociación del 

ácido (KA) aplicando la ley de acción de masas y operando se llega a la primera de las 

ecuaciones: 

KA  = [A-][H+]/[AH] 

PKA = - log [A-][H+]/[AH]  

= log [AH]/[A-] + log 1/[H+]  

= log [AH]/[A-] + pH 

 

Una base (BOH) se disocia en su forma ionizada (B+) y genera radicales oxhidrilo, según 

la ecuación: BOH ↔ B+ + OH-, que es también bidireccional. Puede establecerse la 
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constante de disociación de la base (Kb) aplicando la ley de acción de masas, y operando 

se llega a la segunda ecuación. Para ello, hay que tener en cuenta que, en una solución 

neutra, a 25ºC, la concentración de protones es igual a la de hidrogeniones, y ambas son 

iguales a 10-7.  

Para llegar a esta segunda ecuación, también hay que considerar que el pKA + PKb =14 

Kb  = [B+][OH-]/[BOH] 

pKb = log [BOH]/[B+][OH-]  

= log [BOH][H+]/[B+]10-14  

= log [BOH]/[B+] + log [H+] + 14; 14 – pKb = pKA 

pkA = – log [BOH]/[B+] – log [H+] 

= log [B+]/[BOH] + pH  

 

Resultan, por lo tanto, las siguientes ecuaciones: 

Para ácidos: 

 

𝑝𝐾𝐴 = log
[á𝑐𝑖𝑑𝑜 𝑛𝑜 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜]

[á𝑐𝑖𝑑𝑜 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜]
 + 𝑝𝐻  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 8) 

 

Para bases: 

𝑝𝐾𝐴 = log
[𝐵𝑎𝑠𝑒 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎]

[𝐵𝑎𝑠𝑒 𝑛𝑜 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎]
 + 𝑝𝐻  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 9) 

De la ecuación 8 deducimos que un ácido con pKA bajo es un ácido muy disociable, por 

lo tanto, muy fuerte. Un ácido con pKA alto es un ácido débil que se ioniza con dificultad. 

De la ecuación 9 deducimos que las bases con pKA alto son bases fuertes, muy 

disociables, y las bases con pKA bajo son bases débiles que se ionizan con dificultad. Los 

ácidos con pKA alto y las bases con pKA bajo, ácidos y bases débiles, se absorben y 

atraviesan mejor las membranas.  

Cuando el pH es igual al pKA, los fármacos se encuentran disociados al 50%. Por lo tanto, 

la absorción en el tubo digestivo y la reabsorción en el epitelio renal pueden modificarse 

si se altera el pH del medio. Esto tiene relevancia terapéutica, puesto que el pH del 

contenido gástrico, que normalmente está entre 1 y 3 en ayunas, se eleva hasta 5 en el 
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periodo postprandial. Fármacos como los antiácidos pueden alterar notablemente el pH 

gástrico y modificar la absorción de otros fármacos que se administren conjuntamente. 

(Lorenzo y cols., 2017). 

1.2.3. Liberación: Disolución 

La disponibilidad oral de un medicamento en el organismo depende de su capacidad para 

disolverse en los fluidos GI. La velocidad de disolución es el paso limitante por lo que 

cualquier factor que afecte la velocidad de disolución tendrá un impacto en la 

biodisponibilidad.  

El paso básico en la disolución del fármaco es su reacción con el fluido y/o los 

componentes del medio de disolución. Dicha reacción tiene lugar en la denominada 

interfaz sólido-líquido, por lo que la cinética de disolución depende de 3 factores: la 

velocidad de flujo del medio de disolución hacia la interfaz sólido-líquido, la velocidad 

de reacción en la interfaz y la difusión molecular del fármaco disuelto desde la interfaz a 

la solución. Los 3 procesos se esquematizan en la figura 12 (Macheras e Iliadis, 2006) 

 

Figura 12. Esquema de disolución de un fármaco. (1) Las moléculas 

(◦) de solvente y/o los componentes del medio de disolución se mueven 

hacia la interfaz; (2) adsorción; (3) las moléculas de fármaco disueltas (•) se mueven 

hacia el medio de disolución. (Macheras e Iliadis, 2006) 

La hidrodinámica de las condiciones in vivo y la compleja composición de los fluidos GI 

que depende del tiempo y su localización en el aparato digestivo complica el estudio de 

los fenómenos de disolución, en particular cuando se intenta desarrollar una correlación 

in vitro-in vivo. Los primeros estudios en este campo formularon dos modelos principales 

para la interpretación del mecanismo de disolución: El modelo de la capa de difusión y el 
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modelo de barrera interfacial. Ambos modelos suponen que hay una capa de líquido 

estanca en contacto con el sólido, Figura 13.  

 

Figura 13. Representación esquemática de los mecanismos de disolución según a: (A) 

el modelo de capa de difusión, y (B) el modelo de barrera interfacial. (Macheras e 

Iliadis, 2006) 

Según el modelo de la capa de difusión (Figura 13 A), el paso que limita la velocidad de 

disolución es la tasa de difusión de las moléculas del fármaco disuelto a través de la capa 

líquida estanca (capa límite) en lugar de la reacción en la interfaz sólido-líquido. Para el 

modelo de barrera interfacial (Figura 13 B), el paso limitante es la transferencia inicial 

del fármaco desde la fase sólida a la solución, es decir, la reacción en la interfaz sólido-

líquido (Macheras e Iliadis, 2006) 

El modelo más simple para definir la velocidad de disolución es la ecuación de Noyes-

Whitney (ecuación 10): 

𝑑𝑚

𝑑𝑡
=   𝑘 (𝐶𝑆 − 𝐶)  ;  𝐶 = 0 en condiciones sink o sumidero (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 10) 

Siendo dm/dt la tasa o velocidad de disolución del sólido; k la constante de 

proporcionalidad; Cs la solubilidad del fármaco en el medio de disolución; C la 

concentración de fármaco en el seno del medio de disolución.  

A partir de la ecuación anterior, Nernst y Brunner descompondrían la constante de 

proporcionalidad k expresándola en términos del área de la superficie expuesta al solvente 

A, el coeficiente de difusión D y el espesor de la capa de difusión, h. Dando lugar a la 

ecuación 11, modelo de Noyes-Whitney-Nernst-Brunner: 
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𝑑𝑚

𝑑𝑡
=   𝐴 

𝐷 

ℎ
(𝐶𝑆 − 𝐶)  ;  𝐶 = 0 en condiciones 𝑠𝑖𝑛𝑘 o sumidero (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 11) 

Siendo dm/dt la tasa o velocidad de disolución del sólido; A el área del sólido; D el 

coeficiente de difusión; h el grosor de la capa límite no agitada; Cs la solubilidad en agua 

del fármaco; C la concentración de fármaco en h (Balimane y Chong, 2008; Alfonso, 

2003). 

Para mejorar la velocidad de disolución en fármacos con baja solubilidad, se emplean 

distintas estrategias de formulación como la micronización que aumenta A, la ionización 

que aumenta Cs o la adicisolubilización (tensioactivos) entre otros.  

Aunque velocidad de disolución y solubilidad son cosas distintas, existe una relación 

directa entre ambas, a mayor solubilidad en el medio de disolución, más rápidamente 

tenderá a ocurrir el proceso de disolución. No obstante, en el caso de fármacos muy 

solubles en el medio en cuestión, podríamos encontrarnos con una disolución lenta, por 

ejemplo, si las partículas sólidas son muy grandes y presentan una superficie expuesta 

relativamente baja, o si D es demasiado bajo. Además, tal y como indican ambas 

ecuaciones, que pueden aplicarse directamente en el caso de un sistema cerrado (por 

ejemplo, un sistema in vitro), podrían simplificarse en la disolución in vivo teniendo en 

cuenta que las moléculas disueltas serían transportadas hacia la sangre desde el sitio de 

absorción. Si la absorción del principio activo ocurre rápidamente, C << Cs y podrá 

despreciarse (C=0), condición que conocemos como condiciones “sink” o sumidero. Para 

modelos in vitro podremos asumir condiciones “sink” cuando la concentración de soluto 

en el seno de la solución, C, suponga como máximo un 20% de Cs (Talevi y cols., 2016). 

Aunque el modelo de la capa de difusión es el más utilizado, se han propuesto varias 

modificaciones del mismo y actualmente este se basa en la llamada capa límite efectiva 

de difusión, cuya estructura es muy dependiente de las condiciones hidrodinámicas. La 

teoría de la convección-difusión demuestra que la transferencia de sólido a la solución se 

controla mediante una combinación de flujo de líquido y difusión. Es decir, tanto la 

difusión como la convección contribuyen a la transferencia del fármaco desde la 

superficie sólida a la solución. Cabe destacar que esto se aplica incluso en condiciones 

moderadas de agitación (Macheras e Iliadis, 2006). 
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1.2.4. Permeabilidad: Coeficiente de permeabilidad efectiva (Peff), 

Coeficiente de permeabilidad aparente (Papp), fracción de fármaco 

absorbido (Fa) y constante de absorción (Ka). 

La permeabilidad se define como la velocidad a la que se transporta una molécula a través 

de una membrana (cm/s) independientemente del tipo de mecanismo de transporte 

(Dahlgren, D., 2015), y se describe comúnmente de 2 formas diferentes, con la 

permeabilidad efectiva (Peff) y la permeabilidad aparente (Papp).  

El Peff es una medición directa de la permeabilidad de un compuesto farmacológico a 

través de la membrana apical de las células del epitelio intestinal que se determina 

midiendo la desaparición del fármaco de la luz intestinal por perfusión, no proporciona 

información sobre los procesos citosólicos dentro de las células intestinales o sobre el 

transporte basolateral. Este parámetro es determinado exclusivamente con experimentos 

in vivo en humano o rata; la principal ventaja es que factores como la respiración, el flujo 

sanguíneo y otras características fisiológicas que podrían afectar la permeabilidad se 

mantienen intactas (Roos, 2018). 

El Papp difiere de Peff en que mide la cantidad de fármaco que atraviesa la membrana, 

considerando no solo el transporte a través de la membrana apical, si no, también el 

transporte a través de la membrana basolateral, los procesos citosólicos y/o uniones 

intracelulares. Se determina midiendo la cantidad de fármaco que aparece en el lado 

basolateral (que representa la circulación sanguínea) de una membrana o monocapa 

celular, y generalmente se determina usando tejido intestinal extirpado de animal o 

humano, membranas artificiales o cultivos monocapa (Roos, 2018). 

Los métodos más comunes de determinación de permeabilidad se revisan en el apartado 

1.4.  

Los distintos mecanismos o vías de permeación o transporte a través de la membrana 

intestinal que se muestran en la figura 14 incluyen la difusión transcelular pasiva, 

procesos de transporte mediados por transportadores, transporte paracelular y endocitosis 

(Balimane y Chong, 2008). 
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Figura 14. Distintos mecanismos de absorción intestinal: (1) transporte pasivo 

transcelular; (2) transporte activo transcelular; (3) difusión facilitada; (4) transporte 

pasivo paracelular; (5) absorción limitada por la glicoproteína-P o por otros 

transportadores de eflujo; (6) metabolismo de primer paso seguido de absorción de la 

molécula y su metabolito; (7) transporte mediado por receptores (Balimane y Chong, 

2008). 

En general, los compuestos lipofílicos se absorben por difusión pasiva a través del epitelio 

intestinal, los compuestos hidrofílicos a través de un proceso mediado por 

transportadores, mientras que algunos pequeños compuestos hidrofílicos pueden 

transportarse a través de las uniones paracelulares (Balimane y Chong, 2008). 

La difusión pasiva, que es un proceso no saturable de primer orden sigue la primera ley 

de Fick, que matemáticamente se expresa según la ecuación 12.  

𝐽 =
𝑑𝑀

𝐴 𝑑𝑡
=    

𝐷 (𝐶1 − 𝐶2)

ℎ
  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 12) 

donde J es el flujo (cantidad de material que fluye a través de una sección transversal de 

la unidad); M, la masa del fármaco (g, mol); A, el área o superficie de permeación (cm2); 

t, el tiempo (s); D, el coeficiente de difusión (difusividad, cm2 s−1); C1, la concentración 

del fármaco en la membrana de la pared en la luz intestinal (mol l-1); C2, la concentración 

del fármaco en la pared de la membrana en la zona basal (mol l-1) y h el grosor de la 

membrana (cm). La figura 15 esquematiza el paso a través de la membrana intestinal y 

los distintos parámetros de la primera ley de Fick.  
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Figura 15. Esquema de la permeabilidad de un fármaco desde la zona apical a la zona 

basal, incluyendo los parámetros de concentración y el grosor de la membrana (h) (Cao 

y Cols., 2008). 

Este modelo hace las siguientes suposiciones: (1) flujo en estado estacionario. La 

transferencia de fármaco alcanza el estado estacionario muy rápido y (2) el estado 

estacionario cumple las denominadas condiciones “sink” o sumidero: ambos lados de la 

membrana son bien agitados y son homogéneos. 

Al definir el coeficiente de partición K como K = C1 / Cd = C2 / Cr (Siendo Cd la 

concentración del fármaco en la luz GI y Cr la concentración de fármaco en sangre), 

obtenemos la ecuación 13. 

𝐽 = 𝐷 (
𝐾𝐶𝑑 − 𝐾𝐶𝑟

ℎ
) =    

𝐷𝐾

ℎ
 (𝐶𝑑 − 𝐶𝑟) (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 13) 

Si consideramos que Cd >> Cr obtenemos: 

𝐽 =    
𝐷𝐾

ℎ
 𝐶𝑑 (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 14) 

Si definimos el Coeficiente de Permeabilidad P o Permeabilidad pasiva como: 

𝑃𝑝𝑎𝑠𝑖𝑣𝑎 =
𝐷𝐾

ℎ
  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 15) 

Obtenemos: 

𝐽 =    𝑃𝐶 (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 16) 

Considerando el área de absorción, obtenemos finalmente la ecuación 17: 
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𝑑𝑀

𝑑𝑡
= 𝑃𝐴 (𝐶𝑑 − 𝐶𝑟)  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 17) 

Como se ha definido en la ecuación 13, el Coeficiente de Permeabilidad o Permeabilidad 

pasiva (Ppasiva) de una molécula a través de una membrana se expresaría como: 

𝑃𝑝𝑎𝑠𝑖𝑣𝑎 =
𝐽

𝐶
=

𝐷𝐾

ℎ
  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 18) 

El coeficiente de difusión (D) depende del peso molecular; tal y como se ha explicado en 

el apartado de solubilidad, (K) determina la liposolubilidad de la sustancia. Por lo tanto, 

la permeabilidad pasiva está relacionada con la membrana y las propiedades del fármaco, 

y debe ser una constante Pm independiente de la concentración del fármaco (Cao y Cols., 

2008). 

En el caso del transporte activo, la permeabilidad para la absorción activa puede ser 

definida por: 

𝑃𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑎 =
𝐽

𝐶
=

𝐽𝑚𝑎𝑥 𝐶

𝐾𝑚 + 𝐶 

1

𝐶
=  

𝐽𝑚𝑎𝑥 

𝐾𝑚 +  𝐶´ 
 (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 19) 

Siendo J el flujo de fármaco, Jmax el flujo máximo de fármaco; C la concentración de 

fármaco y Km la afinidad del fármaco por el transportador.  

Por lo tanto, la Permeabilidad Efectiva Total (Peff) depende de la concentración para 

fármacos que se absorben tanto a través de difusión pasiva como para transporte activo 

y puede ser expresado por la siguiente ecuación:  

𝑃𝑒𝑓𝑓 = 𝑃𝑝𝑎𝑠𝑖𝑣𝑎 + 𝑃𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑎 =  𝑃𝑚 +
𝐽𝑚𝑎𝑥 

𝐾𝑚 +  𝐶´ 
 (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 20) 

Sin embargo, a concentraciones muy bajas, C << Km, la permeabilidad es independiente 

de la concentración: 

𝑃𝑒𝑓𝑓 = 𝑃𝑚 +
𝐽𝑚𝑎𝑥 

𝐾𝑚 
 (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 21) 

En contraposición, a concentraciones muy altas, C >> Km, la permeabilidad es 

dependiente de la concentración de fármaco:  
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𝑃𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑎 =
𝐽

𝐶
=

𝐽𝑚𝑎𝑥 𝐶

𝐾𝑚 + 𝐶 

1

𝐶
=  

𝐽𝑚𝑎𝑥 

 𝐶 
 ≈ 0, 𝑃𝑒𝑓𝑓 = 𝑃𝑚  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 22) 

La relación entre la permeabilidad y la concentración de fármaco para la difusión pasiva 

y el transporte activo se esquematiza en la figura 16. 

 

Figura 16. Permeabilidad activa y pasiva a alta y baja concentración de fármaco (Cao y 

Cols., 2008). 

En cuanto al Papp se obtiene según la siguiente ecuación:  

𝑃𝑎𝑝𝑝 =   
𝑑𝑄/𝑑𝑡

𝐶0  ∙ 𝐴
   (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 23) 

 

Siendo dQ/dt la velocidad de aparición de fármaco en la cámara basolateral, tasa de 

transporte o flujo (J) (µg/min), A es el área de permeación de la membrana (cm2), y C0 es 

la concentración inicial de fármaco en la cámara apical (µg/ml). 

La permeabilidad a través de la pared intestinal, Peff, es la que determina la Fracción de 

fármaco absorbida (Fa) según la siguiente ecuación: 

 

𝐹𝑎 = 1 − 𝑒−2𝐴𝑛 ;   𝐴𝑛 =
𝑇𝑟𝑒𝑠 

𝑇𝑎𝑏𝑠 
;   𝑇𝑎𝑏𝑠 =  

𝑅

 𝑃𝑒𝑓𝑓
,    (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 24) 

Siendo Tres el tiempo de tránsito en el intestino delgado (~3 horas); Tabs el tiempo de 

absorción; R el radio del intestino delgado (2 cm) y el Peff la permeabilidad a través de la 

pared intestinal (Cao y Cols., 2008). 
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Figura 17. Modelo del compartimento de absorción intestinal (Cao y Cols., 2008). 

Tal y como explica la sección 1.2.1, desde el punto de vista farmacocinético, la absorción 

está definida por la constante de absorción Ka, que es una constante de velocidad definida 

matemáticamente según la siguiente ecuación:   

𝐾𝑎 =  𝑃 
𝐴

𝑉
= 𝑃 

2𝜋𝑅𝐿

𝜋𝑅2𝐿
=

2𝑃

𝑅
  (𝐸𝑐𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 25) 

Siendo Ka la constante de absorción en unidades l s-1; P es la permeabilidad (cm s-1); A es 

el área de la membrana de permeación (cm2); V es el volumen del compartimento de 

absorción (cm3); R y L son el radio (cm) y la longitud (cm) respectivamente según el 

modelo del compartimento de absorción intestinal que esquematiza la figura 17 (Cao y 

Cols., 2008). 

Cuando se estudia la absorción de un fármaco ya disuelto que no requiere liberación, la 

Ka corresponde a la constante de velocidad de absorción intrínseca. Los únicos factores 

de los que depende de la absorción son aquellos que condicionan la permeación a través 

de la membrana biológica que constituye el intestino. Cuando se estudia la absorción de 

un fármaco desde una forma de dosificación en la que no está disuelto y requiere 

liberación, la Ka corresponde a la constante de velocidad de absorción aparente. 

1.2.5. Factores secundarios que influyen en la absorción oral de 

medicamentos.  

1.2.5.1. Factores biológicos del tracto gastrointestinal. 

Tiempo de vaciado gástrico 

El tiempo de vaciado gástrico se refiere al tiempo necesario para que el estómago vacíe 

el total contenido inicial del estómago. Durante la digestión, el vaciado gástrico depende 

del tono de estómago proximal y píloro, que está bajo control reflejo y hormonal. En 

general, cualquier cosa que ralentice el vaciado gástrico probablemente disminuya la 

velocidad (no extensión) de la absorción del fármaco y, por lo tanto, afecta el inicio de la 
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respuesta terapéutica. Ciertos factores que promueven el vaciado gástrico son el hambre, 

recostarse sobre el lado derecho, ingesta de líquidos no calóricos, ciertos medicamentos 

(metoclopramida, medicamentos procinéticos) y algunos excipientes. Por otro lado, 

factores como las comidas (especialmente con grasas, voluminosas y alimentos viscosos), 

recostarse sobre el lado izquierdo, medicamentos como antidepresivos tricíclicos, 

anticolinérgicos, y el alcohol, retrasan el vaciado gástrico. Las formas de dosificación tipo 

solución y suspensión de partículas finas dan lugar a un vaciado gástrico más rápido y 

menos variable que las formas de dosificación sólidas. Para fármacos de alta solubilidad 

y permeabilidad de membrana, la tasa de vaciado controlará la tasa de absorción y el 

comienzo de la actividad farmacológica. Hay una relación directa entre la tasa de vaciado 

gástrico y la concentración máxima en plasma, y una relación inversa entre la tasa de 

vaciado gástrico y el tiempo requerido para alcanzar las concentraciones plasmáticas 

máximas. 

Área de superficie de absorción 

El área de superficie de las diferentes regiones de tracto GI influye en la absorción. El 

intestino delgado tiene el área de superficie efectiva más grande para la absorción de 

fármacos debido a la presencia de pliegues de mucosa, vellosidades y microvellosidades. 

Para la absorción de fármacos mediada por transportadores, el intestino delgado es 

también la región más importante ya que la mayoría de estos transportadores se expresan 

en esta área.  

Tiempo de tránsito gastro intestinal 

El tiempo de tránsito GI o el tiempo de residencia medio (TRM) puede influenciar en la 

absorción oral de fármacos. Aumentar el TRM (o la disminución de la motilidad) da lugar 

a un potencial de absorción incrementado. El TRM en el estómago es de 1,3 horas 

mientras que en el intestino delgado es sobre 3 horas. A mayor TRM en el intestino 

delgado mayor será el potencial de absorción del fármaco.  

Motilidad intestinal 

Los movimientos intestinales se clasifican en propulsión y mezclado. El movimiento de 

propulsión determina el tiempo de tránsito intestinal, y es importante para formas de 

liberación retardada, con recubrimiento entérico que solo se libera en el intestino, 
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fármacos de disolución lenta y para la absorción mediada por transportadores. El 

movimiento de mezcla aumenta la velocidad de disolución.  

Fluidos gastrointestinales 

Los componentes, volumen y propiedades de los fluidos GI, especialmente el pH GI, tal 

y como se ha explicado en el apartado 1.2.2, afectan a la ionización, solubilidad, velocidad 

de disolución del fármaco y, por lo tanto, a su absorción. La velocidad de disolución de 

una forma de dosificación, sobre todo de comprimidos y cápsulas, depende del pH. Los 

fármacos ácidos se disuelven más fácilmente en medios alcalinos y tendrán una mayor 

disolución en los fluidos intestinales que en los gástricos. Los medicamentos básicos se 

disuelven más fácilmente en medio ácido y, por lo tanto, la disolución será mayor en los 

fluidos gástricos que en los intestinales. El pH del tracto GI depende de la salud general 

del individuo, enfermedades, edad, tipo de alimentación y de las terapias farmacológicas. 

Los fármacos anticolinérgicos y los bloqueadores H2 aumentan el pH gástrico, 

disminuyendo significativamente la biodisponibilidad de algunos medicamentos 

débilmente básicos de solubilidad pH dependiente. 

Alimentos 

Los alimentos ricos en grasas pueden estimular la secreción de sales biliares, aumentando 

la solubilidad y disolución de ciertos fármacos, y su biodisponibilidad. Un alto contenido 

en proteínas puede aumentar pH gástrico, disminuyendo así la disolución de fármacos 

básicos débiles y su biodisponibilidad. Los alimentos ricos en calorías retardan el vaciado 

gástrico, retrasando la velocidad de absorción, y el inicio de la actividad farmacológica. 

Por otro lado, ciertos componentes de los alimentos pueden competir por la absorción de 

fármacos mediada por transportadores, o formar complejos con ciertos fármacos 

disminuyendo la absorción y biodisponibilidad, por ejemplo, las tetraciclinas forman un 

complejo con el calcio en la leche dificultando su absorción, algo similar ocurre con el 

hierro que no debe administrarse junto con lácteos.  

Flujo sanguíneo 

El flujo sanguíneo en el tracto GI también juega un papel importante en la absorción, se 

trata de un tejido altamente vascularizado que recibe el 28% del gasto cardíaco. El flujo 
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promueve una mayor absorción, especialmente en el transporte activo y para fármacos 

altamente permeables. 

Edad 

La edad también influye en la absorción, debido a las diferencias fisiológicas, los recién 

nacidos, por ejemplo, segregan menos ácido estomacal y fluidos gástricos, tienen un 

menor volumen de líquido intestinal, velocidad de vaciado gástrico es más lenta, tienen 

una superficie intestinal y un flujo sanguíneo menor, y por lo tanto tienen una absorción 

oral más baja. 

1.2.5.2. Factores relacionados con la forma farmacéutica. 

Los factores relacionados con la forma farmacéutica incluyen el uso de excipientes y 

distintas formas de dosificación. Los desintegrantes pueden mejorar la velocidad de 

disolución del fármaco y aumentar su absorción. Tensioactivos tales como Tween-80 

aumentan la solubilidad y absorción de fármacos poco solubles mejorando su 

permeabilidad. El uso de recubrimientos entéricos en comprimidos, como el acetato de 

celulosa, que solo se disuelven a pH alto (> 5), protegen al fármaco de la degradación 

gástrica y consiguen que la absorción solo se dé a nivel intestinal. Con formas de 

dosificación de liberación controlada se obtienen perfiles de absorción completamente 

diferentes en comparación con formas de dosificación de liberación inmediata (Balimane 

y Chong, 2008). Esto último es importante, ya que, desde el punto de vista terapéutico, la 

biodisponibilidad máxima no es siempre lo más apropiado. Una absorción mayor puede 

asociarse a un incremento en la aparición de efectos adversos, cuando lo que realmente 

se pretende es conseguir niveles adecuados durante más tiempo, es decir, una 

biodisponibilidad optimizada o programada (Lorenzo y cols., 2017).  

1.3. Clasificación Biofarmacéutica de fármacos (BCS) 

El sistema de clasificación biofarmacéutica (BCS), publicado por Gordon Amidon y cols. 

en 1995, clasifica los fármacos en función de su solubilidad acuosa y su permeabilidad 

intestinal, dos parámetros que tal y como se ha explicado condicionan la absorción 

intestinal. El sistema que contempla 4 clases, tal y como recoge la figura 18, tiene como 

objetivo establecer correlaciones in vitro-in vivo que permitan sustituir ensayos realizados 

en humanos por ensayos de disolución in vitro. En este contexto la FDA publicó por 

primera vez una guía en el año 2000 (FDA/CDER, 2000) cuyo enfoque, que llega hasta 
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la actualidad con una última versión en diciembre de 2017 (FDA/CDER, 2017), es utilizar 

esta clasificación para justificar las bioexenciones en el caso de fármacos de alta 

solubilidad y permeabilidad (clase 1), así como para de alta solubilidad pero de baja 

permeabilidad (clase 3) para formas de dosificación sólidas orales de liberación inmediata 

que exhiben una rápida o muy rápida disolución in vitro utilizando métodos analíticos 

recomendados y descritos. El objetivo de una bioexención es reducir la necesidad de 

estudios de bioequivalencia in vivo, es decir, proporcionar un sustituto para dichos 

estudios. La EMA describe (en la ICH M9 “on biopharmaceutics classification system-

based biowaivers” EMA/CHMP/ICH/493213/2018) que dos medicamentos que 

contienen las mismas sustancias farmacológicas se consideran bioequivalentes si su 

biodisponibilidad (tasa y grado de absorción del fármaco) después de administrare a la 

misma dosis molar, se encuentra dentro de unos límites aceptables predefinidos. Estos 

límites se establecen para garantizar un rendimiento in vivo comparable, es decir, 

similitud en términos de seguridad y eficacia. En estudios de bioequivalencia in vivo, los 

parámetros farmacocinéticos fundamentales son el AUC y la Cmax, generalmente se 

utilizan para evaluar la velocidad y el grado de absorción del fármaco.  

 

Figura 18. Clasificación biofarmacéutica de fármacos según permeabilidad intestinal y 

solubilidad acuosa propuesta por Gordon Amidon y cols., 1995. 
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La guía de la FDA (FDA/CDER, 2017) define una sustancia farmacológica como 

altamente soluble cuando la concentración más alta en el mercado, del medicamento de 

liberación inmediata para el cual se pide la bioexención, es soluble en 250 ml o menos de 

medio acuoso dentro de un rango de pH de 1 - 6.8 a 37 ± 1 ° C.  En cuanto a la velocidad 

de disolución según la FDA un medicamento de liberación inmediata se considera que se 

disuelve rápidamente cuando una media del 85 % o más de la cantidad declarada de la 

sustancia activa se disuelve en 30 minutos, usando el aparato 1 de disolución de la 

Farmacopea de Estados unidos (USP) a 100 rpm o un aparato USP 2 a 50 rpm (o a 75 

rpm cuando esté debidamente justificado) en un volumen de 500 ml o menos (o 900 ml 

cuando se justifique debidamente) en cada uno de los siguientes medios: (1) Fluido 

gástrico simulado USP sin enzimas o Ácido clorhídrico (HCl) 0,1 N; (2) tampón de pH 

4,5; y (3) tampón de pH 6,8 o fluido intestinal simulado USP sin enzimas. Cuando bajo 

las condiciones anteriormente citadas, una media del 85% o más de la cantidad declarada 

de principio activo se disuelva en 15 minutos, el medicamento de liberación inmediata se 

considera que se disuelve muy rápidamente.  

La clasificación de permeabilidad se basa indirectamente en el grado de absorción 

(fracción de dosis absorbida) de la sustancia farmacológica en humanos, y directamente 

en mediciones de la tasa de transferencia de masa a través de la membrana intestinal 

humana. Pueden usarse métodos alternativos capaces de predecir el grado de absorción 

en humanos (p. ej., in situ animal, métodos in vitro de cultivo de células epiteliales). Un 

fármaco se considera altamente permeable cuando la biodisponibilidad sistémica o el 

grado de absorción en humanos es del 85 % o más de la dosis administrada basada en una 

determinación de balance de masa (con evidencia de estabilidad del fármaco en el tracto 

GI) o en comparación con una dosis intravenosa de referencia.  

Los métodos recomendados para la determinación de la permeabilidad se analizan a 

continuación. 

1.3.1. Estudios de permeación intestinal. 

 

La permeabilidad de un fármaco se puede determinar mediante métodos in vivo en 

humanos como los estudios farmacocinéticos (balance de masa, o estudios de 

bioequivalencia absoluta) o estudios de perfusión intestinal, que son, para los organismos 

oficiales, los métodos preferidos. Alternativamente, se aceptan métodos que no 

involucran sujetos humanos, como estudios de perfusión intestinal in vivo o in situ en 
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modelos animales (por ejemplo, rata) y otros métodos in vitro que utilizan cultivos 

celulares. 

Los organismos oficiales como la FDA consideran que un solo método puede ser 

suficiente:  

(i) Cuando la bioequivalencia absoluta es del 85 % o más. 

(ii) Cuando 85 % o más del medicamento administrado se excreta sin cambios en 

orina. 

(iii) Cuando 85 % o más del medicamento administrado se recupera en orina sin 

metabolizar o en forma de metabolitos que evidencian la estabilidad del 

fármaco a lo largo del tracto GI. 

Cuando un solo método falla de manera concluyente en demostrar una clasificación de 

permeabilidad, es aconsejable el uso de al menos dos métodos para evaluarla. En caso de 

obtener información contradictoria los datos humanos reemplazan los datos in vitro o 

animales.  

Existen distintos métodos para evaluar la permeabilidad de un fármaco a través de una 

membrana. A continuación, se detallan los más importantes.  

1.3.1.1. Métodos in vivo 

Los estudios in vivo necesitan la participación de sujetos vivos de experimentación, que 

pueden ser animales o humanos voluntarios. Encontramos varios tipos, los estudios 

farmacocinéticos en humanos comprenden la mejor forma de determinar la Fa, pero la 

complejidad y el coste de llevar a cabo estos estudios es muy alto, ya que requieren 

principios activos radiomarcados para la validación de la alta recuperación de fármacos 

y sus metabolitos.  Además, en el caso de estudios de permeabilidad en humanos debe 

cumplirse con las Buenas Prácticas Clínicas, con las que se garantiza la protección de los 

derechos, seguridad y bienestar de los sujetos. En el caso de animales, también están 

sujetos a la aprobación por parte de comités éticos de experimentación animal.  

1.3.1.1.1. Estudio farmacocinético de balance masas en humanos 

Es un estudio farmacocinético completo que requiere el marcaje radioactivo del fármaco. 

Se realiza con voluntarios sanos y, en general, está conformado por tres fases; la primera 

de preparación de los voluntarios (ayuno previo al estudio), la segunda de administración 
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del fármaco vía oral y la tercera evaluación de la absorción, distribución, metabolismo y 

excreción del fármaco. En esta última fase se requiere la recolección de muestras de 

sangre, orina y heces con la finalidad de cuantificar el fármaco y sus metabolitos en todas 

las muestras biológicas obtenidas de cada voluntario. Este tipo de estudio suministra 

información valiosa sobre la biodisponibilidad del fármaco. La curva de concentración 

plasmática del fármaco en función del tiempo permite establecer si éste es de alta o baja 

permeabilidad. Para que se cumpla el balance de masas, la cantidad administrada de 

fármaco debe ser igual al sumatorio de las cantidades encontradas en las distintas 

muestras biológicas (plasma, orina y heces). (González y cols., 2015) 

1.3.1.1.2. Estudio de bioequivalencia absoluta en humanos 

Tras la administración oral de un medicamento, a intervalos determinados, se toman 

muestras de heces, tejidos o fluidos biológicos y se determina, mediante un procedimiento 

analítico adecuado, la cantidad de fármaco contenido en cada muestra.  Este tipo de 

ensayos se complementa con la administración del fármaco al sujeto de estudio por vía 

parenteral, con el fin de obtener información sobre los valores intrínsecos del fármaco en 

el organismo. Por comparativa de ambos valores se obtiene la biodisponibilidad oral.  

1.3.1.1.3. Estudio de perfusión intestinal en humanos 

Método directo en el que la permeabilidad (cm/s) se basa en el cálculo de la absorción 

intestinal como función de la desaparición del fármaco en un segmento intestinal 

perfundido, normalmente en el yeyuno, región de absorción por excelencia de casi todos 

los fármacos. Hay varios métodos, método de perfusión abierta, donde se usa un tubo de 

triple lumen con un segmento de mezcla, en este método la incorporación de fluidos de 

la zona proximal puede provocar diferencias en la composición de la solución de fármaco. 

El método de perfusión semiabierta, donde se usa un tubo multi-lumen con un balón de 

oclusión proximal, evita la incorporación de fluidos desde el espacio proximal. El método 

semiabierto de tubo multi-lumen con un balón de oclusión proximal, con el acrónimo 

Loc-I-Gut, donde se minimiza la contaminación con los fluidos luminales con el uso de 

un tubo multi-lumen, con un segmento de 10 cm entre dos balones. La ventaja principal 

del último método es que puede determinarse el metabolismo de primer paso intestinal y 

hepático determinando simultáneamente el grado de absorción y biodisponibilidad 

(González y cols., 2015). Las técnicas de perfusión en humanos tienen la desventaja de 

ser invasivas y podrían afectar a la fisiología, especialmente a la motilidad intestinal. 
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Figura 19. Esquema del método de perfusión semiabierto de tubo multi-lumen con un 

balón de oclusión proximal (Cao y Cols., 2008). 

1.3.1.1.4. Estudios de perfusión intestinal con modelos animales in 

vivo e in situ 

Estos estudios se realizan normalmente en animales pequeños como roedores. Uno de 

ellos es el método de paso único sin recirculación, en el que se perfunde el fármaco 

disuelto a través de un segmento del intestino canulado. El líquido colectado se analiza 

para obtener la concentración de fármaco y calcular su permeabilidad (Fleisher, 1995). 

 

Figura 20. Esquema de perfusión intestinal in situ en rata para obtención de la 

permeabilidad. (Fleisher, 1995) 
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En otro método, el de Doluisio, la solución de fármaco que se permea se mantiene  en la 

zona del intestino de la cual se toman muestras para observar la desaparición del fármaco 

(Doluisio y cols., 1969). 

1.3.1.2. Métodos in vitro  

El uso de métodos in vitro supone una serie de ventajas, comenzando con la 

simplificación del proceso y reducción del tiempo de aprobación requerido. Se evitan 

complicaciones derivadas de la experimentación en humanos y sus consideraciones 

éticas, además, los métodos in vitro suponen un coste menor. 

1.3.1.2.1. Membranas artificiales. 

Los ensayos de permeabilidad en membranas artificiales se conocen por el acrónimo 

PAMPA, del inglés “parallel artificial membrane permeation assay”. La membrana de 

permeación es un microfiltro lipofílico impregnado con una solución al 10% (m/v) de 

lecitina de huevo en n-dodecano. Dicha membrana se coloca entre dos placas de pocillos 

a modo “sándwich”. En el compartimento dador contiene una solución de concentración 

conocida del fármaco, mientras que el receptor contiene una solución tampón. Se utiliza 

mayoritariamente para calcular la permeabilidad de compuestos que se absorben por 

difusión pasiva transcelular (Caldwell y Yan, 2014), aunque existen numerosas variables 

de este método, entre ellas algunas que permiten evaluar la permeabilidad de compuestos 

que se absorben por difusión pasiva paracelular (Sugano y cols., 2003).  

1.3.1.2.2. Modelos celulares: Caco-2 

Existen diferentes modelos celulares en monocapa que imitan al epitelio intestinal. Estos 

cultivos, parten de células tumorales humanas que crecen rápidamente formando 

monocapas y que se diferencian de forma espontánea, proporcionando un sistema que 

permite llevar a cabo ensayos de permeabilidad. El modelo celular más establecido y 

utilizado, corresponde a la línea celular de adenocarcinoma de colon humano (Caco-2) 

(Balimane y Chong, 2008). 

Tras la diferenciación de las células Caco-2, éstas expresan una clara polaridad con un 

borde de cepillo apical, uniones intercelulares estrechas y varios transportadores activos 

como en el intestino delgado. Pero, debido a la baja o ausente expresión de 

transportadores de flujo (p. Ej., P-gp, BCRP, MRP2) o transportadores de absorción (por 

ejemplo, PepT1, OATP2B1, MCT1), el uso como único ensayo está reservado a los 
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fármacos de alta permeabilidad, según la clasificación BCS, y que se absorben por 

difusión pasiva (ICH M9, 2020). 

Como se describe en la figura 21, el sistema consiste en un inserto que divide el pocillo 

en 2 compartimentos, el donante (cámara apical) y el receptor (cámara basolateral) 

separados por una monocapa de células que crece sobre un filtro poroso de policarbonato. 

 

Figura 21. Esquema del sistema de permeación celular Caco-2. Editado con EdrawTM 

Max 9.4. 

Centrándonos en la relevancia de Caco-2en el diseño, optimización y selección de 

candidatos potenciales en el desarrollo de medicamentos orales, éstas se han utilizado 

para el estudio de mejora de la absorción oral de fármacos altamente lipofílicos y poco 

solubles en agua (Xue-Qing y cols., 2014),  sistemas autoemulsionantes a base de lípidos 

(Bu y cols., 2017) y para la evaluación de nuevas formulaciones orales basadas en 

nanotecnología, como nanopartículas lipídicas sólidas (SLNps) (Chai y cols.,  2016) o 

sistemas de administración de fármacos bioadhesivos, como las nanopartículas 

modificadas con chitosan (Dou y cols., 2019). Los ensayos con Caco-2han sido 

optimizados, y aunque exhiben la variabilidad atribuible a los métodos biológicos 

(Markowska y cols., 2001), se conoce la importancia de emular las condiciones 

fisiológicas para mejorar los experimentos in vitro, por ejemplo, usando ácidos biliares, 

tensioactivos o proteínas plasmáticas, proporcionando una mejor correlación con los 

datos in vivo (Yamashita y cols., 2000).  

A pesar de que es un método aceptado y establecido, tiene algunas desventajas, como su 

alto costo o la necesidad de personal altamente especializado, que puede ser restrictivo 

tanto a nivel académico como en algunos entornos del sector privado donde la 

optimización de los recursos es clave. El resto de las limitaciones están relacionadas con 
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las diferencias estructurales y funcionales entre una monocapa de células y una membrana 

biológica, como la intestinal. En cuanto a las ventajas que han favorecido la aceptación y 

uso altamente extendido, destacar que es una técnica que permite mecanizar los estudios 

siendo una herramienta in vitro de detección rápida de apoyo al descubrimiento de 

fármacos en la industria farmacéutica, permitiendo ordenar un gran número de 

compuestos en términos del potencial de absorción.  

Existen otros modelos de líneas celulares utilizados, aunque en menor medida, para 

estudiar la permeabilidad como la línea celular MDCK del inglés “Mardin-Darby canine 

kidney epithelial cells”, que consiste en células polarizadas con baja expresión intrínseca 

de los transportadores ABC, esta línea celular presenta una ventaja frente a las células 

Caco-2y es que necesitan un período de cultivo más corto (3 días frente a 3 semanas), 

reduciendo el tiempo de trabajo y de inactividad que a su vez supone menor riesgo de 

contaminación celular. La línea LLC-PK1, del inglés “Pig kidney epithelial cells” con 

muy baja expresión intrínseca de transportadores, la línea 2/4/A1 del inglés “Rat fetal 

intestinal epithelial cells” que es sensible a la temperatura e ideal para los compuestos 

absorbidos de forma paracelular. Dentro de cada línea celular encontramos además 

distintos subtipos (Balimane y Chong, 2008). 
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2. INFLAMACIÓN 

2.1. Causas y síntomas 

La inflamación es una respuesta fisiológica de defensa inespecífica del cuerpo al daño 

tisular que forma parte de la segunda línea de defensa de nuestro sistema de inmunidad 

innata. Entre las condiciones que pueden producir inflamación se encuentran los 

patógenos, abrasivos, irritantes químicos, distorsión o alteración de células, traumas y 

temperaturas extremas (Tortora y Derrickson, 2010). El objetivo de esta respuesta no será 

otro que reclutar, en el sitio de la lesión, elementos humorales y celulares de la inmunidad 

con el fin de erradicar rápidamente el agente infeccioso, toxinas o sustancias extrañas a 

fin de prevenir su diseminación a otros tejidos, para preparar el sitio para la reparación 

tisular y restaurar la homeostasis (Fainboim y Geffner, 2011)   

Los signos clínicos asociados a la inflamación se resumen usando el acrónimo DRIEC: 

-D dolor debido a la liberación de ciertas sustancias químicas. 

-R (rojo) enrojecimiento debido al mayor flujo de sangre hacia el área afectada. 

-I inmovilidad por pérdida de función en inflamaciones graves. 

-E edema causado por acumulación de líquidos. 

-C calor debido al mayor flujo de sangre hacia el área afectada. 

Estos signos clásicos de la inflamación ya fueron descritos por Cornelius Celsus en el 

siglo I de nuestra era, que nos regaló una definición clínica de la inflamación, como un 

proceso con signos mayores rubor et tumor cum calore et dolore (rubor y tumor, con 

calor y dolor) (Andrade y cols., 2016).  

Es un proceso mediado por varios tipos de mediadores celulares solubles y células 

presentes o reclutadas en el foco del daño. Las principales células que producen estos 

mediadores son plaquetas, neutrófilos, monocitos/macrófagos y mastocitos, pero células 

como fibroblastos endoteliales de músculo liso también pueden activarse y producirlos. 

Mediadores plasmáticos como las proteínas del complemento, las cininas y proteínas de 

fibrinólisis se producen principalmente en el hígado y están presentes en la circulación 

como precursores inactivos que necesitan ser activados generalmente por una serie de 

divisiones proteolíticas (Riccardi y cols., 2018). 
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El proceso que puede resumirse en 3 etapas, vasodilatación y aumento de la 

permeabilidad vascular, migración (movimiento) de fagocitos desde la sangre hacia el 

líquido intersticial y reparación tisular, comienza con la liberación de mediadores de la 

inflamación preexistentes en los mastocitos como la histamina y la serotonina (5-

Hidroxitriptamina, 5-HT), ambas aminas vasoactivas que dan lugar a vasodilatación, 

dolor y edema por aumento en la permeabilidad vascular (Riccardi y cols., 2018). La 

serotonina al liberarse tendría efecto sobre los macrófagos/monocitos y daría lugar a un 

incremento en la producción de citoquinas proinflamatorias como la Interleucina 1 (IL-

1) y la Interleucina 6 (IL-6) (Dürk y cols., 2005). Otros mediadores preformados que se 

liberan por la degranulación de los mastocitos son quimiocinas, enzimas y proteasas. 

Entre las quimiocinas se encuentra la IL-8 responsable de infiltración leucocitaria en los 

tejidos. En cuanto a las enzimas encontramos kinogenasas que dan lugar a la síntesis de 

cininas vasodilatadoras y la fosfolipasa, enzima que promueven la síntesis de ácido 

araquidónico activando la cascada de síntesis de la familia de eicosanoides (Theoharides 

y cols., 2012). 

Dentro de la familia de eicosanoides, palabra con raíz Griega, εἴκοσι (eikosi) que significa 

veinte, ya que son mediadores lipídicos bioactivos con 20 átomos de carbono, 

encontramos 4 tipos en función de la ruta de síntesis a partir del AA. Los ácidos 

epoxieicosatrienoicos (EETs), obtenidos por la vía del Citocromo P450; los isoprostanos, 

obtenidos por vías no enzimáticas; leucotrienos y lipoxinas, sintetizados vía 

Lipooxigenasas (LOX) y los prostanoides sintetizados vía ciclooxigenasas (COX) 

(Riccardi y cols., 2018). 

La síntesis de prostanoides por la vía de las COX se lleva a cabo por 2 isoformas que han 

sido caracterizadas de esta enzima, la COX constitutiva (COX-1), que se expresa en la 

mayoría de los tejidos de mamíferos, y la COX inducible (COX-2) (Kargman y cols., 

1996).  Ambos catalizan la oxidación de AA a prostaglandina G2 (PGG2), que conduce a 

la prostaglandina H2 (PGH2) por la acción de la peroxidasa, luego las prostaglandinas 

sintasas específicas de tejido conducen a todos las diferentes prostaglandinas, 

prostaglandina D2 (PGD2), prostaglandina F2 (PGF2), prostaglandina E2 (PGE2), 

prostaciclina (PGI2) y tromboxano A2 (TXA2) (Fitzpatrick, 2004). El proceso se 

esquematiza en la figura 22. 
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Figura 22. Esquema de síntesis de prostaglandinas a partir de fosfolípidos de 

membrana, incluidas enzimas, sustratos y receptores. PLA2 (fosfolipasa A2); COX1 

(ciclooxigenasa 1); COX2 (ciclooxigenasa 2); PGH2 (prostaglandina H2); PGD2 

(prostaglandina D2); DP1 y CRTH2 (DP2) (receptores D-prostanoides); PGI2 

(prostaciclina); IP (receptor de prostaciclina); PGE2 (prostaglandina E2); EP1 a EP4 

(receptores de prostaglandinas); PGF2α (prostaglandina F2α); FPA y FPB (receptores 

prostanoides, isoformas A y B); VSMCs (Células vasculares del músculo liso); TxA2 

(tromboxano A2); y TPα y TPß (receptores prostanoides de tromboxano). Figura editada 

con EdrawTMMax 9.4 

Los eicosanoides son críticos para generar, mantener y mediar en la respuesta 

inflamatoria, aunque también tienen funciones homeostáticas y roles importantes en la 

fisiología cardiovascular y reproductiva entre otros. (Riccardi y cols., 2018). 

Clásicamente se asoció la expresión de COX-2, con eventos proinflamatorios y dolorosos 

(Fitzpatrick, 2004; Singer y cols., 1998). Xie y cols. fueron los primeros en demostrar que 

la expresión del gen de la COX-2 se induce en condiciones de inflamación (Xie y cols. 



 

66 

1991), mientras que la COX-1 fue descrita como un protector de la mucosa gástrica, entre 

otros tejidos, ya que años atrás varios autores habían descrito que las prostaglandinas 

PGE2 tenían efectos citoprotectores (Robert y cols., 1979) , antiulcerosos (Wilson y cols., 

1971; Main y Whittle, 1973) y se encontró que la síntesis de PGE2 estaba más relacionado 

con la COX-1 que con COX-2 (Jackson y cols., 2000). La PGI2 también se describió 

como un potente inhibidor in vivo de la secreción de ácido gástrico y potenciador del flujo 

sanguíneo de la mucosa cuando se infunde por vía intravenosa (Whittle y cols., 1978). 

A mediados de los 90, Langenbach y cols. reportó que la inhibición de COX-1 no causaba 

daño gástrico espontáneo (Langenbach y cols., 1995; Langenbach y cols., 2002), y 

algunos años después, nuevos hallazgos asociaron la expresión del gen COX-2 a la 

cicatrización de heridas en enterocitos a través de p38 activado por mitógeno proteínas 

quinasas (p38 MAPK) (Karrasch y cols., 2006) evidenciando que el concepto de 

asignación funciones homeostáticas y patológicas a la COX-1 y COX-2 respectivamente, 

era un enfoque demasiado plano o sencillo, y no reflejaba la realidad de ambas enzimas.  

Otro mediador de la inflamación es el Factor activador de plaquetas (PAF) (1-0-alquil-2-

acetilsn-glicero-3-fosforilcolina) fosfolípido autocoide que se segrega al inicio de la 

respuesta inflamatoria, y es reconocido por un receptor de la familia de la rodopsina, 

receptor acoplado a proteína G (PAFR) con siete dominios transmembrana. Este receptor 

presente en numerosos tejidos y órganos como riñones, intestino delgado, pulmones, 

cerebro e hígado no es un receptor específico de PAF, ya que también reconoce y se une 

a la Fosfatidilcolina oxidada (PAF-LL) y a compuestos de la membrana bacteriana, como 

el lipopolisacárido (LPS). Cabe destacar que tiene baja expresión en el músculo 

esquelético, estómago, corazón y páncreas. La activación de PAFR, da lugar a que la 

Fosfolipasa C (PLCβ) medie la hidrólisis de Fosfatidil inositol 4,5-bifosfato (PIP2) para 

producir inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), que conduce a una elevación 

transitoria de Ca2+ citosólico y a la activación de la proteína Kinasa C (PKC). El aumento 

del Ca2+ citoplasmático también activa PLA2 que puede conducir la síntesis de más PAF 

y de eicosanoides. Todo el proceso conduce a un aumento de la permeabilidad vascular, 

adhesión e infiltración de leucocitos, y también es responsable de la estimulación de la 

contracción uterina (Riccardi y cols., 2018). 

Otro importante grupo de mediadores celulares de la inflamación y la respuesta inmune 

son las citocinas, polipéptidos producidos por varios tipos de células en respuesta a 
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diferentes estímulos externos. Hay diferentes tipos de citocinas, incluidas las 

interleucinas, y factor de necrosis tumoral (TNF), intervienen directamente en el proceso 

inflamatorio; un tercer tipo de citocinas, los interferones, son una familia de agentes 

antivirales de amplio espectro, descubiertos por el fenómeno de interferencia viral en el 

que un animal infectado por un virus resiste la sobreinfección por un segundo virus no 

relacionado. (Riccardi y cols., 2018).  

Las citocinas se caracterizan por ser proteínas de bajo peso molecular (15-25 kDa) 

secretadas de forma transitoria y estrictamente asociada a la presencia de material extraño 

o como respuesta a señales endógenas de daño. Es importante que sean moléculas que 

puedan degradarse de forma rápida asegurando a su vez una disminución rápida en 

ausencia de los estímulos mencionados. Al contrario que las hormonas endocrinas, la 

mayoría de las citocinas actúan de forma local, de una forma paracrina o incluso autocrina 

(Delves y cols., 2014). 

Las interleucinas se clasifican como tal por ser proteínas que ejercen efectos funcionales 

sobre los leucocitos. Se han descrito alrededor de 34 interleucinas (IL-1 a la IL-35) con 

numerosas funciones efectoras proinflamatorias como inducción de quimiocinas, de 

células T y B activadas, crecimiento de mastocitos, estimulación de otras citocinas, entre 

otras (Delves y cols., 2014). 

El papel principal del TNF es de defensa con una función importante en la respuesta ante 

infecciones, aunque una producción excesiva puede ser peligrosa, ya que tiene efectos 

sobre el endotelio vascular, aumenta la permeabilidad vascular e induce la expresión de 

proteínas procoagulantes que pueden causar eventos trombogénicos intravasculares, 

también interacciona con los leucocitos endoteliales, induce la expresión de la COX-2, 

dando lugar a vasodilatación, calor y rubor (Riccardi y cols., 2018). 

Un tipo de citocinas quimiotácticas, las quimiocinas controlan la migración y residencia 

de todas las células inmunes en los tejidos. Tienen funciones homeostáticas para el 

desarrollo y mantenimiento de los tejidos, controlan respuestas de inmunidad innata y 

adaptativa y en el contexto de la inflamación, su función principal es guiar a los leucocitos 

durante su reclutamiento al foco inflamatorio (Riccardi y cols., 2018). 

Por último, un tipo de proteínas plasmáticas mediadoras de la inflamación, el sistema del 

complemento. Éste tiene un papel fundamental en la respuesta innata al reconocer señales 
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de peligro endógenas, también contribuye a la eliminación de patógenos invasores 

actuando de puente entre la inmunidad innata y adaptativa; en cuanto al control de la 

respuesta inflamatoria se une a los complejos inmunes y células apoptóticas, ayudando a 

su eliminación en el foco inflamatorio (Riccardi y cols., 2018). 

2.2. Estrés oxidativo en inflamación 

Las células eucariotas utilizan la oxidación de nutrientes como fuente de energía para 

obtener ATP. El proceso completo de oxidación de la glucosa por parte de la célula 

involucra varias vías metabólicas como la glucólisis, el ciclo de Krebs y la cadena de 

transporte de electrones (CTE), además de varios compartimentos celulares, como el 

citoplasma, membrana y matriz mitocondrial. En la CTE, los electrones de la 

Nicotinamida-adenina-dinucleótido (NADH) son transportados secuencialmente por una 

serie de reacciones redox a través del complejo I, ubiquinona, complejo III citocromo c, 

hasta el complejo IV, donde en una reacción catalizada por la citocromo-oxidasa, los 

electrones y el oxígeno molecular dan lugar a la formación de agua. Por lo tanto, el papel 

principal del oxígeno para todos los organismos aeróbicos es actuar como aceptor final 

de electrones (Cadenas y Davies, 2000).  

En condiciones fisiológicas y como consecuencia del metabolismo, enzimas de la cadena 

respiratoria mitocondrial, Nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato (NADPH), 

succinato deshidrogenasa (SDH), ubiquinona, citocromo c reductasa, citocromo b5, 

monoamino oxidasas (MAO-A y MAO-B), aconitasa mitocondrial, complejo 

deshidrogenasa α-cetoglutarato (KGDHC), dihidroorotato deshidrogenasa (DHOH), 

complejo de piruvato deshidrogenasa (PGDH), complejo de oxoglutarato deshidrogenasa 

(OGDC), son responsables de una producción endógena constante de radicales libres 

(RL) como especies reactivas de oxígeno (ROS) y de especies reactivas de nitrógeno 

(RNI) (Moniczewski y cols., 2015). Estos intermedios que interactúan como moléculas 

de señalización para el metabolismo, el ciclo celular y las vías de transducción intracelular 

(Nathan, C, 2003), también se producen en respuesta a la exposición a agentes exógenos 

como los rayos UV, la radiación ionizante o la contaminación del aire (Halliwell, B, 

1991). La principal fuente de generación de ROS es la CTE mitocondrial, sin embargo, 

también hay fuentes no mitocondriales de moléculas reactivas y RL que incluyen diversas 

oxidasas-reductasas que catalizan reacciones de transferencia electrones, óxido nítrico 

sintasa endotelial (eNOS) y óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), la LOX y el 
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Citocromo microsomal P450 (Moniczewski y cols., 2015). Como consecuencia del 

metabolismo de purinas en el citoplasma, llevado a cabo por la xantina oxidasa (XO), se 

producen otros potentes ROS (Kelley y cols., 2010). 

Un RL es un átomo o molécula con un electrón no apareado en la órbita externa, lo que 

lo hace altamente inestable y reactivo. Estas especies se estabilizan capturando el electrón 

necesario de biomoléculas cercanas (Mc Cord, 2000). Cuando estas especies no son 

eliminadas por los antioxidantes, o se producen en exceso, aparece el denominado estrés 

oxidativo, proceso en el que hay un desequilibrio bioquímico entre RL y antioxidantes 

(Hartman y cols., 2013).  

Las implicaciones para la homeostasis del estrés oxidativo incluyen el daño a las 

proteínas, los lípidos, el ADN y estructuras celulares, y está directamente vinculado a 

inflamación ya que, como se ha explicado, las células inflamatorias secretan una gran 

cantidad de citocinas y quimiocinas responsables de la producción de RL en células 

fagocíticas y no fagocíticas a través de la activación de señalización de proteínas quinasas 

(Federico y cols., 2007). Concretamente, los RL estimulan la activación de un tipo 

importante de receptor de membrana, el receptor tipo toll 4 (TLR-4), que da lugar a la 

producción  de moléculas de señalización mediadoras como factor de transcripción factor 

nuclear kappa-B (NF-κB) (Baird y Dinkova-Kostova, 2011), este receptor está 

relacionado con el estrés oxidativo y la inflamación, y su regulación es el mecanismo de 

acción de ciertas moléculas antioxidantes que han demostrado inhibir el proceso 

inflamatorio (Aderem y Ulevitch, 2000; Medzhitov, 2001). Al activarse NF-κB, da lugar 

a la síntesis de IL-1β o del factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) (Naik y Dixit, 2011) y 

otros mediadores, como la iNOS o la COX-2 (Lee y cols., 2004).  

Sobre el daño en los lípidos celulares, se ha visto daño sobre productos de peroxidación 

lipídica y aldehídos derivados de lípidos como malondialdehído (MDA), 4-hidroxi-2-

nonenal (HNE) y acroleína, la cual está implicada en numerosas enfermedades 

inflamatorias inducidas por el estrés oxidativo con efectos nocivos (Yadav y Ramana, 

2013). En cuanto a las proteínas y el ADN el daño puede causar mutaciones y está 

implicado en el inicio y/o promoción de la carcinogénesis mediada por inflamación 

(Ohnishi y cols., 2013). 

Los ROS y la inflamación han sido identificados en la patogénesis y el desarrollo de una 

gran cantidad de enfermedades no relacionadas, incluido el cáncer (Reuter y cols. 2010); 
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enfermedades del sistema nervioso, como trastornos psiquiátricos (Smaga y cols. 2015), 

Alzheimer (Simoncini y cols., 2015), Parkinson (Golpich y cols., 2008)  y lesión cerebral 

traumática (Ansari y cols., 2008), enfermedades cardiovasculares como aterosclerosis 

(Hawa y cols., 2015), enfermedades metabólicas como diabetes mellitus II (Pickup, 

2004), enfermedad periodontal (D’Aiuto y cols., 2010), enfermedad renal crónica (Tucker 

y cols., 2015), enfermedades autoinmunes GI (Colitis ulcerosa y Crohn) (Piechota-

Polanczyk y Fichna, 2014), otras enfermedades autoinmunes como la esclerosis múltiple 

(Mahad y cols., 2015), reumatoide artritis (Park y cols., 2014), enfermedades hepáticas 

(Balasubramaniyan, 2015) y otras como fibromialgia (Sánchez-Domínguez y cols., 

2015).  

El óxido nítrico (NO) es un híbrido entre nitrógeno molecular y oxígeno y normalmente 

es menos reactivo que el oxígeno, ya que NO tiene un solo electrón no apareado. El NO 

es considerado una molécula mensajera biológica y participa en diversos procesos 

biológicos, incluidos vasodilatación, broncodilatación, neurotransmisión, vigilancia 

tumoral, inhibidor de plaquetas agregación, defensa antimicrobiana y regulación de 

respuesta inflamatoria-inmune.  La síntesis de NO ocurre por la conversión del 

aminoácido L-arginina a L-citrulina, mediado por una familia de isoformas conocidas 

como nítrico óxido sintasas (iNOS) (Riccardi y cols., 2018). 

La inflamación puede clasificarse en aguda o crónica según un número de factores. En la 

inflamación aguda, los signos y síntomas se desarrollan rápidamente y suelen durar pocos 

días o semanas. Es leve y autolimitada, y las principales células defensivas son los 

neutrófilos. Algunos ejemplos de inflamación aguda son la faringitis, apendicitis, un 

traumatismo o un rasguño en la piel. Se sabe por ejemplo que desequilibrios en la síntesis 

de eicosanoides pueden dar lugar a funciones anormales que conducen a procesos 

inflamatorios crónicos (Tessaro y cols., 2015). Una respuesta inflamatoria no controlada 

provoca daño extenso en células y tejidos, dando lugar a su destrucción, lo que también 

se asociada con la inflamación y diversas enfermedades crónicas (Babatunji y cols., 

2015). En la inflamación crónica, los signos y síntomas se desarrollan más lentamente y 

pueden durar hasta varios meses o años. Suele ser grave y progresiva, y las principales 

células involucradas son los monocitos y macrófagos. Las enfermedades inflamatorias 

crónicas más comunes son la artritis reumatoidea, colitis ulcerosa y otras enfermedades 

inflamatorias intestinales. (Tortora y Derrickson, 2010).  
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Las acciones proinflamatorias de muchos eicosanoides producidos en la fase inicial del 

proceso de inflamación hacen que la inhibición de su vía de síntesis sea, tal y como 

veremos en los datos del apartado 3.2, la estrategia predominante en la clínica del manejo 

de la inflamación, el dolor o la fiebre.  
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3.  ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS 

3.1. Introducción. 

Los antiinflamatorios se clasifican en dos grandes grupos, los antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE) y los antiinflamatorios esteroideos (glucocorticoides). Los 

esteroideos son corticosteroides naturales (hormonas producidas por la corteza 

suprarrenal) o semisintéticos con características estructurales y farmacológicas similares 

a los naturales, aunque generalmente más potentes; los efectos antiinflamatorios e 

inmunosupresores de los glucocorticoides dependen de varios mecanismos moleculares, 

se pueden definir tres mecanismos de acción diferentes, efectos directos sobre la 

expresión génica mediante la unión de los receptores de glucocorticoides a elementos 

sensibles a los glucocorticoides (es decir, la inducción de anexina I y fosfatasa 1 de 

MAPK), efectos indirectos sobre la expresión génica a través de las interacciones de los 

receptores de glucocorticoides con otros factores de transcripción (NF-κB y la proteína 

activadora 1), y los efectos mediados por el receptor de glucocorticoides en las cascadas 

de segundo mensajero (vía PI3K-Akt-eNOS) (Rhen y Cidlowski, 2005). Los AINE son 

un grupo químicamente muy heterogéneo que inhibe la endoperóxido-H sintasa 1 y 2 

(PGHS), también conocida como COX, COX-1 y COX-2, y con ello la síntesis de 

prostaglandinas (Wongrakpanich y cols., 2018), aunque como se describe en la sección 

1.3 su mecanismo de acción y los daños GI derivados no tienen un enfoque tan 

simplificado.  

El origen de los antiinflamatorios se remonta al uso de extractos de corteza de sauce (Salix 

alba y otras especies Salix) que contenían salicilatos para el tratamiento de episodios 

inflamatorios y de dolor. Las primeras evidencias del uso de la corteza de sauce son del 

400 a.C. en la época de Hipócrates. Fue ya en siglo XIX cuando hubo un enorme aumento 

en el interés y desarrollo terapéutico de los salicilatos (Rainsford and Path, 1984).  

Hubo dos períodos importantes en el descubrimiento de fármacos AINE después de La 

Segunda Guerra Mundial, el período hasta la década de 1970, que fue el período anterior 

a las prostaglandinas y a partir de entonces hasta la última parte del siglo pasado en el que 

el efecto de los AINE en la síntesis de prostaglandinas formó parte del cribado en el 

proceso de desarrollo de diferentes fármacos. Los medicamentos desarrollados hasta la 

década de 1980-finales de los 90 se descubrieron en gran medida empíricamente a través 
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de la detección de actividades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas en modelos 

de animal de laboratorio. En la década de 1990 se hace un importante descubrimiento en 

el campo de la biología celular y molecular sobre la enzima endoperóxido-H sintasa o 

COX, sistema enzimático que controlan la síntesis de prostanoides en el organismo; y tal 

como se explica en la sección de inflamación, se descubre y se caracterizan dos isoformas 

de la COX, COX-1 y COX-2, y se relaciona cada una de ellas con diferentes prostanoides.  

(Harris, 2007; Kargman y cols., 1996) 

En la actualidad los AINE suponen un grupo de medicamentos de los más consumidos a 

nivel global, siendo la piedra angular del manejo del dolor tanto en pacientes que tienen 

dolor inflamatorio agudo (por ejemplo, dolor de cabeza, dolor postoperatorio y fracturas 

ortopédicas), como dolor crónico (p. ej., artritis reumatoide, osteoartritis y gota) 

(Castellsague y cols., 2012; McCarberg y Gibofsky, 2012). A continuación, se revisan los 

datos de mercado y uso a nivel global de estos medicamentos.  

3.2. Datos de mercado y uso a nivel global. 

El mercado más importante de AINE por regiones se localiza en Europa y el Sudeste 

Asiático, que concentraron entre septiembre de 2018 y septiembre de 2019 el 59,80% del 

total tal y como se muestra en la Figura 23.  

 

 

Figura 23. Distribución porcentual del mercado mundial de antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE) de septiembre 2018 a septiembre 2019. Fuente IQVIA®.  

Tal y como muestra la tabla 1 desde septiembre de 2018 a septiembre de 2019 se 
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etc.) en todo el mundo. Solo en Europa más de 65.000 millones, lo que nos da una idea 

de la dimensión en el consumo de este tipo de fármacos. Según los últimos datos 

publicados por la ONU, se estima que en 2018 el continente Europeo tenía unos 746 

millones de habitantes (ONU, 2019), lo que da lugar a un consumo medio de 88 dosis al 

año por habitante de AINE. La media desciende en el sudeste asiático a 64 dosis por 

habitante y año, donde se estima viven unos 655,3 millones de habitantes y a 60 en el 

caso de Norteamérica con 364,3 millones de habitantes. Si extrapolamos los datos a nivel 

global, hablamos de un consumo medio de 24 dosis por habitante y año. 

Continente 2016 2017 2018 2019 

Europa 64.741.648.101 65.938.122.713 66.362.647.241 65.707.862.376 

Sudeste Asiático 40.014.300.315 39.589.174.735 41.934.755.237 41.712.775.786 

Norteamérica 23.631.184.985 22.848.367.054 22.416.594.031 21.867.899.583 

Asia Mayor 18.887.406.066 19.023.188.095 19.196.114.581 18.826.796.686 

Sudamérica 13.351.825.143 13.695.484.289 13.747.327.090 13.524.059.989 

África 10.766.511.307 10.796.862.832 11.089.913.905 11.681.330.284 

América Central 3.434.578.451 3.595.460.582 3.581.320.966 3.577.537.963 

Oriente Medio 2.678.358.955 2.550.322.532 3.269.871.562 2.720.069.914 

Total 177.505.813.323 178.036.982.832 181.598.544.613 179.618.332.581 

Tabla 1. Datos del mercado mundial de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por 

región y expresado en unidades estándar. Años expresados desde septiembre a 

septiembre. Fuente IQVIA® 

La tendencia de evolución del mercado de AINE (tabla 1 y figura 24), en todas las 

regiones del mundo, o bien es de mantenimiento o bien de incremento.  
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Figura 24. Gráfica del mercado mundial de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y 

expresado en millones de unidades estándar. Años expresados desde septiembre a 

septiembre del año siguiente. Fuente IQVIA®. 

Centrándonos en las moléculas más importantes, tal y como muestra la tabla 2 y la figura 

25 las 4 moléculas más importantes son Ácido acetil salicílico (AAS) que alcanza casi 

los 40.000 millones de dosis, seguido de Ibuprofeno (IB) con más de 31.000 millones, 

Diclofenaco sódico (DIC) con 29.390 millones y Ketoprofeno (KET) con 7.100 millones 

de unidades estándar o dosis.  

 Molécula 2016 2017 2018 2019 

Ácido acetil salicílico 40.256.992.342 40.169.632.129 40.404.224.070 39.273.625.778 

Ibuprofeno 30.788.335.354 31.097.099.731 31.435.561.876 31.243.034.798 

Diclofenaco 29.116.136.275 29.255.132.480 30.090.984.551 29.390.392.364 

Ketoprofeno 7.269.950.168 7.147.708.977 7.120.971.281 7.100.002.591 

Tabla 2. Datos de las principales moléculas de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 

vendidos a nivel global. expresado en unidades estándar. Años expresados desde 

septiembre a septiembre del año siguiente. Fuente IQVIA®. 

 

Figura 25. Gráfica de las principales moléculas de antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE) vendidos a nivel global, expresado en millones de unidades estándar. Años 

expresados desde septiembre a septiembre. Fuente IQVIA®. Abreviaturas: AAS (ácido 

acetil salicílico); IB (Ibuprofeno); DIC (Diclofenaco sódico); KET (Ketoprofeno).  

En Europa las tres más vendidas son AAS, DIC e IB excediendo los 12.000 millones de 

unidades estándar que en el caso del AAS sobrepasa los 16.000 millones. La cuarta 

posición es para el Ketoprofeno (KET) que casi alcanza los 3000 millones de unidades 
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estándar. Por lo que las áreas terapéuticas principales estarían relacionadas con el dolor, 

inflamación, fiebre y la profilaxis de eventos cerebrovasculares isquémicos no mortales, 

en los que ha demostrado eficacia el AAS (Abdelaziz, H. K., 2020) 

 

Figura 26. Gráfica de las principales moléculas de antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE) en Europa, expresado en millones de unidades estándar. Años expresados desde 

septiembre a septiembre. Fuente IQVIA®. Abreviaturas: AAS (ácido acetil salicílico); 

DIC (Diclofenaco sódico); IB (Ibuprofeno); KET (Ketoprofeno).  

En el Sudeste Asiático, según muestra la figura 27, las cifras de las 4 moléculas 

principales son algo más bajas. DIC y AAS con más de 4.800 millones de ventas cada 

uno seguidos por 3.900 y 3.800 millones para la combinación de IB-PCT e IB 

respectivamente. Las áreas terapéuticas principales serían las mismas que en Europa: 

dolor, inflamación, fiebre y profilaxis de eventos cerebrovasculares en caso del AAS.  
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Figura 27. Gráfica de las principales moléculas de antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE) en el Sudeste Asiático, expresado en millones de unidades estándar. Años 

expresados desde septiembre a septiembre. Fuente IQVIA®. Abreviaturas: DIC 

(Diclofenaco sódico); AAS (ácido acetil salicílico); IB-PCT (Ibuprofeno-Paracetamol); 

IB (Ibuprofeno).  

En cuanto a las vías de administración, para los principales AINE consumidos en todo el 

mundo (considerando todas las regiones) que son AAS, IB y DIC, las formas orales son 

mayoritarias (aproximadamente 80,2%), seguidas de las tópicas (17,2%) y parenterales 

(1,2%). Aunque la distribución es diferente según el AINE, por ejemplo, AAS e IB se 

administran principalmente por vía oral, mientras que el DIC se administra por vía oral y 

tópica en proporciones similares. Todos los datos se resumen en la tabla 3. 

Vía de administración Diclofenaco Ácido acetilsalicílico Ibuprofeno % del Total 

Oral 12.040.197.956 39.261.606.505 28.871.366.766 80,2 

Tópica 14.861.079.649 2.264.060 2.368.457.056 17,2 

Parenteral 826.817.759 9.733.575 2.047.112 1,2 

Oftálmica 1.163.001.557 0 0 0,8 

Otras 499.278.551 21.295 616.646 0,5 

Total 29.390.375.472 39.273.625.435 31.242.487.580 100 

Tabla 3. Distribución de las diferentes vías de administración para el ácido 

acetilsalicílico, diclofenaco e ibuprofeno, los tres principales medicamentos 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) consumidos en todo el mundo. Los datos se 

refieren a 2019 y se expresan en unidades estándar. Fuente IQVIA®. 

3.3. Mecanismo de acción de los Antiinflamatorios no esteroideos, daño 

gastrointestinal y su impacto económico. 

Tal y como recoge el apartado de inflamación, los eicosanoides son críticos para generar, 

mantener y mediar en la respuesta inflamatoria, por ello la inhibición de la actividad de 

las enzimas COX son el objetivo de los AINE, que es un conjunto heterogéneo de 

fármacos que contienen distintos grupos funcionales, como los ácidos arilacéticos 

yilacéticos, ácidos arilpropiónicos, cetoenoles y heterociclo diarílicos (Lanas, 2016) 

(Duggan y cols., 2010).  

Cabe destacar la gran diversidad de mecanismos de unión a la COX-1 y COX-2 de los 

diferentes AINE. La habilidad de las enzimas COX para acomodar inhibidores 

estructuralmente distintos es particularmente notable porque no hay evidencia de cambios 
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considerables en las conformaciones de proteínas en sus interacciones con varios AINE 

(Blobaum y cols., 2007).  

En cuanto al daño GI producido por los AINE sea cual sea su vía de administración, 

durante años fue ampliamente aceptado que la causa principal era la inhibición de la vía 

de la COX-1, de hecho, esto desencadenó la investigación y desarrollo de inhibidores 

selectivos de la COX-2 (COXIBS) (Masferrer y cols., 1996). Los inhibidores selectivos 

de COX-2 parecían tener un perfil GI más seguro que los AINE clásicos, pero con el 

tiempo se demostró un mayor riesgo de efectos secundarios cardiovasculares, lo que 

redujo considerablemente el balance beneficio-riesgo de este grupo de medicamentos 

(Kearney y cols., 2006; McGettigan y Henry, 2006). Estos efectos cardiovasculares se 

explican, entre otras razones, debido al papel clave de la COX-2 en la síntesis de PGI2 

que es un protector vascular importante con actividad como vasodilatador, 

antitrombótico, y propiedades antiagregantes y antiinflamatorias (Majed y Khalil, 2012).  

Tal y como se explica en la sección 2.1 el concepto de asignación funciones homeostáticas 

y patológicas a la COX-1 y COX-2 respectivamente, es un enfoque demasiado plano o 

simplificado. Ya se demostró que la inhibición de COX-1 no causa daño gástrico 

espontáneo (Langenbach y cols., 1995; Langenbach y cols., 2002) y que la COX-2 tiene 

un papel en la cicatrización de heridas en los enterocitos a través de p38 activado por 

mitógeno proteínas quinasas (p38 MAPK) (Karrasch y cols., 2006).  

Actualmente, hay evidencias de la participación de múltiples vías celulares en el daño GI 

mediado por los AINE. La secuencia concreta es desconocida, pero podría iniciarse por 

la alteración de la capa protectora de moco gástrico (Kato y cols., 2000) como resultado 

de la interacción de los AINE con fosfolípidos (PL) como la fosfatidilcolina (PC) 

(Lichtenberger y cols., 1995; Lichtenberger y cols., 2012) el componente principal de la 

capa de moco gástrico y de la mucosa (Bernhard y cols., 1995). Los estudios demostraron 

que los AINE tienen una fuerte afinidad para formar asociaciones iónicas e hidrófobas, 

no covalentes y reversibles con los PL (específicamente con la PC) (Lichtenberger y cols., 

2012).  La interacción directa entre los AINE y la PL junto con la disminución de la 

secreción de moco por inhibición de la síntesis de PGE2 también mediada por los 

fármacos antiinflamatorios (Scheiman y Hindley, 2010) puede provocar cambios en la 

fluidez, permeabilidad y en las propiedades biomecánicas de la membrana celular del 

epitelio gástrico. La invasión de la mucosa intestinal por las enterobacterias sería 



 

79 

responsable de la respuesta inmune, incluida la adherencia y la infiltración de leucocitos 

(neutrófilos), cuando el lipopolisacárido (LPS) y otras endotoxinas son reconocidas por 

los receptores tipo Toll 4 (TLR-4) (Watanabe y cols., 2008) activando genes diana del 

NF-κB que luego son responsables de la expresión de iNOs y de la COX-2 (Xia y cols., 

2001; Konaka y cols., 1999). Los neutrófilos desencadenan la aparición de radicales 

superóxido (O2.−) que reaccionan con el NO que produce peroxinitritos (ONOO−), 

moléculas altamente reactivas responsables de la oxidación de proteínas, peroxidación de 

lípidos e inactivación de enzimas (Kobayashi y cols., 2001), origen principal de la 

apoptosis y necrosis del epitelio gástrico. 

Un mecanismo paralelo, también responsable de la producción de ROS y la infiltración 

leucocitaria que alimenta el ciclo de ONOO y exacerba las lesiones, es consecuencia de 

la inhibición de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) por los AINE, esto 

aumenta la entrada de piruvato en las mitocondrias, lo que, debido a la inhibición de la 

acil-CoA carboxilasa (ACC) por los AINE, conduce al desacoplamiento de la 

fosforilación oxidativa mitocondrial (Asensio y cols., 2007). El desacoplamiento de la 

fosforilación oxidativa da lugar a niveles reducidos de Adenosín trifosfato (ATP) 

(Macpherson y cols., 2010; Basivireddy y cols., 2002). La magnitud de esta vía depende 

del pKA de los AINE, a menor pKA, menor es la concentración requerida para dar lugar a 

efectos secundarios relacionados con el desacoplo de la fosforilación oxidativa (Mahmud 

y cols., 1996), esto también explica por qué cuanto más fuerte es el ácido, mayores son 

las lesiones. 

El papel de los iNOS / NO depende del estado redox del epitelio; en condiciones no 

oxidativas, el NO es una molécula endógena responsable del mantenimiento de la 

integridad del epitelio GI, aumenta el flujo sanguíneo y promueve la angiogénesis a través 

de las vías del VEGF (Aktan, 2004; Maharaj y D’Amore, 2007; Laszlo y Whittle, 1998), 

pero en presencia de O2.−, como se explicó antes, el NO contribuye a la producción de 

ONOO−. El NO ha demostrado ser una molécula protectora contra la ulceración gástrica 

inducida por los AINE mediante un mecanismo independiente de la secreción de ácido 

gástrico (Khattab, 2001), aunque se sabe que también desempeña un papel como inhibidor 

en la regulación de la secreción de ácido gástrico (Kato y cols., 1998). 

Diferentes estudios mostraron una relación directa entre el ácido y las lesiones GI 

inducidas por los AINE, de hecho, los principales medicamentos recetados para prevenir 
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tales lesiones son los inhibidores de la bomba de protones (IBP) (Fornai y cols., 2005; 

Lee y cols.1996). Fornai sugiere que los efectos beneficiosos de los IBP en la lesión de la 

mucosa son probablemente independientes de la vía COX-2/ PGE2/VEGF (Fornai y cols., 

2011), por lo que teniendo en cuenta todas las vías celulares involucradas, se puede 

deducir que la capa mucosa intacta protege el epitelio de la acción de la pepsina ácida, de 

los protones, [H+] y que cuando la barrera está dañada el ácido agrava las lesiones 

gástricas. También hay evidencias de un aumento de la concentración basal de ácido 

gástrico mediado por los AINE debido a la reducción del volumen basal de líquido 

gástrico (Rodriguez-Stanley y cols., 2006). 

Independientemente de que los inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIBS) 

manifestaron menor daño GI (Pearson y Kelberman, 1996), se sabe que la COX-2 tiene 

un papel esencial en la cicatrización de las heridas en los enterocitos a través de un 

mecanismo relacionado con NF-Κβ y con p38MAPK dependiente de la fosforilación de 

la histona 3, que es un componente importante de la respuesta de cicatrización de heridas 

intestinales (Karrasch y cols., 2006). Además, la PGE2 participa en la diferenciación de 

las células epiteliales intestinales caliciformes humanas durante las condiciones 

homeostáticas (Li y cols., 2018) y PGI2 en la angiogénesis (Whittle y cols., 1978).  

Las sales biliares también parecen estar relacionadas con el daño intestinal causado por 

los AINE al formar micelas super tóxicas (Petruzzelli y cols., 2007; Poplawski y cols., 

2006), lesiones que podrían evitarse con PC (Barrios, 2000), lo que también evidencia el 

papel de la barrera mucosa como factor protector ante el daño GI mediado por los AINE. 

En una reciente revisión bibliográfica se resumieron los datos más importantes sobre los 

efectos del daño GI inducido por los AINE. La primera consecuencia clínicamente 

reconocida fue el daño del tracto GI superior. Se estima que alrededor del 30% al 50% de 

los consumidores de AINE exhiben lesiones endoscópicas, principalmente en el antro 

gástrico, a menudo sin manifestaciones clínicas. Hasta el 40% experimentan síntomas GI 

superiores, como dispepsia o reflujo gastroesofágico, aunque no son síntomas predictivos 

del daño de la mucosa, ya que aproximadamente el 50% de los pacientes sintomáticos no 

presentan daño en la mucosa. En contraste, más del 50% de los pacientes con 

complicaciones graves de úlcera péptica no tenían síntomas de advertencia previos. Las 

complicaciones graves, como sangrado, perforación u obstrucción se presentan en un 1–

2% de los consumidores. Como conclusión el consumo de AINE se pudo asociar con un 
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aumento de 3 a 5 veces el riesgo de complicaciones GI superiores y que las terapias de 

prevención deben implementarse en función de la presencia de factores de riesgo, no en 

la aparición de síntomas dispépticos. Algunos de los factores de riesgo identificados son 

la edad (>65 años), terapias concomitantes con anticoagulantes, recaptadores selectivos 

de serotonina, corticosteroides, 2 o más AINE al mismo tiempo (García-Rayado y cols., 

2018).  

También hay evidencias de daños en el tracto GI inferior, aunque este daño no ha sido 

aún bien caracterizado. Un estudio reciente en 120 pacientes de AINE convencionales y 

40 con inhibidores selectivos de la COX-2 mostró que el 62% y 50% de los pacientes 

respectivamente, presentaban alteraciones en el intestino delgado como pliegues 

enrojecidos o daños de la mucosa. Hay datos que sugieren que la prevalencia de los 

efectos adversos asociados a los AINE, incluidos los efectos clínicos y subclínicos, 

podrían ser mayores en el intestino delgado que en el tracto GI superior. Entre las lesiones 

producidas a este nivel se encuentran el aumento de la permeabilidad intestinal, 

inflamación, pérdida de sangre, anemia, malabsorción, pérdida de proteínas y ulceración 

de la mucosa (García-Rayado y cols., 2018). 

Tal y como se muestra en los datos de mercado y uso de AINE, el coste del manejo del 

dolor y enfermedades inflamatorias con este grupo de medicamentos está bien 

documentado, sin embargo, no hay muchos datos recientes sobre el impacto económico 

que tienen los efectos secundarios GI derivados de su uso. Un estudio publicado en 2001 

estimó que en Estados Unidos cada año más de 100.000 pacientes eran hospitalizados 

solo por complicaciones GI relacionadas con AINE, con costos directos que iban desde 

1800 a 8500 dólares ($) por paciente. Unas 16.500 personas morían anualmente por estas 

complicaciones y que, en los ancianos el coste médico de los eventos GI adversos 

asociados con el uso de AINE superaban los 4 mil millones de $ al año (Bidaut-Russell y 

Gabriel, 2001). En un estudio tipo encuesta poblacional, llevado a cabo en España en el 

año 2002, en el que participaron 2.988 sujetos, pudo concluirse que la frecuencia de 

episodios adversos GI entre los consumidores de AINE era de un 23,7% (IC del 95%, 

12,0-35,5), siendo causa de consultas médicas en un 72,5% de las veces (Ballina y cols., 

2002). En otro estudio de 2015, se llevó a cabo una evaluación económica retrospectiva 

de la restricción llevada a cabo en España en el uso de piroxicam, debido a un riesgo 

constatado de complicaciones GI graves mayor que el de otros AINE. A través de estudios 

de coste-efectividad, se obtuvieron los costes de las complicaciones GI graves, como 



 

82 

resultado se estimó una reducción de 2,75 casos de complicaciones GI graves por cada 

10.000 pacientes, con un ahorro estimado en España de 578.608 € en el primer año tras 

la restricción en su uso (Martínez, 2015). 

3.1. Inhibidores de la bomba de protones: tratamiento clásico y efectos 

secundarios. 

Tal y como se ha descrito en la sección 1, la liberación de ácido estomacal, además de 

permitir la digestión de alimentos y otros xenobióticos, constituye una de las primeras 

barreras de defensa del organismo al impedir la colonización del tracto GI por parte de 

determinadas bacterias.  Aunque el uso de los IBP está altamente aceptado y se considera 

que tienen un perfil beneficio-riesgo adecuado, diferentes estudios han demostrado un 

cambio en la colonización bacteriana en pacientes que toman IBP, uno de estos estudios 

asoció el uso de estos fármacos con una disminución de la riqueza bacteriana y con 

cambios profundos en el microbioma intestinal hasta el punto de que el 20% de las 

bacterias identificadas presentaban variaciones significativas y se encontraron bacterias 

orales y potencialmente patógenas en el intestino (Imhann y cols., 2015). Otros estudios 

asocian la hipoclorhidria y aclorhidria con un mayor riesgo de infecciones entéricas por 

Vibrio Cholerae, Shigella spp., Salmonella spp., Clostridium difficile o infecciones 

parasitarias como giardiasis o amebiasis (Arriola y cols., 2016; Kwok y cols., 2012; Yang 

y Metz, 2010). Varios estudios han demostrado una relación directa entre el uso de 

fármacos inhibidores de la secreción ácida y el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino 

delgado (SIBO) (Compare y cols., 2011; Lombardo y cols., 2010) aunque también existe 

un estudio retrospectivo, en 1.191 pacientes que no encontró asociación estadísticamente 

significativa entre ambos (Ratuapli y cols., 2012).  

Otros efectos secundarios que se han asociado al uso de IBP incluyen la hipomagnesemia 

(Cheungpasitporn y cols., 2015), cuyo riesgo se incrementa en usuarios crónicos de IBP 

(Hess y cols., 2012), de edad avanzada (Pastorino y cols., 2015) y con la administración 

concomitante de diuréticos (Kieboom y cols., 2015). También se ha visto un incremento 

en el riesgo de enfermedades renales crónicas (Hussain y cols., 2019) o fracturas de 

cadera en determinados grupos de población (Hussain y cols., 2018; Zhou y cols., 2016).  

En resumen, podemos afirmar que, aunque es un tratamiento seguro y ampliamente 

aceptado, el uso de los IBP para paliar los efectos GI de los AINE, tiene a su vez efectos 

secundarios, el principal está relacionado con cambios en la microbiota intestinal, lo que 
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según estudios recientes tendría implicaciones directas en el organismo y una repercusión 

mayor en el estado de salud de lo que se conocía (Avelar y cols., 2019; Sommer y cols., 

2017; Zhang y cols., 2019). 
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4. MELATONINA 

4.1. Generalidades  

La melatonina (MLT) es una hormona endógena sintetizada y secretada principalmente 

por la glándula pineal (Macchi y Bruce, 2004) que fue aislada e identificada 

químicamente como N-acetil-5-metoxitriptamina por primera vez en la década de 1960 

(Lerner y cols., 1960). 

El triptófano es la molécula precursora para la síntesis endógena de MLT (Figura 28). 

Este aminoácido esencial se transforma en serotonina que se convierte en MLT en dos 

reacciones secuenciales que implican dos enzimas: Serotonina-N-acetil transferasa 

(NAT) e Hidroxindol-O-metiltransferasa (HIOMT) (Axelrod y Weissbach, 1960; Klein 

y Moore, 1979). La MLT también es sintetizada por las células del sistema inmunitario, 

el cerebro, el epitelio de las vías respiratorias, tejido óseo, médula, intestino, ovario, 

testículos, piel y otros (Reiter y cols., 2009). Su síntesis es estimulada por las señales 

provenientes del núcleo supraquiasmático del hipotálamo, responsable de los ritmos 

circadianos. Cuando la retina deja de detectar una cierta cantidad de luz de longitud de 

onda azul, el núcleo supraquiasmático recibe la señal e induce la producción de MLT en 

la glándula pineal, esto cesa cuando la retina detecta la luz de la mañana y comienza la 

producción de las hormonas asociadas al estado de vigilia. Este ciclo ayuda a crear el 

ritmo circadiano de sueño-vigilia de 24 horas (Gillette y McArthur, 1996). 

 

Figura 28. Esquema de la síntesis de melatonina a partir de triptófano. Figura editada 

con EdrawTMMax 9.4 



 

85 

 

4.2. Funciones fisiológicas y mecanismo de acción 

La MLT tiene tres funciones fisiológicas principales: la regulación de ritmos biológicos 

o circadianos, la inmunomodulación y como antioxidante.  

La glándula pineal, a través de la síntesis de MLT, constituye el nexo entre el medio 

ambiente luminoso y los sistemas nervioso y endocrino. Los efectos en la regulación de 

los ritmos circadianos están mediados principalmente por los receptores de membrana, el 

MT1 y el MT2 (Dubocovich y Markowska, 2005). En cuanto a la inmunomodulación, se 

ha demostrado que la MLT actúa específicamente sobre receptores MT2 expresados en 

células inmunocompetentes y regular las respuestas tanto celulares como humorales 

(Drazen y Nelson, 2001).  Además, interactúa con los receptores de unión nuclear, ROR1 

(receptor huérfano tipo tirosina quinasa 1) y ROR2, identificados en linfocitos y 

monocitos (Hardeland, 2008), también ha demostrado inducir la síntesis de IL-4 en TCD4 

(Maestroni y Covacci, 1994) entre otras IL.  

Los efectos antioxidantes de la MLT han sido ampliamente descritos y documentados 

(Tan y cols., 2007), se le atribuye capacidad como antioxidante directo al reaccionar con 

los RL (Reiter y cols., 2003) y la capacidad de incrementar la actividad de enzimas y otros 

sistemas antioxidantes. Aumenta la producción de glutatión mediante la estimulación de 

la γ-glutamilcisteína sintasa, enzima limitante en la vía de síntesis de glutatión (Urata y 

cols., 1999), estimula la G6PDH, responsable de la producción de NADPH (Pierrefiche 

y Laborit, 1995) y estimula otras enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa 

(SOD) y la catalasa (Leon y cols., 2004). Además, se sabe que inhibe la activación del 

factor nuclear NF-kB (Sainz y cols., 2008), que tal y como se ha expuesto en la sección 

de inflamación es uno de los mediadores del proceso inflamatorio inducido por los RL.  

Este incremento en la capacidad de defensa antioxidante endógena por parte de la MLT 

aumenta la primera línea de defensa contra el daño oxidativo de las células (Rodriguez y 

cols., 2004).  

Considerando lo anterior, se evaluó el papel de la MLT como antioxidante en 

enfermedades relacionadas con la inflamación en un artículo de revisión.   
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4.3. Papel de la melatonina en el estrés oxidativo y la inflamación (Artículo 

1 Revisión) 
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Artículo 1 

(Revisión) 

 

 

Evaluating the Oxidative Stress in Inflammation: Role of 

Melatonin 

(El estrés oxidativo en la inflamación: Papel de la Melatonina) 

Autores: Aroha Sánchez. Ana Cristina Calpena y Beatriz Clares  

 

International Journal of Molecular Sciences 2015;16. 16981-17004 

 

Índice de impacto: 4.18 (ISI Journal Citations Reports) 

 

Categorgía:    Medicina (Q1) 

    Biología molecular (Q2) 
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RESUMEN 

 

El oxígeno es utilizado por las células eucariotas para las transformaciones metabólicas 

y la producción de energía en las mitocondrias. En condiciones fisiológicas hay una 

producción endógena constante de intermediarios reactivos de oxígeno (ROI) y de 

nitrógeno (RNI) que interactúan como moléculas de señalización en los mecanismos 

fisiológicos. Cuando estas especies no son eliminadas por los antioxidantes o se producen 

en exceso, aparece el estrés oxidativo. El estrés oxidativo puede dañar proteínas, lípidos, 

ADN y orgánulos celulares. Se trata de un proceso directamente relacionado con la 

inflamación, de hecho, las células inflamatorias secretan una gran cantidad de citocinas y 

quimiocinas responsables de la producción de ROI y RNI en células fagocíticas y no 

fagocíticas a través de la activación de la señalización de las proteínas quinasas. 

Actualmente, existe una amplia variedad de enfermedades capaces de producir 

manifestaciones inflamatorias. Si bien, a corto plazo la mayoría de estas enfermedades no 

son fatales, si tienen un gran impacto en la calidad de vida dado que existe una relación 

directa entre la inflamación crónica y muchos trastornos emergentes como el cáncer, 

enfermedades periodontales, enfermedades renales, fibromialgia, enfermedades crónicas 

GI o enfermedades reumáticas. El objetivo de esta revisión es describir el uso y el papel 

de la MLT, una hormona secretada por la glándula pineal que funciona directa e 

indirectamente eliminando radicales libres como un potente antioxidante. 
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CAPÍTULO II OBJETIVOS Y PLAN 

DE TRABAJO 
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El perfil de seguridad de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) ha sido ampliamente 

estudiado y tanto los efectos terapéuticos como los efectos secundarios a nivel 

gastrointestinal (GI) y cardiovascular, se han asociado históricamente con el efecto 

inhibidor de los mismos sobre la COX-1 y la COX- 2 respectivamente. Este enfoque, en 

cuanto a efectos GI se refiere, ha quedado obsoleto, ya que ahora hay evidencias de la 

participación de múltiples vías celulares en el daño GI mediado por AINE y aunque no 

se conoce la secuencia exacta, dichas vías estarían relacionadas, entre otros, con el estado 

oxidativo o redox del enterocito.   

Las terapias clásicas para evitar los daños GI se basan en el uso de inhibidores de la bomba 

de protones (IBP) que disminuyen la secreción ácida y aunque el pH ácido está 

directamente relacionado con el daño GI, ya que lo agrava, no se trata de la causa principal 

que genera los efectos GI secundarios de esta familia de medicamentos.  

Además, la hipoclorhidria y aclorhidria se relacionan con un mayor riesgo de infecciones 

entéricas por diferentes microorganismos patógenos y diferentes estudios han 

identificado cambios profundos en el microbioma intestinal en pacientes tratados con IBP 

lo que según estudios recientes tendría implicaciones directas en el organismo y una 

repercusión mayor en el estado de salud de lo que se conocía. 

Por otro lado, la melatonina ha demostrado ser un potente agente antioxidante, numerosos 

estudios avalan tanto su interacción directa con RL y moléculas oxidantes, como su efecto 

indirecto al activar otros sistemas enzimáticos de defensa contra el daño oxidativo. 

Dadas las evidencias sobre la actividad antioxidante de la MLT, el objetivo global 

planteado en la presente tesis doctoral ha sido el estudio de la MLT como posible agente 

preventivo del daño GI inducido por los AINE. 

Esta tesis está relacionada con diversas áreas de conocimiento, en primer lugar, con la 

Biofarmacia y Farmacocinética, necesarias para el desarrollo de un modelo ex vivo con 

el cual evaluar procesos de absorción intestinal. A través de este método puede evaluarse 

la permeabilidad de fármacos a través de intestino delgado, así como predecirse cambios 

en la misma. La Histología y Biología celular necesarias para la evaluación de lesiones 

en los distintos tejidos estudiados; por último, la Bioquímica para determinar niveles de 

marcadores celulares bioquímicos, que permitan dilucidar posibles mecanismos de acción 

involucrados en la prevención del daño GI mediado por la MLT. 
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Basado en lo anterior y con el fin de cumplir con el objetivo global, se diseñó el siguiente 

plan de trabajo: 

Fase 1. Desarrollo y validación de un método o modelo ex vivo para la determinación 

de cinética de absorción y/o permeación intestinal y estudio de su correlación con 

células Caco-2. 

1. Realizar una revisión bibliográfica de fármacos de cada una de las clases (I-IV) 

de la clasificación Biofarmacéutica, incluyendo la MLT. 

2. Diseñar los experimentos de permeación ex vivo de acuerdo con las características 

de cada molécula. 

3. Poner a punto y validar el método ex vivo de permeación intestinal. 

Fase 2. Selección del modelo animal y de los marcadores bioquímicos más adecuados 

para evaluar la acción de la melatonina como agente preventivo del daño 

gastrointestinal. 

1. Realizar una revisión bibliográfica para seleccionar el modelo animal más 

adecuado. 

2. Realizar una revisión bibliográfica de la actividad de la MLT como antioxidante 

y su papel en distintas enfermedades para seleccionar los marcadores bioquímicos 

más adecuados.  

Fase 3. Evaluación de la actividad de la melatonina como agente preventivo del daño 

gastrointestinal inducido por AINE. 

3. Realizar una revisión bibliográfica para seleccionar el/los AINE más adecuados 

como modelo de daño gastrointestinal.  

4. Realizar la evaluación de la MLT como agente preventivo del daño 

gastrointestinal inducido por AINE en un modelo ex vivo: 

a. Estudio histológico del tejido animal del modelo ex vivo utilizado. 

b. Estudio bioquímico del tejido animal del modelo ex vivo utilizado. 

c. Estudio y comparación de la permeabilidad aparente del AINE solo y en 

presencia de la MLT usando el método validado en el punto 3. 

5. Realizar la evaluación de la MLT como agente preventivo del daño 

gastrointestinal en un modelo in vivo.  

a. Diseñar y desarrollar el estudio in vivo del modelo animal seleccionado. 
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b. Estudio histológico del tejido animal del modelo in vivo utilizado. 

c. Estudio bioquímico del tejido animal del modelo in vivo utilizado. 
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5. Artículo 2 

 

 

Validation of an Ex Vivo Permeation Method for the 

Intestinal Permeability of Different BCS Drugs and its 

Correlation with Caco-2In Vitro Experiments  

(Validación de un método ex vivo de permeación intestinal para 

diferentes fármacos de la clasificación biofarmacéutica y su 

correlación con experimentos in vitro en Caco-2) 

Autores: Aroha B. Sánchez, Ana C. Calpena, Mireia Mallandrich y Beatriz Clares  

 

Pharmaceutics 2019; 11, 638 

 

Índice de impacto: 4.773 (ISI Journal Citations Reports) 

 

Categorgía:    Ciencias farmacéuticas (Q1) 
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Resumen 

 

 

El estudio de absorción de fármacos constituye un paso esencial en el 

desarrollo de nuevas formas farmacéuticas. En cuanto a las formas orales, se han 

desarrollado métodos basados en cultivos celulares en monocapa Caco-2(Células de 

Adenocarcinoma de Colon Humano) para emular la mucosa intestinal en estudios de 

permeabilidad. A pesar de ser un método ampliamente aceptado, el cultivo celular 

presenta ciertas desventajas relacionadas sobre todo con los costos, la alta 

complejidad técnica y necesidad de personal cualificado, además de limitaciones 

relacionadas con la monocapa de células que es una estructura más simple que el 

epitelio gastrointestinal y que limita la clase de moléculas que pueden ser permeadas 

según los mecanismos de transporte. El objetivo de este trabajo fue desarrollar un 

nuevo método ex vivo que permite evaluar el coeficiente de permeabilidad aparente 

intestinal (Papp) empleando menos recursos y evaluar la correlación con las Caco-2. 

Para ello, se utilizó como membrana segmentos de duodeno de cerdo (Sus scrofa) 

que se montaron en células de Franz y se permearon cuatro fármacos diferentes: 

Ketorolaco trometamina (KT), MLT, hidroclorotiazida (HTZ) y furosemida (FUR). 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas (p > 0,05) al 

correlacionar los valores de Papp obtenidos usando células de difusión de Franz y los 

valores obtenidos con células Caco-2para KT, HTZ y FUR. Si hubo diferencias 

estadísticamente significativas (p < 0,05) al correlacionar los valores de Papp para 

ambas técnicas en el caso de la MLT. Esta diferencia se explica por el papel 

demostrado de la MLT en la reducción de la permeabilidad paracelular epitelial 

duodenal. Como conclusión, el método de permeación ex vivo usando intestino de 

cerdo puede considerarse un método equivalente a los ensayos en Caco-2para 

aquellos fármacos que no producen fenómenos sobre la membrana intestinal que 

pueda afectar a la absorción. 
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6. Artículo 3 

 

 

Study of Melatonin as Preventive Agent of Gastrointestinal 

Damage Induced by Sodium Diclofenac  

(Estudio de la melatonina como agente preventivo del daño 

gastrointestinal inducido por el diclofenaco sódico) 

Autores: Aroha B. Sánchez, Beatriz Clares, María J. Rodríguez-Lagunas, María J. 

Fábrega, Ana C. Calpena. 

 

Cells 2020, 9, 180 

 

Índice de impacto: 5.856 (ISI Journal Citations Reports) 

 

Categorgía:    Bioquímica (Q1) 

    Genética (Q1) 

    Biología Molecular (Q1) 
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Resumen 

El perfil de seguridad de los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos 

(AINE) se ha estudiado ampliamente y tanto los efectos terapéuticos como los 

secundarios a nivel gástrico y cardiovascular se han asociado generalmente con el 

efecto inhibidor de las isoformas de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y 2 (COX-2). En la 

actualidad existen evidencias de la participación de múltiples vías celulares en el 

daño gastrointestinal (GI) mediado por AINE, que se relaciona entre otros con el 

estado redox de los enterocitos. En un artículo de revisión previo, resumimos el papel 

clave de la MLT como antioxidante en la inhibición de las vías de inflamación 

mediadas por el estrés oxidativo en varias enfermedades. Esto nos hace preguntarnos 

si la MLT podría minimizar o prevenir los efectos secundarios GI producidos por los 

AINE. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es estudiar el efecto de la MLT como 

agente preventivo de las lesiones GI causadas por los AINE. Para ello, se administró 

diclofenaco sódico (SD) solo y con MLT en dos modelos experimentales: Estudios 

ex vivo en intestino de cerdo, utilizando células Franz y estudios in vivo en ratones 

en los que se examinó el estómago y el intestino de todos los animales. La evaluación 

histológica de las muestras de intestino de cerdo mostró que el SD indujo la alteración 

de las microvellosidades y que dicha alteración fue prevenida por la MLT. Los 

experimentos in vivo mostraron que el SD alteró la mucosa del estómago de los 

ratones e indujo daño tisular que fue prevenido en los animales que recibieron 

tratamiento concomitante de MLT. La evaluación por transcripción inversa 

cuantitativa (RT-qPCR) de dos marcadores bioquímicos: COX-2 e iNOS, mostró un 

aumento de ambas moléculas en los tejidos menos lesionados, lo que sugiere que la 

MLT promueve la curación del tejido al mejorar el estado redox y al aumentar los 

niveles iNOS/NO que en condiciones no oxidativas son responsables del 

mantenimiento de la integridad del epitelio GI, del aumento del el flujo sanguíneo y 

la angiogénesis. Además, en presencia de la MLT, la COX-2 puede ser responsable 

de la cicatrización de las heridas en los enterocitos. Por lo tanto, nuestro estudio 

demuestra que la MLT sería un agente preventivo de los daños GI inducidos por 

AINE cuando se administran conjuntamente. 
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CAPÍTULO IV DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN 

El objetivo principal de la presente tesis ha sido el estudio de la MLT como posible agente 

preventivo del daño GI inducido por los AINE, para ello los objetivos secundarios se han 

estructurado en 3 fases de trabajo diferenciadas. La primera fase cuyos resultados se 

recopilan en el Artículo 2, ha consistido en el desarrollo y validación de un método o 

modelo ex vivo para la determinación de la permeación intestinal aparente (Papp) usando 

tejido intestinal (duodeno) de cerdo (Sus scrofa) y evaluar su correlación con cultivos 

celulares Caco-2.  Este modelo ex vivo ha permitido establecer las condiciones necesarias 

para obtener el valor de Papp de fármacos de cada una de las clases biofarmacéuticas, así 

como evaluar los posibles cambios que pueden producirse en dicho valor derivados de la 

permeación concomitante con la MLT en la fase 3. También en la fase 3, se ha utilizado 

este modelo en la evaluación del daño tisular ex vivo. 

En la segunda fase se seleccionó el modelo animal y se realizó una revisión bibliográfica, 

publicada en el Artículo 1, de la actividad de la MLT como antioxidante y su papel en 

distintas enfermedades relacionadas con la inflamación, para seleccionar los marcadores 

bioquímicos más adecuados que permitiesen evaluar la acción de la MLT como agente 

preventivo del daño GI. 

Por último, en la tercera fase se evaluó la actividad de la MLT como agente preventivo 

del daño GI, para ello tras seleccionar el AINE más adecuado como modelo de daño GI, 

se utilizó en primer lugar el método ex vivo desarrollado en el Artículo 2 y a continuación 

el modelo animal in vivo seleccionado en la segunda fase. Evaluándose los distintos 

marcadores que habían sido seleccionados en la segunda fase. Los resultados se recopilan 

en el Artículo 3.  

Fase 1. Desarrollo y validación de un método o modelo ex vivo para la determinación 

de cinética de absorción y/o permeación intestinal y estudio de su correlación con 

células Caco-2. 

En primer lugar, se llevó a cabo una revisión bibliográfica para seleccionar 4 fármacos de 

cada una de las clases (I-IV) de la clasificación Biofarmacéutica, los 4 fármacos 

seleccionados fueron para la clase I, el KT, para la clase II la MLT, para la clase III la 

HTZ y la FUR como clase IV. Para diseñar los experimentos de permeación ex vivo en 

primer lugar se llevaron a cabo estudios de solubilidad en el medio de permeación, PBS 

pH 7,4, y se seleccionaron las concentraciones adecuadas de las soluciones a permear 
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para asegurar las condiciones sumidero o condiciones “sink”. Como membrana de 

permeación se seleccionó el duodeno de cerdo (Sus scrofa), sección del intestino delgado 

en la que se produce la absorción de la mayoría de los fármacos, por su similitud con el 

intestino humano en cuanto a características histológicas y fisiológicas, además desde el 

punto de vista morfológico el grosor del intestino permitió utilizar células de difusión de 

Franz, tal y como se muestra en el artículo 2.  Esta técnica no se había llevado a cabo 

hasta el momento, lo que refuerza el carácter innovador del trabajo, fue puesta a punto 

llevando a cabo distintas permeaciones con cada una de las moléculas seleccionadas. Los 

resultados obtenidos de Papp.  para los fármacos de distinta clase biofarmacéutica fueron 

comparados desde el punto de vista estadístico con los valores para estas moléculas 

obtenidas en ensayos con Caco-2. Los resultados mostraron que la permeación ex vivo es 

un método equivalente a la permeación en cultivos celulares Caco-2para el KT, HTZ y la 

FUR de la clasificación biofarmacéutica 1, 3 y 4, respectivamente. Con respecto a la 

MLT, los valores de Papp obtenidos con nuestro método ex vivo si mostraron diferencias 

estadísticamente significativas respecto a los datos de permeación en Caco-2, 

concretamente fueron 1.79 veces más bajos que en la técnica de cultivo celular. Esta 

diferencia podría estar relacionada con la acumulación de MLT en las células intestinales 

descrita en mamíferos (Lee y cols., 1995), los receptores MT1 y MT2 situados en esta 

región están involucrados en múltiples funciones, como la regulación de la motilidad y la 

permeabilidad epitelial (Söderquist y cols., 2015). También podría explicarse por el hecho 

de que la MLT, aunque exhibe transporte mediado por proteínas (Mayo y cols., 2018), 

reduce la permeabilidad paracelular epitelial duodenal (Res, 2013). Esto justificaría el 

valor de Papp de 2,31 ± 0,12 x 10-6 cm/s (n = 4) para MLT obtenido por otros autores en 

una permeación ex vivo a través de yeyuno de rata en cámaras de difusión (Tran y cols., 

2009), el cual también es un valor estadísticamente diferente a los obtenidos en estudios 

de permeación con Caco-2. Por último, la diferencia también podría estar asociada con la 

citotoxicidad que la MLT ha demostrado provocar a concentraciones entre 1,56 y 0,78 

g/ml en cultivos celulares Caco-2(Batista y cols., 2014), se ha observado daño 

ultraestructural que en una estructura simple como una monocapa de células daría lugar 

al aumento de la permeabilidad a través de las uniones estrechas, dando lugar a un mayor 

valor de Papp. Estas circunstancias explicarían la diferencia entre ambos métodos para esta 

molécula.  



 

165 

Podemos afirmar que la solubilidad del fármaco no es un factor limitante cuando se utiliza 

el método ex vivo, ya que la FUR, que es clase 4, mostró una buena correlación. En 

contraste, los fármacos que presenten fenómenos de membrana intestinal como 

acumulación o metabolismo (entre otros), sí serían limitantes a la hora de seleccionar este 

método para su correlación con Caco-2. 

Fase 2. Selección del modelo animal y de los marcadores bioquímicos más adecuados 

para evaluar la acción de la melatonina como agente preventivo del daño 

gastrointestinal. 

Dado que era necesario estudiar órganos y tejidos, y que el efecto a evaluar es resultado 

de la interacción de determinados fármacos administrados en un modelo complejo, que 

incluye absorción, distribución, interacción, metabolismo y excreción, fue imprescindible 

que el estudio se llevase a cabo en un modelo animal. Después de una revisión 

bibliográfica para seleccionar el modelo animal más adecuado, se decidió trabajar con 

ratón (Mus musculus), debido a su similitud en cuanto a estructuras y funciones 

intestinales con el humano. Es uno de los animales con menor desarrollo, pero con una 

microbiota GI relativamente similar a la humano que, además, tiene un pequeño tamaño 

y tiempo de vida corto en comparación con otros como el cerdo que facilita su 

alojamiento, su manipulación y las intervenciones. 

Después de realizar una revisión bibliográfica de la actividad de la MLT como 

antioxidante y su papel en distintas enfermedades relacionadas con la inflamación, se 

identificó la COX-2 y la iNOS como los mejores marcadores bioquímicos a estudiar, ya 

que ambos tienen un papel tanto en la homeostasis como en el proceso inflamatorio, según 

las condiciones celulares, y por otro lado se trata de marcadores que tienen una 

permanencia adecuada en los tejidos, a diferencia de algunas IL cuya síntesis y 

degradación son muy rápidas.  

Fase 3. Evaluación de la actividad de la melatonina como agente preventivo del daño 

gastrointestinal inducido por AINE. 

Para evaluar el papel de MLT en la prevención de lesiones GI inducidas por AINE, se 

seleccionó el diclofenaco sódico (DS) como modelo de daño GI, entre las razones se 

incluye su valor de pKA de 4,15 (Adeyeye y Li, 1999); tal y como se explica en la sección 

de mecanismo de daño GI, existe una correlación inversa significativa entre el pKA y la 
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concentración requerida para la estimulación máxima del estrés oxidativo a nivel 

mitocondrial, cuanto mayor es el valor de pKA, menor la concentración requerida para el 

máximo desacoplamiento de la fosforilación oxidativa mitocondrial (Maharaj y 

D’Amore, 2007). Por lo tanto, a pesar de que los datos de consumo a nivel global 

incluidos en la Tabla 2 de la sección de introducción, muestran que el AINE más 

consumido es el AAS, éste tiene un pKA de 3,5, lo que se traduce en una concentración 

necesaria casi cuatro veces mayor de ASA para producir el mismo efecto que el DS. 

Además, otros autores estudiaron el papel de MLT para recuperar la permeabilidad 

intestinal después de un tratamiento con DS (Mei y cols., 2011), por lo que se confirmó 

como un modelo adecuado de lesión GI.  

Una vez seleccionado el DS, se llevó a cabo la evaluación de la MLT como agente 

preventivo del daño GI inducido por dicho AINE usando el modelo ex vivo desarrollado 

en la fase 1, que permitió no solo evaluar marcadores bioquímicos e histológicos en 

intestino de cerdo (Sus scrofa), si no también posibles cambios en la permeabilidad del 

DS al permearse solo o junto con MLT. También se llevó a cabo el estudio in vivo en el 

modelo animal seleccionado en la fase 2, ratón (Mus musculus), para este modelo además 

de evaluarse desde el punto de vista histológico y bioquímico el estómago, también se 

evaluó el duodeno. 

En cuanto a los resultados obtenidos del estudio histológico de las muestras de intestino 

de cerdo de las condiciones control, en las que se permeó el vehículo (PBS pH 7,4) sin 

tratamiento, se observaron capas intactas tanto de mucosa como de submucosa; al igual 

que para las muestras tratadas solo con MLT, en ambos casos se observaron vellosidades 

relativamente intactas y con estructuras adyacentes normales. Sin embargo, cuando el 

intestino fue tratado solo con DS, se observaron notables daños en los extremos de las 

vellosidades intestinales. Por el contrario, cuando el intestino se trató con DS junto con 

MLT, no hubo histopatología relevante, se observaron cambios que sugieren la 

prevención de la lesión intestinal inducida por el SD.  

Con respecto a la evaluación histológica del estudio in vivo en ratón, tanto las muestras 

de estómago control como las tratadas solo con MLT, mostraron capas intactas de mucosa 

y submucosa. Si se observaron alteraciones en la mucosa estomacal y daño tisular, 

incluyendo infiltración leucocitaria, en las muestras de estómago de los individuos 

tratados en exclusividad con DS. Dichas lesiones fueron prevenidas con la administración 
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concomitante de MLT, en cuyas muestras no se observaron lesiones. En cuanto a la 

arquitectura intestinal de los ratones, se observaron pequeñas alteraciones en los 

individuos que recibieron solo el AINE, pero no hubo diferencias notables con aquellos 

que recibieron el DS junto con MLT.  Estas diferencias entre los daños gástricos e 

intestinales causados por DS observadas en el estudio in vivo estarían relacionadas con el 

pH del tejido y el pKA del AINE, dado que el pH es mayor en el intestino. Tal y como se 

discute anteriormente, existe una correlación inversa altamente significativa entre pKA, y 

la concentración requerida para la estimulación máxima del estrés oxidativo mitocondrial, 

el pH más bajo del estómago junto con el aumento de la secreción de ácido y la 

disminución del volumen de líquido gástrico causada por DS provocarían daños mayores 

en estómago que en el intestino delgado del ratón. Aunque hay autores (García-Rayado, 

G., 2018) que sugieren una mayor prevalencia de los efectos adversos asociados a los 

AINE, incluidos los efectos clínicos y subclínicos en el tracto GI inferior, no es lo que 

hemos observado en nuestro estudio.  

El efecto preventivo del daño GI inducido por el DS observado al administrar de forma 

concomitante la MLT involucraría varías vías o mecanismos de acción. Por un lado, la 

naturaleza anfifílica de la MLT que posee grupos lipófilos (Reiter, 1991) e hidrófilos 

(Shida, 1994), le permitiría interactuar con membranas celulares basadas en PC (Munford 

y Pasa, 2010) o membranas lipídicas (Dies y cols., 2015), de hecho, se sabe que la MLT 

es permeable a todas las membranas biológicas incluyendo la barrera hematoencefálica 

(Johns, 2011), como resultado de tal interacción, este antioxidante tendría un papel 

importante en la preservación de la integridad, la permeabilidad y la funcionalidad de la 

membranas celular (Alluri y cols., 2016; Reiter y cols., 2010), que a nivel GI se traduciría 

en una interacción con la membrana celular de los enterocitos y reduciría el daño 

provocado por el AINE. 

Por otro lado, la MLT ha demostrado un efecto estimulante de la secreción de bicarbonato 

en la mucosa (Res, P., 2003) por lo que protege el HCO3
- de la capa de moco. 

En cuanto a los marcadores bioquímicos estudiados, en las muestras tratadas con MLT 

junto con DS se observaron niveles elevados de iNOS, lo que es indicativo de mayor 

expresión de NO, estos niveles, también explicarían la prevención en el daño tisular 

mediada por la MLT, ya que el NO tiene un papel diferente según el estado redox de la 

célula, en condiciones de bajo estrés oxidativo actúa como intermediario en la reparación 
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de la mucosa al aumentar la angiogénesis y el flujo sanguíneo. Dado que la MLT mejora 

el estado redox de los enterocitos, al eliminar los ROS (O2 
-), evita su interacción con el 

NO, y en última instancia la producción del ONOO-. 

Además, los niveles aumentados de COX-2 observados en las muestras de ratones 

tratados con MLT junto con DS son indicativos del aumento de los niveles de PGI2, que 

inhibe la secreción de ácido gástrico in vivo y mejora del flujo sanguíneo de la mucosa 

(Whittle y cols., 1978), esto se sumaría al efecto del NO sobre la inhibición de la secreción 

de ácido gástrico y a la prevención del daño en la mucosa.  

Un mecanismo alternativo a la acción como antioxidante directo de la MLT está 

relacionado con la eme oxigenasa 1 (HO-1), esta enzima codificada por el gen Hmox1, 

es una proteína de 32 kDa secretada por las células humanas ante una variedad de 

estímulos de estrés (Keyse y Tyrrell, 2006). La inducción de esta enzima es parte de una 

respuesta protectora contra el daño oxidativo a través de la regulación negativa en la 

generación de especies reactivas de oxígeno (Kim y cols., 2006). Se ha demostrado que 

la translocación de la HO-1 desde el retículo endoplásmico a las mitocondrias actúa como 

mecanismo citoprotector contra los AINE, el estrés oxidativo inducido por fármacos, la 

apoptosis y la lesión de la mucosa gástrica (Bindu y cols., 2011) y la MLT es un 

potenciador de la actividad HO-1 (Wu y cols., 2012) por lo que dicho mecanismo se 

sumaría al resto de vías celulares involucradas en el efecto protector de MLT contra el 

daño de la mucosa GI. 

Los resultados de los estudios llevados a cabo muestran el papel de MLT en la prevención 

del daño tisular a nivel intestinal en el modelo ex vivo y a nivel gástrico en el estudio in 

vivo. A pesar de observar niveles más altos de COX-2 e iNOS en muestras tratadas con 

MLT junto con SD, también se observó la prevención del daño GI en dichas muestras, tal 

y como ha sido discutido, la prevención se debe principalmente al efecto antioxidante de 

MLT que mejora y contribuye a un estado redox favorable en los enterocitos. No queda 

claro el mecanismo que se encuentra detrás del aumento de ambas, en este sentido otros 

autores relacionan MLT con la inhibición de COX-2 e iNOS en diferentes células como 

los macrófagos murinos línea celular, RAW 264.7 (Deng y cols., 2006).  

Por último, es importante destacar que los resultados de la permeación intestinal llevada 

a cabo utilizando el método ex vivo desarrollado en la fase 1, mostraron un ligero aumento 

en el valor de Papp del DS al permearse junto con la MLT, pero atendiendo a criterios de 
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correlación estadística, esta diferencia no fue significativa (p > 0.05), por lo tanto, una 

administración conjunta de ambos fármacos no afectaría a la permeación intestinal del 

DS ni a los niveles plasmáticos de dicho fármaco. 
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CONCLUSIONES 

Las conclusiones obtenidas de la presente tesis doctoral fueron las siguientes: 

 

1. Se ha desarrollado una nueva técnica ex vivo para la predicción del valor de Papp 

basada en la permeación a través de duodeno de cerdo (Sus scrofa). 

2. La técnica ex vivo tiene una correlación directa con los resultados obtenidos en 

cultivos celulares Caco-2 para fármacos de distinta clasificación biofarmacéutica 

que no presenten fenómenos de membrana intestinal como acumulación o 

metabolismo. 

3. Se trata de una técnica que requiere menos recursos económicos, materiales, 

técnicos y tiempo, que otras técnicas in vitro para la determinación de Papp, como 

los cultivos celulares Caco-2.  

4. La MLT ha demostrado un efecto preventivo de lesiones GI inducidas por el DS  

en un modelo ex vivo basado en duodeno de cerdo (Sus scrofa).  

5. La MLT ha demostrado un efecto preventivo de lesiones GI inducidas por el DS 

cuando se administran ambos fármacos de forma concomitante durante un periodo 

de 7 días en un modelo in vivo con ratón (Mus musculus). 

6. En presencia de MLT se produce un aumento de los niveles de COX-2 y se 

previene la formación de lesiones inducidas por DS, lo que es indicativo de una 

mejora del estado redox del enterocito por parte de la hormona pineal y de la 

formación de PGI2 a partir de COX-2, responsable de la inhibición de la secreción 

de ácido gástrico y mejora del flujo sanguíneo de la mucosa.   

7. En presencia de MLT se produce un aumento en los niveles de iNOs y se previene 

la formación de lesiones inducidas por el DS, lo que es indicativo de una mejora 

el estado redox del enterocito por parte de la hormona pineal que evitaría la 

interacción del NO con los ROS (O2 -), y en última instancia la producción del 

ONOO-. Al no interaccionar con los ROS el NO sería responsable de la reparación 

de la mucosa al aumentar la angiogénesis y el flujo sanguíneo.  
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