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Estudio de Bioequivalencia de dos formulaciones de Escitalopram
Oxalato 20 mg tabletas en voluntarios sanos

Bioequivalence study of two formulations
of Escitalopram Oxalate 20 mg tablets in healthy volunteers

8 Estudio de Bioequivalencia de Escitalopram MK®

Enrique Muiioz', Daniel Ocampo?, Natalia Yepes®

Centro de la Ciencia y de la Investigacion Farmacéutica (CECIF), Medellin - Colombia

RESUMEN

Se desarrollé un estudio de Bioequivalencia para comparar la Biodisponibilidad de dos formulaciones de Escitalopram Oxalato
20 mg tabletas en veinticuatro voluntarios sanos. El producto Test fue Escitalopram MK® desarrollado por Laboratorios
Tecnoquimicas S.A. (Jamundi — Colombia) y el producto de Referencia fue Lexapro® (Escitalopram) desarrollado por
H. Lundbeck A/S (Valby - Dinamarca). Se emple6 un disefio cruzado 2 x 2 aleatorizado de dosis inica, con dos tratamientos,
dos periodos, dos secuencias y con un periodo de lavado de una semana. Antes de administrar la dosis se tomé una muestra de
sangre basal y entre 1 y 96 horas después de la administracién se recolectaron otras 17 muestras. La determinacion del
Escitalopram en plasma se realizé mediante un método bioanalitico por ultra cromatografia liquida de alta resolucion acoplado
a detector de espectrometria de masas con cuadrupolo (UHPLC-MS) y en modo ESI+, previamente validado. Mediante las
curvas de concentracion de Escitalopram vs tiempo obtenidas de las mediciones en el plasma de los voluntarios se determinaron
para ambos productos los parametros farmacocinéticos y la Bioequivalencia. Los valores farmacocinéticos determinados en el
estudio para el producto de Referencia y el Test fueron C_, 15,7+ 7,3 ng/ml, 14,5+ 5,9 ng/ml, AUC_ 901,6 +389,2 ng.h/ml,
731,3 £257,1 ngh/ ml'y AUC . 740,9 + 354,0 ng.h/.ml, 612,7 & 207,6 ng.h/ml respectivamente. Para el Escitalopram, la
relacion de la transformacion logaritmica producto Test/producto de Referencia para AUC_ fue de 94,6 a 103,1 y para C .
fue de 91,7 a 107,4; ambas relaciones con un intervalo de confianza del 90%. Todos los intervalos estan dentro del rango de
Bioequivalencia establecido y por lo tanto se determina que la formulacion Test es intercambiable o Bioequivalente a la
formulacion de Referencia.

Palabras clave: Escitalopram, Bioequivalencia, Farmacocinética, Ultra Cromatografia Liquida de Alta Resolucion,
Espectrometria de masas

ABSTRACT

A Bioequivalence study was developed to compare the bioavailability of two formulations of Escitalopram Oxalate 20
mg tablets in twenty-four healthy volunteers. The Test product was Escitalopram MK® made by Laboratorios
Tecnoquimicas S.A. (Jamundi — Colombia) and the Reference product was Lexapro® (Escitalopram) made by
H. Lundbeck A/S (Valby - Dinamarca). A crossover, 2 x 2, single-dose, two treatments, two periods, two sequences design
was used, with a washout period of one week. Before giving the dose a basal blood sample was taken and between 1 and
96 hours after the administration another 17 samples were collected. The determination of Escitalopram in plasma was
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bioanalytical method for ultra high resolution liquid chromatography coupled to a single quadrupole mass spectrometer
(UHPLC-MS) and using ESI+, previously validated. Through Escitalopram concentration curves versus time obtained
from measurements in the plasma of volunteers the pharmacokinetic parameters and Bioequivalence were determined for
both products. The pharmacokinetic parameters determined in this study to the Reference product and Test were C__ 15,7

+7,3ng/ml, 14,5 +£5,9 ng/ml, AUC__ 901,6 +389,2 ng.h/ml, 731,3 +257,1 ng.h/ ml y AUC

740,9 +354,0 ng.h/.ml,

0—96

612,7 £207,6 ng.h/ml respectively. For Escitalopram, the ratio of the logarithmic transformation Test product / Reference

product for AUC

0—-96

were from 94,6 to 103,1 and for C_ _were from 91,7 to 107,4; both ratios with confidence interval

of 90%. These intervals are within the range of Bioequivalence established and therefore it can be concluded that the Test
formulation is interchangeable or Bioequivalent to the Reference.

Key words: Escitalopram, Bioequivalence, Pharmacokinetics, Ultra High Resolution Liquid Chromatography, Mass

Spectrometry

INTRODUCCION

El Escitalopram, C,H,FN,O"? (Figura 1) es el
enantiomero S del citalopram. Se usa para tratar la
depresion, el trastorno de ansiedad generalizada, y el
trastorno de panico. Pertenece a una clase de antidepresi-
vos llamados inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y actua aumentando las concentraciones de
serotonina, una monoamina importante en el funciona-

miento cerebral @,

NC

F

FIGURA 1. (1S)-1-[3-(dimetilamino)propil]-1-(4-
fluorofenil) -1,3-dihidro-2-benzofuran-5-carbonitrilo ©.

Después de una dosis unica de una Tableta de Escitalopram
20 mg, se alcanzan niveles plasmaticos maximos alrededor
de 3 + 1,5 horas @. Este principio activo se une a proteinas
del plasma humano aproximadamente en un 56% y es
predominantemente metabolizado en el higado a
compuestos menos lipofilicos; desmetil-escitalopram y
didesmetil-escitalopram “. La principal via de eliminacion
del Escitalopram y sus metabolitos es la renal, con un
pequeiio porcentaje que se elimina por las heces con una
vida media de eliminacion de aproximadamente 30 horas 9.

El objetivo de este estudio es establecer la Bioequivalencia
de dos formulaciones de Escitalopram oxalato, comparando
la Biodisponibilidad de una dosis tinica de Escitalopram
MK® 20 mg elaboradas por Laboratorios Tecnoquimicas
S.A. (producto Test) frente a una dosis tinica de Lexapro®

20 mg elaboradas por H. Lundbeck A/S (producto de
Referencia), ambos productos en la forma farmacéutica
tabletas.

ESTUDIO DE LOS PRODUCTOS

Del producto Test, Escitalopram MK® 20 mg Tabletas
cubiertas se emplearon los lotes 3K2642A, 4A0529 y
3P3479B. Estos fueron elaborados por Laboratorios
Tecnoquimicas S.A. (Jamundi - Colombia). Del producto
de Referencia, Lexapro® 20 mg comprimidos recubiertos
se empled el lote 2356043, fabricado por H. Lundbeck
A/S (Valby - Dinamarca).

Previo al desarrollo del estudio de Bioequivalencia, los
productos se compararon en cuanto a las presentaciones,
los rétulos y prospectos y a la descripcion de las tabletas,
también se evalu6 mediante métodos analiticos la
identidad del principio activo, el contenido del principio
activo, la uniformidad de unidades de dosificacion, el
Test de disolucion y los perfiles de disolucion en tres
medios diferentes, siguiendo una monografia de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América USP 36
NF 31 y la guia de la FDA "®. Todo esto con la finalidad
de determinar la Equivalencia Farmacéutica del medica-
mento Test respecto al de Referencia.

Los productos se aceptan como Equivalentes Farmacéuticos
y adecuados para el estudio de Bioequivalencia, si en el
analisis de identidad del principio activo el tiempo de
retencion del pico de Escitalopram de los productos
coincide con el del estandar, en el estudio de contenido
del principio activo y de uniformidad de unidades de
dosificacion los productos tienen entre 90,0 y 110,0% de
la cantidad declarada, en el Test de disolucion el
porcentaje disuelto en 30 minutos no es menor de 80% y
si en los perfiles de disolucion se obtienen valores de f,
“diferencias punto a punto” entre 0 a 15 y f; “pruebas de
similitud” entre 50 a 100 y coeficientes de variacion para
el Escitalopram disuelto de maximo 20% en el primer
tiempo de muestreo y menos de 10% para los tiempos
restantes:¥.
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modo ESI+, previamente validado por el CECIF siguiendo
los lineamientos establecidos en las guias internacionales
de validacion de métodos analiticos para demostrar una
adecuada sensibilidad, especificidad, linealidad, exactitud
y precision. (162D

Las condiciones de extraccion del Escitalopram desde el
plasma y las condiciones cromatograficas para su
cuantificacion fueron determinadas luego de una revision
previa de lo reportado en la literatura cientifica,
implementando las modificaciones necesarias hasta su
optimizacion®29),

La preparacion de las muestras se realizO mediante
precipitacion de proteinas con acetonitrilo y su analisis se
realizé empleando ultra cromatografo liquido acoplado a
detector de masas con cuadrupolo (MS). Para esto se
utiliz6 un equipo cromatégrafo Shimadzu UFLC-NEXE-
RA con detector de espectrometria de masas LC-MS
2020. La adquisicion de los datos se desarrollé usando el
software LabSolutions 5.53 SP3 Shimadzu Corporation.
La separacion del analito se logré con una guardacolumna
Zorbax Eclipse XDB-C18 2,1 x 5 mm, 1,8 pum acoplada a
una columna cromatografica Agilent, RRHD Extend -
C18, 2,1 x 50 mm, 1,8 um, 1200 bar a temperatura de
35°C. Se realizd elucion isocratica con fase movil
compuesta por Acetonitrilo: Solucion Buffer Acetato de
amonio 2,0 mM pH: 5,00, 45:55, a un flujo constante de
0,3 mL/min. El tiempo total de los corridos fue 3,0 min.
El Escitalopram se detectd con un modo de ionizacion
ESI+ y monitoreando el ion 325. El volumen de
inyeccion en el UHPLC fue de 2,0 pL.

Analisis de los parametros farmacocinéticos
Los niveles de Escitalopram en plasma para cada uno de
los voluntarios a cada uno de los tiempos fueron
tabulados; a partir de estos datos se realizaron las curvas
de concentracion de Escitalopram en plasma vs tiempo
para las dos formulaciones. Los parametros farmacocinéticos
que se compararon en este estudio de Bioequivalencia de
dosis tnica para ambas formulaciones son los siguientes:
.« Y T . que corresponden al pico de la curva,
AUC,__,, calculada por el método de los trapecios, area
bajo la curva desde el tltimo tiempo de muestreo t hasta
infinito (AUC,,__ ) determinada mediante la ecuacion
AUC__ = C, /K, AUC, _ por lo tanto, AUC,__ =
AUC,__,,+AUC, _ ,laK_ hallada de la pendiente de la
fase final de eliminacion de la curva, ademas del t .

El método estadistico empleado para determinar la
Bioequivalencia entre las formulaciones se basé en un
procedimiento denominado prueba doblemente unilateral
(two one-sided Test) para determinar si son comparables
los valores promedio transformados de los parametros
farmacocinéticos medidos después de la administracion
de los dos productos, Test y Referencia®.

Para el andlisis estadistico de los datos derivados de este
estudio in vivo se emplearon los procedimientos generales
paramétricos de modelos lineales (teoria normal) y se
realizé un analisis de varianza (ANOVA) utilizando los
paquetes estadisticos PhoenixTM Winnonlin® 2013 y
Excel 2014 a partir de los pardmetros farmacocinéticos
LogC . vy logAUC, , tomando en cuenta los perfiles
promedio de concentracion de los voluntarios agrupados
por categorias. Ademas se incluyeron algunas fuentes de
variacion tales como: ciclos y areas, segun lo establece la
Division de Bioequivalencia de la FDA®®,

Se puede concluir que las formulaciones son Bioequiva-
lentes si la relacion de LogAUC, __,  y LogC . entre el
producto Test y el de Referencia para un intervalo de
confianza de 90% esta dentro de los rangos de Bioequiva-
lencia de 80 a 125 establecidos por la FDA®33D,

RESULTADOS

Estudio de los productos

La comparacion de las presentaciones, los rotulos y
prospectos y las tabletas no mostraron diferencias
relevantes entre ambos productos. El andlisis de la identidad
del principio activo mostré el mismo tiempo de retencion
de Escitalopram para el estandar en fase movil y las
cuatro muestras preparadas a partir del lote de
medicamento de Referencia y los tres lotes de
medicamento Test demostrando la identidad del
Escitalopram. Los resultados analiticos del contenido del
principio activo, la uniformidad de unidades de dosificacion
y el test de disolucion, se resumen en la Tabla 1 mostrando
cumplimiento con las especificaciones "®. En cuanto a
los perfiles de disolucion, se observo un comportamiento
similar entre el perfil del medicamento de Referencia y el
del medicamento Test, mostrando pocas diferencias punto
a punto cumpliendo con los factores de diferencia y

similitud f, y £,.

Voluntarios

Para el estudio se seleccionaron veinticuatro colombianos
sanos de ambos sexos con edades comprendidas entre los
20 y 28 afios. Los pesos y las estaturas estuvieron en
promedio en 61,96 + 10,23 kg y en 1,69 £ 0,10 m,
respectivamente. No se observo ningin evento adverso
grave durante el desarrollo del estudio que impidiera la
participacion de algn sujeto.

Tres voluntarias de sexo femenino y un hombre no
terminaron el estudio por problemas personales; pero el
disefio quedd balanceado en el numero de sujetos que
tomaron cada tipo de tableta por lo tanto se logro realizar
el tratamiento estadistico sin afectar el resultado.
Finalmente el estudio se realizd en veinte sujetos.
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TABLA 1. Resultados de los controles de contenido de principio activo, uniformidad de unidades de dosificacion y test de
disolucion para el lote del medicamento de Referencia y los lotes del medicamento de Test.

Valoracion del

Uniformidad de unidades

Test de disolucion HCI 0.1 N

Producto principio activo %SVD de dosificacion %SVD %Disuelto luego de 30 min
Referencia 2356043 102,6 101,7 L1=11,37 98,85
Test 3K2642A 105,1 102,8 L1=9,37 101,70
Test 4A0529 --- --- 104,65
Test 3P3479B --- --- 102,62

% Disuelto promedio luego de 30 min

Especificacion 90,0 - 110,0% 90,0 - 110,0% | L1<15,0 no debe ser menor del 80% de la

Resultado Cumplen

cantidad declarada

Cumplen Cumplen

%SVD: Porcentaje sobre el valor declarado

Validacion del método bioanalitico

El método fue selectivo, ya que en el andlisis de seis
muestras de blancos de plasma de diferentes procedencias
no se encontraron interferencias entre el analito y los
componentes endogenos de la matriz. La curva de calibracion
de Escitalopram en plasma mostro ser lineal en el rango de
concentracion de 1 a 200 ng/ml con un coeficiente de
correlacion de 0,9992. El limite de deteccion para el estudio
fue 0,0670 ng/mL y el limite de cuantificacion fue 1,0
ng/mL. La precision expresada en coeficientes de variacion
intra dia fue 9,52%, 5,82% y 1,73% para 5 ng/ml, 15 ng/ml
y 25 ng/ml respectivamente e inter dia fue 4,40%, 7,80% y
2,91% para 5 ng/ml, 15 ng/ml y 25 ng/ml respectivamente.

En cuanto a la recuperacion del método se obtuvo 90,9%,
61,6% y 65,6% para 5 ng/ml, 15 ng/ml y 25 ng/ml respecti-
vamente. El Escitalopram mostro ser estable a las diferentes
condiciones propuestas por la FDA®?,

Analisis farmacocinético y estadistico

El promedio de los perfiles farmacocinéticos de concentracion
de Escitalopram en plasma vs tiempo de los 20 voluntarios
se muestra en la Figura 2 y los parametros farmacocinéticos
promedio se describen en la Tabla 2.

Los resultados de ANOVA mostraron que no existen
diferencias estadisticamente significativas respecto a las
variables: ciclos y dreas en términos de Log C vy
Log AUC, ..

En un intervalo de confianza de 90% el promedio de la
relacion de Log C | y Log AUC,  entre el producto Test
y el de Referencia para los 20 voluntarios se muestra en la
Tabla 3.

FIGURA 2. Promedio de los perfiles farmacocinéticos de
concentracion de Escitalopram en plasma vs tiempo de 0 a
96 horas de 20 voluntarios, luego de la administracion de
una dosis del producto Test y el de Referencia de
Escitalopram tabletas 20 mg

25

] —eo— Escitalopram MK® 20 mg

Lexapro®
15 Escitalopram 20 mg

Concentracién (ng/mL)

o o w  ® 4 s ® 0 & %
Tiempo (horas)
Escitalopram Oxalato 20 mg
Perfil de concentraciones promedio y desviaciones estandar:
Referencia y Test

TABLA 2. Promedio de los parametros farmacocinéticos
del Escitalopram tabletas luego de la administracién de
una dosis de 20 mg del producto Test y el de Referencia a 20
voluntarios.

Media = DS

Parametros Test Referencia
T, () 3,0£1,9 45+23
C i (ng/mL) 145+59 157+73
AUC, ,, (ng.h/mL) 612,7 +207,6 740,9 + 354,0
AUC,, (ng.h/mL) 731,3 +257,1 901,6 + 389,2
K, (1/h) 0,020 + 0,004 0,023 + 0,002
t,,(h) 32,7+ 4,62 33,9+ 4,79
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TABLA 3. Intervalos de confianza de 90% y promedio
de la relacion de Log C . y Log AUC , de
Escitalopram tabletas 20 mg entre el producto Test y el

de Referencia .

Relacion
Parametro Producto Test/ = (I)gté:;;;%%%% 5,
Producto de Referencia
Log C, (ng/mL) 99,5 91,7-107,4
Log AUC,,(ng.h/mL) 98,8 94,6-103,1
DISCUSION

Veinte voluntarios completaron el estudio, se presentaron
reacciones adversas leves como mareo y nauseas, pero se
controlaron satisfactoriamente.

El tamafio de la muestra se escogi6 siguiendo las guias del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), que sugiere un nimero minimo de
12 individuos y otras referencias bibliograficas que sugieren
que el tamafio real de la muestra nunca debe ser menor a 12
voluntarios 1% 32, Por lo tanto, la participacion de veinte
voluntarios fue adecuada para el estudio.

Se validé un método bioanalitico para la cuantificacion de
Escitalopram en plasma por UHPLC-MS, que demostro ser
selectivo, especifico, preciso y exacto para el rango de
trabajo, obteniendo resultados que cumplen los criterios de
aceptacion definidos en las guias internacionales. Por otra
parte se evidenci6 que el Escitalopram es estable en plasma
durante el procesado de la muestra a temperatura ambiente
por 6 horas, en el almacenaje a -80°C, durante ciclos de
congelacion y descongelacion y en el automuestreador
luego de procesada la muestra cumpliendo con la
especificacion de la FDA donde se enfatiza que los
coeficientes de variacion y porcentajes de error deben ser
menores a 20% @0,

El estudio de Bioequivalencia entre las tabletas de
Escitalopram 20 mg desarrollado por Laboratorios
Tecnoquimicas S.A. (Producto Test) y Lexapro® 20 mg
elaboradas por H. Lundbeck A/S (producto de Referencia)
se llevo a cabo satisfactoriamente en 20 voluntarios sanos, a
quienes se les administr6 una dosis Unica de cada
formulacion en estudio. Permitiendo comparar el valor de
los parametros farmacocinéticos obtenidos con los
publicados en articulos cientificos relacionados con la
farmacocinética, y/o  Biodisponibilidad de  este
medicamento%263 observando comportamientos similares
de los parametros area bajo la curva, concentracién maxima,
tiempo en alcanzar la concentracidon maxima, tiempo de
vida medio etc. (Tabla 2).

En cuanto a la Bioequivalencia de las dos formulaciones, en
la Tabla 3 se observa para un intervalo de confianza de 90%
que la relacién entre el producto Test y el de Referencia del
Log C_, v el Log AUC_, se encuentran dentro de los
rangos de Bioequivalencia de 80 a 125 establecidos por la

FDA @3,

CONCLUSION

Se puede concluir que la formulacion Test Escitalopram 20
mg tabletas cubiertas de Laboratorios Tecnoquimicas S.A.,
es intercambiable o Bioequivalente a la formulacion de
Referencia Lexapro® 20 mg comprimidos recubiertos
elaborada por H. Lundbeck A/S.
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SUJETOS Y METODOS

Sujetos

Los voluntarios se reclutaron por convocatoria abierta
realizada por el Centro de la Ciencia y la Investigacion
Farmacéutica (CECIF), centro donde se llevo a cabo el
estudio y el cual cuenta con experiencia en analisis de
medicamentos desde el ano 1997; este centro esta ubicado
en Medellin - Colombia. La convocatoria se llevo a cabo
en diferentes universidades de la region, en linea mediante
el sitio web: www.cecifcolombia.org y mediante una
charla informativa del estudio.

Los voluntarios fueron colombianos sanos de ambos
sexos, con edad entre 20 y 28 afios. Con un limite de
diferencia de peso de un 15% de acuerdo con la talla @y
con indice de masa corporal entre 18,1 y 25,1 kg/m?.

Se evalu¢ la inclusion de los sujetos en el estudio tomando
en cuenta las siguientes variables: ningtin antecedente de
enfermedad hepatica, cardiaca, renal, sanguinea, del
sistema nervioso central o respiratorio; ademas presion
sanguinea normal (en adultos la presion sistolica debe ser
menor de 120 - 130 mmHg y la presion diastolica de 80 -
90 mmHg) y ritmo cardiaco adecuado (el ritmo normal en
reposo es de 60 a 100 pulsaciones por minuto).
Resultados normales de los examenes clinicos practica-
dos: Hemograma completo, glucemia en ayunas, analisis
de aminotransferasas, colesterol total, creatinina sérica,
triglicéridos séricos, prueba de VIH, albumina sérica,
citoquimico de orina y prueba de embarazo negativa.

Se inform¢ a los voluntarios acerca de la naturaleza del
estudio y se obtuvo un consentimiento informado escrito
de cada uno de ellos. Se les solicitd no ingerir ningiin
medicamento, inductor enzimatico ¢ incluso anticonceptivos
por lo menos dos semanas antes del primer periodo de
toma de muestras!'® 'V evitar consumir alimentos o
bebidas que contengan xantinas: chocolate, té, café,
bebidas colas, productos alcohdlicos y cigarrillos 48
horas antes de la administracion de dosis. Los voluntarios
presentaron ayuno de 10 horas antes de la administracion
de la tableta de Escitalopram 20 mg y se les permitid
desayunar  s6lo 2,5 horas después de la
administracion de la dosis.

Disefio del estudio

El protocolo y el consentimiento informado para este
estudio fueron aprobados por el Comité de Bioética de la
Sede Investigacion Universitaria de la Universidad de
Antioquia CBE-SIU, Medellin, Colombia, el cual esta
regido por la resolucion 008430 del 4 de octubre de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia'?, que establece las
normas cientifico técnicas y administrativas para la

investigacion en salud y sigue las pautas de la resolucion
002378 de junio 25 de 2008 del Ministerio de la
Proteccion Social', el cual establece las Buenas Practicas
Clinicas para las instituciones que conducen investigacion
con medicamentos en seres humanos. Ademas se ajusta a
los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos
en la declaracion de Helsinki de 1964, Gltima revision del
afio 200814 y al codigo de regulaciones federales, titulo
45, parte 46, para la proteccion de los sujetos humanos,
del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
(Junio 18 de 1991)19,

Para este estudio se utiliz6 un Disefio Cruzado 2x2
aleatorizado, de dosis unica, con dos tratamientos, dos
periodos, dos secuencias y un tiempo de lavado suficiente
entre los dos periodos que fue de 8 dias. A cada sujeto se
le asigno6 aleatoriamente una secuencia de tratamiento y
todos recibieron el producto de Escitalopram Test y el de
Referencia.

Administracion del medicamento

Los voluntarios fueron reunidos por mas de 12 horas en
la Corporaciéon para estudios en salud, Clinica CES
(Medellin - Colombia) para llevar a cabo la toma de las
muestras. Fueron sometidos a condiciones de alojamiento
idénticas tales como la ingesta de alimentos, volumen de
liquido ingerido, actividad fisica, posicion al acostarse,
entre otras. Una hora antes de la administracion de la
dosis se coloco un catéter intravenoso a cada voluntario y
se tomod una muestra blanco de sangre. La dosis les fue
administrada via oral, con 240 mL de agua.

Toma de muestras

Las muestras de sangre fueron tomadas de la vena antecubital
de cada voluntario en tubos de ensayo con anticoagulante
(Heparina sodica), en los siguientes tiempos: 0; 1; 2; 3; 3,5;
4;4.5; 5;5,5; 6, 6,5; 7; 8; 10; 12; 24; 48 y 96 horas. En un
rango de tiempo aproximado de 20 min después de tomar las
muestras los tubos se centrifugaron a 3500 rpm para obtener
el plasma sanguineo; éste se almaceno en tubos estériles y se
llevaron inmediatamente a -20°C hasta el momento de su
analisis.

Durante ambos periodos del estudio los voluntarios estuvieron
bajo cuidado médico con monitoreo de los signos vitales
permanente para prevenir o contrarrestar cualquier reaccion
adversa.

Analisis de las muestras de plasma

Las concentraciones de Escitalopram en plasma se
midieron mediante un método por ultra cromatografia
liquida de alta resolucion acoplado a detector de espec-
trometria de masas con cuadrupolo (UHPLC-MS) y en
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