
Acta Farnz. Boriaeretise 17 (1): 35-40 (1998) 
Recibido el 4 de abril de 1997 
Aceptado el ?O de octubre de 1997 

Trabajos originales 

Simulación Aplicada a un Ensayo 
de Bioequivalencia de Rifampicina 

A.Viviana NISELMAN *l,  Marta GARC~A BEN y Modesto C. RUBIO l 

' Cdedras de Ma~emática y Farmacología, Facultad de Farmacia y Bioyuíniica 
Universidad de Buenos Aires, Junín 956, Buenso Aires 1113, Argentina. 

Cáfedra de Estadística, Facultad de Ciencias Exáctas y Naturales, Universidad de Buenos Aires, 
Ciudad Universitaria, Buenos Aires, Argentina 

RESUMEN. El objetivo de este trabajo es mostrar que una toma de decisión puede 
ser optimizada realizando una simulación exploratoria previa a un estudio de bioe- 
quivalencia. Los métodos estadísticos para bioequivalencia se aplican a datos simula- 
dos y experimentales de rifampicina. Estos métodos están basados en cuatro interva- 
los de confianza: paramétrico, no paramétrico, robustos usando M-estimadores con 
pesos de Tukey y robustos usando la distribución bootstrap, estos dos últimos con la 
corrección de Welch para varianzas distintas. Los métodos robustos asignan pesos a 
las observaciones, penalizando los datos atípicos. 
SUMMARY. "Simulation Applied to a Bioequivalence Essay of Rifampiciii". The aim of 
the present work is to show how decision may be optimized by making an exploratory sim- 
ulation previously to any bioequivalence study. The statistical methods used to prove bioe- 
quivaience are applied to simulated and experimental data of ripharnpicine. These methods 
are based on four confidence intervais: parametric, non-pararnetnc, robust based on M-esti- 
mators with Tukey's weights, and robust using the bootstrap distribution. This last two 
methods are used with Welch's correction for different variantes. Robust methods assign 
weights to the observations to penaiize the outliers. 

Dos  rnedicanientos s e  consideran bioequivalentes si al ser  administrados e n  
el niisiiio régimen d e  dosis tienen la misma biodisponibilidad. El diseno sugerido 
para u n  estudio d e  bioequivalencia es  el "cross-over" y los parámetrcis q u e  tradi- 
cionalriiente se registran son:  el área bajo la curva d e  concentración (ALC), el pico 
(CMAX) y el t iempo para lograr la concentración al pico CTMAX). Los procedi- 
riiientos estadisticos recoiiiendados para aceptar bioequivalencia d e  acuerdo a las 
noniias para productos medicinales d e  la Comunidad Europea 1 y d e  la Farnzaco- 
pea Aitrel-icarzn 2 consisten, para las variables AUC y CMAX, e n  aplicar priiiiero la 
transformación logaritniica a los datos d e  AUC y CMAX y después verificar q u e  el 
intervalo d e  confianza paralnétrico 3 para la diferencia d e  niedias entre  la foriiiula- 
ción test y la forriiulación referencia esté incluido en  el intervalo d e  bioequivalrn- 
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