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RESUMEN:

La poblacion geriatrica contintia creciendo en Espafia y, como consecuencia, cada vez
mas, nos encontramos con pacientes de avanzada edad polimedicados en nuestro pais. A
esto se esta sumando un problema que ha crecido mucho en los ultimos afios, por una
variada serie de factores, que es la disfagia. Es muy habitual encontrar pacientes que
deben tomar una suma elevada de medicamentos diariamente y no pueden ingerirlos. Ante
esto, la iniciativa que se toma hoy en dia en los hospitales (y casi Gnica alternativa) es la
de administrar a estas personas la medicaciéon machacada junto con un espesante que les
permita ingerir su medicacion. Si bien es cierto que es una opcion a priori factible, no
debemos olvidar que los medicamentos sufren un proceso largo desde que son
administrados hasta que ejercen su accion, en el que pueden interferir numerosos factores.
Es por ello, que en este trabajo de investigacion vamos a evaluar principalmente como
influye el hecho de utilizar espesantes junto con la medicaciéon machacada o sin machacar
anivel de disgregacion, disolucion y permeabilidad de diversos compuestos ampliamente
usados en pacientes con disfagia y elucidar si esta siendo tratado de forma correcta a nivel
terapéutico o si, por el contrario, no estdn recibiendo las dosis de medicamentos que
necesitan.
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2. INTRODUCCION:

2.1 La poblacion geriatrica polimedicada:

La poblacion geriatrica, representada por todas aquellas personas que superan los 65 afios
de edad, estd aumentando considerablemente en nuestro pais. Esto es debido al
incremento en la esperanza de vida y, en algunos paises como Espafia, a la brusca
disminucioén de la tasa de natalidad en los ultimos afos. Este aumento en la esperanza de
vida viene dado por la mejora en la calidad de vida y es que, hoy en dia las personas
estan alcanzando edades que antes se consideraban impensables gracias, sobre todo, a los

avances de la ciencia en medicina.'

Como consecuencia, este grupo de poblacion representa ya todo un desafio para la
medicina. La farmacoterapia en estas personas debe ser considerada por profesionales
sanitarios, ya que, el propio envejecimiento suele venir asociado a la aparicion de
enfermedades cronicas, consumo de farmacos y un mayor nimero de problemas relativos

a la administracion de estos medicamentos.

La mayoria de estudios que se realizan hasta comercializar un medicamento se realizan
en adultos o en voluntarios sanos, lo cual dificulta en gran medida conocer por un lado
las necesidades especificas de este grupo de poblacion y, por otro la farmacocinética y

farmacodinamica de estos en pacientes geriatricos.

El envejecimiento se acompaiia de una serie de cambios fisiologicos que influyen en los
procesos farmacocinéticos. En la tabla 1 se detallan los cambios que se producen al
avanzar la edad en diversos efectos fisioldgicos y a qué proceso afectan. Esto, en
consecuencia, nos lleva a tener un grupo de pacientes muy heterogéneo, con necesidades

concretas e individualizadas en cuento a las dosis y las pautas empleadas:

Proceso Efecto fisoloégico

- Disminucion de la produccion de
acido gastrico

- Disminucion de la tasa de vaciado

Absorcion oral gastrico

- Disminucion del flujo sanguineo
G.I

- Disminucion de la superficie de
absorcion




- Disminucion de la masa corporal

- Disminucién del porcentaje de
grasa corporal

- Disminucioén del agua corporal

- Disminucion de la albumina

Distribucion plasmatica

- Disminucion de la glicoproteina
acida alfa-1

- Alteracion de la perfusion a
tejidos

- Alteracion de la unién a proteinas

- Disminucién de la masa, flujo y

Metabolismo metabolismo hepatico

- Disminucioén de la actividad e
induccion hepatica.

- Disminucion del flujo sanguineo
renal

- Disminucién de la filtracion

Excrecion glomerular

- Disminucién de la funcién
secretora tubular

- Alteracion en el nimero y
afinidad de receptores

- Alteracion en la funcion de

Sensibilidad tisular segundos mensajeros

- Alteracion en la respuesta celular
y nuclear

Tabla 1. Cambios asociados al envejecimiento que afectan a la farmacocinética y la

farmacodinamia de los farmacos.?

A parte de todo esto, asociado al envejecimiento estan creciendo de forma incipiente los
trastornos de la funcion deglutoria, un problema que dificulta todavia mas la

administracion de medicamentos a pacientes geriatricos.
2.2 Disfagia

La disfagia es un problema de salud incluido en la “International Classification of Diseases” de la
Organizacion Mundial de la Salud y se estima que afecta al 56-78% de los ancianos

institucionalizados y al 44% de los hospitalizados. Se define como la dificultad para formar



y/o desplazar el bolo alimentario de manera segura y eficaz desde la boca al es6fago, e incluye las

aspiraciones orofaringeas.

La disfagia acarrea potenciales complicaciones tales como la desnutricion y/o
deshidratacion y compromete la seguridad en la deglucion, ocasionando aspiraciones con

el subsiguiente alto riesgo de padecer neumonia.

Se necesitan aproximadamente 50 pares de musculos y nervios para lograr el simple acto
de tragar, y un numero de condiciones pueden interferir con este proceso. Estas

condiciones generalmente se dividen en dos categorias: esofagica y orofaringea. 3

2.2.1 Disfagia esofagica:

La disfagia esofagica se define como la sensacion de que los alimentos se peguen o en la

base de la garganta o en el pecho. Las causas de la disfagia esofagica incluyen:

. Acalasia. Esto ocurre cuando el musculo esofagico inferior (esfinter) no se relaja

de forma adecuada para que los alimentos entren al estomago.

. Espasmo de es6fago, que afecta a los musculos involuntarios en las paredes de la

parte inferior del esofago.

. Estenosis esofagica. El estrechamiento del esdéfago (estenosis) puede producir que
grandes trozos de comida queden atrapados. El estrechamiento puede ser consecuencia

de enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) o de tumores.
. Tumores de esofago

. Cuerpos extrafios. A veces, el alimento puede bloquear su garganta o eséfago.
Suele ocurrir en personas que usan protesis y que tienen dificultad para masticar su
comida...También puede ocurrir en nifios, que pueden tragar objetos pequeios, tales

como clavos, monedas o piezas de juguetes, que pueden quedar atascados.

. Anillo esofégico. Esta area delgada de estrechamiento en el es6fago inferior puede

causar dificultad para tragar alimentos so6lidos.

. Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). El dafio a los tejidos del es6fago
debido al acido estomacal que se regresan (reflujo) hacia el esdéfago puede llevar a un

espasmo o cicatrizacion y estrechamiento del es6fago inferior, lo que hace dificil tragar.


http://esofagitis.org/acalasia/
http://esofagitis.org/espasmo-esofagico/
http://esofagitis.org/estenosis-esofagica/
http://pirosis.info/reflujo-gastroesofagico/

. Esofagitis eosinofilica. Un exceso de eosinofilos en esta zona puede impedir

tragar.

. Esclerodermia. Esta enfermedad se caracteriza por el desarrollo de tejido
cicatricial, causando endurecimiento y endurecimiento de los tejidos. Esto puede debilitar
el esfinter esofagico inferior, permitiendo que el acido suba hacia el esdfago y causar

acidez estomacal frecuente.

. Radioterapia. El tratamiento del céncer puede conducir a la inflamacion y

cicatrizacion del es6fago, que puede causar dificultad al tragar.
2.2.2 Disfagia orofaringea:

Algunos problemas relacionados con los nervios y los musculos pueden debilitar los
musculos de la garganta, lo que hace dificil trasladar los alimentos desde la boca hasta la

garganta y el esofago (pardlisis faringea). Las causas de la disfagia orofaringea son:

. Trastornos neurologicos. Algunos trastornos, como el sindrome post-polio,
esclerosis multiple, distrofia muscular y la enfermedad de Parkinson, se puede notar

debido a la disfagia orofaringea.

. Dafio neurologico. Un dafio neuroldgico repentino, como de un derrame cerebral
o lesion de la médula espinal o cerebro, puede causar dificultad para tragar o una

incapacidad para tragar.

. Diverticulo faringeo. Formacion de una pequefia bolsa que recoge las particulas
de comida en la garganta, a menudo justo por encima de su esdéfago, provocando dificultad

para tragar.

. Céancer. Ciertos tipos de cancer y algunos tratamientos para el cancer, como la

radioterapia, pueden causar dificultad para tragar.*

2.3 Ejemplo de dieta recomendada para una persona con disfagia:

Existen diferentes grados de disfagia que vienen condicionados por las posibles texturas,
tanto en alimentos como en bebidas, que los pacientes puedan ingerir. En la actualidad,
la dieta de cada paciente con este problema se ajusta al grado de disfagia que presente.

En general, estos pacientes toleran mal los alimentos cuya textura es completamente


http://esofagitis.org/eosinofilica/

solida y liquida, por lo que deben llevar una dieta donde se prioricen los alimentos con

texturas semisolidas.

Este es un ejemplo de dieta adaptada para una persona con disfagia.’

Alimentos recomendados® Alimentos a evitar

e Zumos espesos, mantequillas, e Agua, café o infusiones.
margarinas, queso cottage, cremoso

) e Queso caliente o fundido.
o licuado, quesos suaves,

) ) e Huevos con poca consistencia.
e Huevos en forma de tortilla,medio
cocidos y flanes o Qalletas saladas, arroz o pan tostado.

« Panes, galletas sin nueces ni pasasni ~ *  verduras crudas o muy fibrosas.

trozos de cereales. o Patatas fritas

o Verduras suaves enlatadas, patatas — e Frutas crudas (excepto los platanos
gratinadas, al horno, hervidas o en bien maduros), frutas en puré
forma de puré, verduras en puré semisolido y pifia en trozos finos.

espeso y verduras picadas e

) . i e Carnes picadas secas, carne a trozos,
incluidas en gelatina.

pescado seco y con espinas.
o Frutas sin pepitas ni piel, platanos

maduros, frutas -en puré, batidas,

espesas, frias- y frutas blandas en

gelatina.

e (Carne melosa, pescado meloso,
suave y sin espinas.

2.4 Absorcion:

La absorcion de nutrientes, xenobidticos y farmacos que administramos por via oral se
produce, en gran medida, a lo largo del tracto gastrointestinal. Para que estos compuestos
sean absorbidos tienen que haberse liberado y disuelto previamente en el tracto
gastrointestinal. Este se compone de: boca, esdfago, estomago, intestino delgado e
intestino grueso. El tracto gastrointestinal estd recubierto de una musculatura conocida
como fibra muscular lisa (a excepcion de la boca, parte superior esofagica y esfinter anal
externo, donde encontramos musculatura esquelética). El musculo esquelético esta
presente de forma indispensable en estas zonas pues permite el control voluntario de la

entrada y salida de los alimentos.

Por tanto, practicamente todo el tracto G.I posee una serie de bandas longitudinales y
circulares de musculo liso que permiten que el quimo se propulse y se mezcle. Ademas el

estdbmago cuenta con otra capa, la oblicua, que permite la mezcla de componentes en ¢€l.



A parte de todo esto, el tracto gastrointestinal se caracteriza por estar ampliamente
inervado por vasos sanguineos y linfaticos, por la secrecion de numerosas sustancias
desde sus multiples glandulas y por un sistema nervioso intrinseco conocido como

sistema entérico.

Enla boca comienza la digestion mecanica mediante la masticacion y la digestion quimica
sobre los hidratos de carbono y los lipidos. El es6fago es el tubo que permite el paso del
bolo alimenticio al estdémago, donde se almacena la comida, se secretan enzimas
digestivas y acido clorhidrico para formar el quimo. Mas tarde y a través del esfinter

pilorico, se produce el paso del quimo al intestino delgado.

Boca

Esofago
T}‘b" 1 Estomago
digestivo

Intestinos

. Recto

Figura 1. Representacion del tracto gastrointestinal humano.®

El intestino delgado esta constituido por 3 secciones : duododeno ( 30cm) , yeyuno (
240cm) e ileon ( (300cm). En €l encontramos una serie de proyecciones digitiformes de
la mucosa intestinal llamadas vellosidades intestinales que aumentan de forma notoria la
superficie de absorcion. En el tracto gastrointestinal solo encontramos una capa de
enterocitos o células epiteliales intestinales. Estos se encuentran entre la luz del tracto y
el sistema circulatorio y se caracterizan por poseer en su estructura un acusado borde en
forma de cepillo en la membrana luminar. Asi pues, mientras que la mucosa se encuentra

manteniendo el contenido luminal en el intestino delgado, cuando se produce la absorcion
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hay una transferencia de nutrientes hacia la sangre, perteneciente al sistema circulatorio.
Los enterocitos son células que, por su vulnerabilidad al ambiente agresivo que
encuentran en la luz intestinal, deben ser protegidas por el moco y las sustancias tampon
intestinales. Tienen una vida media de unos 3 o 4 dias, tras este periodo son reemplazados

por nuevos enterocitos.

La absorcion tiene lugar cuando los nutrientes se digieren y se convierten, por tanto, en
elementos constituyentes esenciales (como los aminoédcidos, monosacaridos...). Si bien
es cierto que hay absorcion a lo largo de todo el intestino delgado, ésta prevalece en la
region del yeyuno medio. También es muy caracteristica la absorcion de vitamina B12 en

la region del ileon terminal.’

i

CAPILAR
LINFATICO

Duodeno D | ) 1 -
\(’\-/" f' 1 i l a
: ;| B\

vinuLA

ileon

Figura 2. Representacion de las partes del intestino delgado y vista en profundidad de su

superficie.®

2.4.1 Mecanismos de absorcion:

Los mecanismos de absorcion a través de la membrana de las células que forman el epi-
telio de la mucosa son basicamente de dos tipos:

1. Difusion pasiva

2. Mecanismos especializados de transporte, entre los que se distingue:

- transporte activo
- transporte facilitado

La absorcion de cualquier sustancia puede incluir uno de los mecanismos mencionados

anteriormente o la combinacién de los mismos.
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2.4.1.1 Difusion pasiva:

La absorcion por difusion pasiva es el proceso por excelencia en la absorcion de sustan-
cias. Se caracteriza por realizarse siempre a favor de gradiente de concentracion y sin
consumo de energia.® Es un proceso complejo tanto por factores extracelulares (zona lu-
minal) como intracelulares o tisulares (zona serosa), ademas de las caracteristicas de la
membrana lipoidea fundamental, situada en el borde superior de las células columnares y
alineada paralelamente a la superficie de las microvellosidades.°
Engloba dos tipos principales de procesos o rutas:

Ruta paracelular: paso a través de las uniones intercelulares.

Ruta transcelular: difusion a través de membranas lipoideas.

2.4.1.2 Mecanismos especializados de transporte:

La existencia de estructuras, generalmente de naturaleza proteica, es lo que hace posible
los mecanismos especializados de transporte; ya que dichas estructuras son capaces de
transportar el soluto de un lado a otro de la membrana.

El transporte se caracteriza por la union especifica entre la sustancia a transportar y la
proteina, cuya traslocacion provoca el paso del compuesto a través de la membrana y es
un mecanismo con un papel fundamental en la absorcién oral y la biodisponibilidad de

farmacos. 1112

El consumo de medicamentos se ve afectado en mayor o menor grado por los alimentos.

Asi pues, tendriamos diversos tipos de interacciones entre las que destacan:

2.5 Factores que influyen en la absorcion:

2.5.1 Solubilidad y lipofilia del PA:

La absorcion viene determinada de forma predominante por la solubilidad y lipofilia del
principio activo. La solubilidad es el requisito mas basico de un farmaco disponible por
via oral y el hecho de que un principio activo sea muy lip6filo reduce drasticamente las
posibilidades de que éste consiga tener una solubilidad acuosa aceptable.

Por otra parte, un farmaco muy poco lip6filo o muy hidrofilo tendra serias dificultades
para atravesar membranas (tendra una mala permeabilidad), lo cual dificultard su
absorcion. 3

2.5.2 Tamario de particula:

12



El tamatio de particula guarda relacion directa con velocidad de disolucion del farmaco,
lo cual afecta, al final, a la biodisponibilidad del firmaco. Asi pues, si reducimos el
tamafio de particula conseguimos aumentar la superficie de contacto entre el farmaco no
disuelto y el medio de disolucion.

Sin embargo, esto aumenta la reactividad del principio activo, con lo cual es mas sencillo
que se degrade o provoque efectos indeseables en su recorrido por el organismo.'

En estos ultimos afios se esta trabajando para crear formulaciones con el tamafo de
particula reducido y asi evitar estos problemas que reducen la biodisponibilidad.

Otro de los campos aun por conocer en profundidad es el de las nanoparticulas, que
brindan una serie de aplicaciones interesantes en la administracion oral de farmacos. Al
tener una superficie mas grande, presentan una velocidad de disolucién in vivo mayor,
una absorcion mas rapida y un aumento de la biodisponibilidad, en comparacion con las
microparticulas. Su tamafo, forma y quimica de la superficie puede ser crucial en la
absorcion celular y la eficacia del tratamiento, como se demuestra en algunos estudios
realizados en los que se concluye que incluso el rendimiento a nivel de absorcion y

transporte de éstas en forma de barra se incrementa. !> 16

2.6 Interacciones de los farmacos:

Aqui cabria destacar las interacciones de los alimentos sobre la farmacocinética, es decir,
sobre el conjunto de procesos (liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion) 7 que el medicamento sufre desde su entrada al organismo hasta su salida, y
también las alteraciones sobre la accion del farmaco o interacciones farmacodinamicas.
Ademas tenemos que tener en cuenta que es muy comun tanto en nifios como en ancianos
la administracion conjunta del medicamento con alimentos a fin de facilitar su
administracion. Ante este hecho, deberiamos replantearnos estudiar, siempre de forma
previa, si dichos alimentos provocan problemas de biodisponibilidad al farmaco que se
pretende administrar.

Por otra parte, tenemos los excipientes, que tradicionalmente se ha aceptado que no
modulan la biodisponibilidad de los fArmacos y son, por tanto, sustancias inertes en este
sentido. Pero en los ultimos afios han surgido numerosas dudas sobre esto, asi lo
demuestran los diversos estudios realizados sobre estos y algunas investigaciones
mantienen que los excipientes pueden afectar a la absorcion. Se ha estudiado que algunos
excipientes pueden modificar el vaciado gastrico (algo muy relevante, pues el aumento

de la velocidad en el vaciado géstrico supone un aumento en la velocidad de absorcion de

13



los farmacos), el transito intestinal, provocar cambios en la membrana intestinal y/o tener

efecto sobre los transportadores especificos del tracto G.1.

Algunos ejemplos de estudios sobre este tema demuestran que:

Soluciones de sacarosa al 50% retrasan el vaciado géstrico, mientras que una
solucion al 1% de carboximetilcelulosa lo acelera.!®

Soluciones de &cido fosforico y carbohidratos enlentecen el vaciado géstrico. El
aumento de la velocidad de transito intestinal puede disminuir de forma
significativa la absorcion de formacos.!”

El polietilenglicol 400 puede aumentar la motilidad intestinal y acelerar el transito
del quimo por el intestino delgado.?’

EDTA, que se emplea como conservador en algunas formulaciones puede
acomplejar el calcio extracelular, que estd implicado en la regulacion de las
uniones intercelulares, y por tanto aumentar la permeabilidad paracelular en el

intestino de fArmacos de pequefio tamafio. 2!+ 22

2.7 Espesantes

Todos estos problemas que ocasionan la disfagia se convierten en una barrera para la

administracion de farmacos. Ante esto se recurre al uso de espesantes.

Los espesantes y gelificantes alimentarios, a veces llamados, gomas hidrosolubles o

hidrocoloides, son macromoléculas que se disuelven o dispersan facilmente en el agua

para producir un aumento muy grande de la viscosidad y en ciertos casos, un efecto

gelificante

23| Un espesante, como verdadero estabilizante, debe cumplir con los

siguientes requisitos:

-Calidad higiénica

-Sabor neutro y que no afecte el sabor propio del producto.

-Buen poder de dispersion y/o buena solubilidad.

-Estabilidad frente a influencias fisicas, quimicas y biologicas

-Logro de textura, consistencia y viscosidad deseadas.

-Resistencia a shocks térmicos (cambios bruscos de temperatura) con buena estabilidad

frente a la congelacion y descongelacion.

-Tolerancia frente a electrolitos (sal).

14
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-Resistencia a cambios de PH %4,

En el &mbito hospitalario estos espesantes se mezclan con los farmacos a administrar para
facilitar su deglucion en estos pacientes. Es util seguir las instrucciones del fabricante,
pero en la practica diaria es importante que el paciente y sus cuidadores sepan identificar
las caracteristicas de cada viscosidad y el comportamiento del espesante sobre diferentes
alimentos. Segtn la cantidad de espesante que adicionemos vamos a conseguir 3 posibles

texturas:

1. Textura néctar: puede beberse en vaso, al caer forma un hilo fino.

2. Textura miel: se puede beber o tomar con cuchara; al caer forma gotas gruesas, no

mantiene su forma.

3. Textura pudin 0 compota: solo puede tomarse con cuchara, al caer mantiene su forma.

Para su preparacion se debe anadir la cantidad de espesante a las bebidas, suplementos
nutricionales o formulas lacteas, mezclar durante varios segundos hasta obtener una

mezcla homogénea.

Si lo que deseamos es espesar liquidos en un vaso, debemos adicionar la cantidad de
espesante y remover durante 10-20 segundos. Tras esto, debemos espera 1-4 minutos para

que el liquido adquiera la consistencia que deseamos.

CONSISTENCIA DESEADA

Liquidos Néctar Miel Compota

claros

120 mL 1 cucharada sopera 11/2 cucharada 2 cucharadas soperas
(4,5 gramos) sopera (7 gramos) (9 gramos)

180 mL 11/2 cucharada 2 cucharadas soperas | 2 cucharadas soperas
sopera (7 gramos) + 1 cucharadilla +2 cucharadas

pequena pequenas

240 mL 2 cucharadas soperas | 3 cucharadas soperas | 1/4 de taza

(9 gramos) (13,5 gramos)

Tabla 2. Preparacion de las diferentes texturas posibles que se pueden preparar con

espesantes. 2
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Al hilo de lo explicado anteriormente en el tema de interacciones entre alimentos e incluso
excipientes sobre los farmacos, seria interesante conocer como puede afectar a la

disgregacion, disolucion y permeabilidad del farmaco el uso de espesantes.

También reviste interés conocer si esto tiene alguna relevancia a la hora de administrarlos

a pacientes con disfagia en el ambito hospitalario.

3. OBJETIVOS:

1) Identificar medicamentos que se manipulan para su administraciéon en pacientes con

disfagia.

2) Comparar el tiempo de disgregacion de los comprimidos en condiciones estandar y en

las condiciones de administracién con espesantes.

3) Comparar los perfiles de disolucion (mediante el parametro estadistico f2) realizando
los ensayos convencionales y en las condiciones que simulen la administracién a

pacientes geriatricos con disfagia empleando espesantes.

4) Estudiar el efecto del uso de espesante en la permeabilidad de los farmacos estudiados

mediante una técnica de perfusion in situ sin recirculacion.

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Materiales:
4.1.1 Comprimidos:
Hemos empleado los siguientes medicamentos en comprimidos:

Acido acetil salicilico de 100mg y 500mg (Bayern) (figura 3), medicamento
perteneciente a la familia de los salicilatos y que se emplean como antiagregantes

plaquetarios. Se emplea para evitar la formacion de codgulos en los vasos sanguineos.
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Figura 3 Estructura quimica del 4cido acetilsalicilico®.

Ramipril (figura 4), medicamento perteneciente a la familia de los IECAS (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina). Participan en el sistema Renina-angiotensina-
Aldosterona, inhibiendo el enzima cuya funcién es convertir la angiotensina 1 en
angiotensina 2 con el consiguiente aumento de la presion arterial. Por tanto se emplea

para evitar un aumento de la presion arterial.

HOOCG,
HaC 0 0 )
\/ H ‘\
3
H
N
N
H
o H

Figura 4 Estructura quimica del ramipril®’,

Sintrom 4mg (figura 5), pertenenciente al grupo de medicamentos conocido como
anticoagulantes, su funcion es disminuir la capacidad de coagular la sangre y, por tanto,

ayudar a prevenir la formacion de trombos en los vasos sanguineos.
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Figura 5. Estructura quimica del acenocumarol %5,

Valsartan 160mg, medicamento perteneciente al grupo conocido como antagonistas de
la angiotensina 2, sutancia que provoca al actuar sobre sus lugares de accion un
estrechamiento de los vasos sanguineos (figura 6). Por tanto, su administracion evita ese

estrechamiento, relajando asi los vasos sanguineos y disminuyendo la presion arterial.

O._OH

=N
\

N
N. _N N

H

Y

Figura 6. Estructura quimica del Valsartan®.

Atacand Plus (candesartan+ hidroclorotiazida), medicamento usado para disminuir la
presion arterial (Figura7). Posee 2 farmacos en combinacion: en primer lugar el
candesartan que actiia como antagonista de la angiotensina 2 produciendo una relajacion
de los vasos sanguineos y una disminucion de la presion arterial y, por otra parte, la
hidroclorotiazida que facilita la eliminacion de agua y sales como el sodio en la orina,

con su consiguiente efecto de disminucion de la presion arterial.

18



CHs

D |
QO—C—O—CH—O—C N7

\
N N=
)—0—CH,~CHj
N

Figura 7. Estructura quimica del Candesartan °.

4.1.2 Soluciones de trabajo:

Medios ensayados segin Farmacopea Europea

Tampén clorhidrico pH 1,2 Calculado
NaCl 252¢

0.1 N HCL solution csp 1000 mL
pH 1,2

Tabla 3. Composicion del medio a pH 1,2.

Pesar y disolver 2,52g de cloruro sodico en 800mL de HCI 0,1N, agitar y enrasar hasta
1000mL con agua destilada. Verificar que la solucion posea un pH de 1,2+0,02; ajustar si

fuese necesario con acido clorhidrico 0,1N.

Tampon acetato pH 4,5 50mM Calculado
Acetato de sodio 1,80 g
Acido acético 2N 14 ml

NaCl 7,78

Agua milliQ csp 1000 mL
pH 4,5

Tabla 4. Composicion del medio a pH 4,5.

Pesar y disolver 1,80 g de acetato de sodio trihidratado y 14mL de acido acético 2N en
800mL de agua destilada, agitar y afiadir 7,7 g de NaCl. Enrasar hasta 1000mL con agua
destilada. Verificar que la solucion posea un pH de 4,5+0,02; ajustar si fuese necesario

con NaOH.
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Tampon fosfato pH 6,8 Calculado

Fosfato sodico

6,8 g
monobdasico monohidratado
NacCl 4,04 g
Agua milliQ csp 1000 mL
pH 6,8

Tabla 5. Composicion del medio a pH 6,8.

Disolver 6,8 g de fosfato monobésico de sodio en 800mL de agua destilada y anadir NaCl
4,04 g y enrasar a 1000mL con agua destilada. Corroborar el valor de pH 6,8; ajustar si

fuese necesario con hidroxido de sodio 0,2M=+0,02.

4.2 Ensayos in vitro
4.2.1 Ensayos de disgregacion:

El principal objetivo de este ensayo es conocer si la forma farmacéutica se disgrega en
las condiciones especificadas en un periodo de tiempo determinado. Es un ensayo que se
aplica a comprimidos (aunque cabe resaltar que no es aplicable a comprimidos

masticables o a aquellas formas farmacéuticas de liberacion modificada).

Entendemos que habré disgregacion completa no cuando se haya disuelto por completo
la unidad colocada en el aparato o su principio activo, sino cuando los restos de esa unidad

colocada en apuna malla atraviesen los huecos de dicha mallas.

4.2.1.1 Aparato:

El aparato consta de un vaso de precipitados de 1 litro. Cuando empieza el experimento,
una cesta que contiene los comprimidos a disgregar, se sumerge en ese vaso y comienza
a realizar un movimiento vertical a una frecuencia de entre 29-32 ciclos por minuto,
recorriendo una distancia de no mas de 5,7cm y no menos de 5,3 cm. Ese vaso de
precipitados debe contener un Volumen de liquido tal que cuando la cesta esté en su punto
mas elevado, la malla metalica se encuentre al menos 2,5cm debajo de la superficie del

liquido y baje a no menos de 2,5 cm del fondo del recipiente cuando esté en su punto mas
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bajo. El tiempo que debe tardar la cesta en realizar los recorridos en direccion ascendente

y descendente debe ser idéntico.

La cesta estd formada por seis tubos de vidrio, transparentes y abiertos a ambos lados que
tienen una medida de 77,5 £+ 2,5 mm de longitud. Tienen un didmetro interno de 21,5mm
y una pared de 2mm de espesor. Los tubos se encuentran siempre en posicion vertical
gracias a dos placas de unos 9 cm de didmetro y 6 mm de espesor con 6 orificios, cada
uno de 21,5mm de didmetro situados de forma equidistante del centro de la placa y
estando a la misma distancia unos de otros. La malla metalica sobre la que se colocaran
los comprimidos es de acero inoxidable (con hilo de 0,602 a 0,655mm de didmetro) y de
trama cuadrada con 15,5 aberturas por centimetro cuadrado. Esta malla estd fijada a la
parte inferior de la placa inferior. Todas las partes que componen el aparato se fijan gracias
a tres pernos que atraviesan las dos placas. El eje de la cesta estd suspendido de una forma

adecuada para que el movimiento sea vertical.

Los discos estdn compuestos por material plastico, con una densidad de entre 1,18 y 1,20
y transparentes. Poseen las siguientes medidas: 9,50 £+ 0,15 mm de espesor y 20,70 = 0,15
mm de didmetro. Entre las dos caras que componen cada disco encontramos cinco
orificios de 2 mm de didmetro, uno de ellos pasa a través del eje del cilindro y los otros
estan centrados a 6mm del eje. En las paredes de estos discos encontramos cuatro planos

trapezoidales que estan tallados casi perpendiculares a las caras de estos discos.

Todas las superficies de los discos son lisas. Los discos se usan agregandolos a cada tubo

sobre el comprimido, una vez que este se haya introducido.

4.2.1.2 Procedimiento:

Colocamos la solucion determinada en el vaso de precipitados del aparato, y una vez nos
aseguramos de que esta a 37+2 grados centigrados colocamos los comprimidos en cada
uno de los tubos que componen la cesta y a un tiempo de 15 minutos. Tras pasar ese
tiempo comprobamos que todos los compuestos se han disgregado correctamente y si
alguno de ellos no lo ha hecho repetimos el experimento con seis comprimidos
adicionales (los comprimidos cumplen o pasan el ensayo si tras transcurrir el tiempo se

han disgregado todos correctamente).

En este caso hemos utilizado los compuestos enumerados anteriormente, realizando el

ensayo usando cada uno de ellos con los siguientes medios: H20, solucion ph 1.2, FaSSIF
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y FeSSiF, lo cual nos ha permitido simular de manera correcta qué es lo que ocurre con

el comprimido cuando entra en nuestro organismo >’

4.2.1 Ensayos de disolucion

Este ensayo, incluido en la farmacopea, nos permite hallar la velocidad de disolucion de
un determinado compuesto, la cual viene dada por la cantidad de farmaco remanente en
una forma de dosificacion soélida, que se disuelve por unidad de tiempo bajo unas
condiciones especificas y estandarizadas de temperatura, interfase solido/liquido y
solvente. Esa disolucion del compuesto viene determinada por la Kd o constante de

disolucion intrinseca, que es distinta para cada farmaco.

Es una gran herramienta in vitro que nos permite simular el comportamiento in vivo de
compuestos ya que nos permite evaluar a aquellos farmacos que son absorbidos por
difusion pasiva, conociendo la velocidad a la cual el fArmaco se libera de la forma de
dosificacion en la que se encuentra. Asi pues si obtenemos una velocidad de solucién baja
tendremos un compuesto que podria no alcanzar concentraciones en sangre suficientes
para conseguir un efecto terapéutico deseado, y si nos encontramos con una velocidad de
disolucion muy elevada estaremos ante un farmaco que podria provocar una saturacion

en el lugar de absorcion.
4.2.1.1 Aparato.

El aparato empleado para realizar nuestros ensayos ha sido el aparato USP-II. Este consta de seis
vasos transparentes que deben estar sumergidos en un bafio de agua que nos permita mantener la
temperatura dentro del vaso a 37,0 £ 0,5 °C a lo largo del ensayo. No debe haber movimiento
significativo en ninguna parte del aparato que no sea aquella debida a los elementos de agitacion.
El vaso es cilindrico, con fondo semiesférico y una altura de 185 + 25 mm, un didmetro interior

de 102 £ 4 mm y una capacidad nominal de 1 litro.

El eje se coloca de forma que su vertical no se separe mas de 2mm, en cualquier punto,

del eje vertical del vaso y rote sin desviaciones significativas.

El aparato tiene una tapa, que se cierra y tapa los vasos durante el ensayo.

El elemento de agitacion es una paleta metélica, cuya distancia desde su borde inferior

hasta el vaso debe mantener los 25 + 2 mm durante el ensayo.
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4.2.1.2 Procedimiento:

Se enciende el aparato y llenamos 3 de los vasos con 300mL de la soluciéon de ph 1,2 y
los otros 3 vasos con la solucion de ph 1,2 junto con espesante (300mL en total), para asi
determinar si hay diferencias en el tiempo de disoluciéon de los comprimidos debido al
uso de espesantes. Esperamos a que el aparato alcance los 37 grados centigrados y
comenzamos el experimento, pulsando el boton que hace que comiencen a girar las

paletas.

Se toma una muestra de cada vaso de ImL alos 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos.
Estas muestras se centrifugan a 8000 rpm y recogemos 0,2mL de sobrenadante en viales.

Estos viales se pinchan en el HPLC y esto nos permite conocer los resultados.

Para el valsartan se realizd de una forma un poco distinta. En 3 vasos colocamos 300mL
de solucion pH 1,2 y el comprimido se introdujo sin machacar. En los otros 3 vasos
colocamos 300mL de solucion pH 1,2 junto con espesante pero antes de introducir los
comprimidos se machacaron. Esto se hizo asi tras conocer que es asi como se hace en el

ambito hospitalario en pacientes con disfagia.

Ademas, para el valsartan se realizé el experimento también a pH 4,5 y 6,8 como dicta la

farmacopea 2.

4.3 Ensayos in situ

4.3.1 Perfusion in situ sin recirculacion:

Esta técnica fue descrita por Doluisio y colaboradores 3 y permite calcular la constante
de absorcion de farmacos a través del tracto gastrointestinal completo (o tramos del

mismo) del animal anestesiado.

4.3.2 Equipamiento y material:

Ademas de ratas hembras Wistar 3* %, Sprague-Dawgle de peso comprendido entre 250-
295 g se necesita el siguiente material:

- Bafio a 37+0,5 °C

- Solucion de anestesia: Pentobarbital sddico en suero fisioldgico.

- Suero fisioldgico.

- Solucion de tampdn fosfato (previomanete descrita)
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- Tubos de vidrio neutro de 25 mL de capacidad
- Tubos para la recogida de muestras

- Pipetas de diferentes volimenes

- 2 canulas de vidrio acodadas de unos 3 mm de didmetro interno y 4 mm de didmetro
externo

- 2 tubos de polietileno de unos 3 cm de longitud y 4 mm de diametro interno
- 2 llaves de 3 pasos

- 2 jeringuillas de vidrio con luer-lock de 10 mL de capacidad

- Algodon hidréfilo

- Hilo de seda

-Pinzas de diente raton

-Pinzas de punta fina

-Tijera quirdrgica

- 2 pinzas de sujecion unidas a soportes verticales.

4.3.3 Técnica experimental:
Durante todo el experimento he sido mero observador, no interviniendo en el proceso en
ningun momento y solo tomando notas pues no tengo titulo que me permita experimen-

tar con animales.

4.3.4 Acondicionamiento del animal:
El animal se mantiene en ayuno durante un periodo de unas 2-4 horas, con objeto de que
la cantidad de detritus y heces formes sea minima en lumen intestinal. Durante ese pe-

riodo de ayuno al animal se le permite libre acceso al agua para evitar su deshidratacion.

4.3.5 Anestesia del animal:

Se procede a pesar al animal y a continuacion se calcula el volumen de solucién de anes-
tesia que debe administrarse. La dosis necesaria de pentobarbital sodico es 30 mg/kg. Esta
se administra por inyeccion intraperitoneal. A continuacion se espera entre 5 y 10 min,

hasta comprobacion de pérdida de reflejo parpebral.
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4.3.6 Técnica quirdgica:

Se coloca al animal en posicion de decubito supino sobre un tablero quirdrgico y se suje-
tan las extremidades mediante cinta adhesiva. Se hace una incision longitudinal en la linea
alba de la capa muscular abdominal del animal. Para descubrir el paquete abdominal se
corta a lo largo de esta linea desde 1 cm por encima del poro genital hasta 1 cm por debajo
del apéndice xifoides, evitando lesionar los musculos abdominales y tratando de producir
la minima hemorragia posible.

Se localiza el estobmago, a partir del cual empieza el duodeno que es el primer tramo del
intestino delgado. En la zona proximal del duodeno, se practica un pequefio corte en bisel.
A continuacion se introduce una canula acodada. Esta canula se sujeta con hilo de seda a
la pared intestinal.

Se localiza el conducto biliar y se practica una ligadura con hilo de seda para impedir el
paso de la bilis al lumen intestinal.

La canula se une a una llave de tres pasos mediante un tubo de polietileno. Esta Gltima se
conecta a una jeringa de 10mL de capacidad, que se sujeta mediante una pinza a un so-
porte vertical. La llave de tres pasos permite la correcta realizacion de los ensayos.

A continuacion para aislar el intestino delgado, se localiza el ciego, tramo donde acaba el
intestino delgado y empieza el intestino grueso. Se practica, como en el caso anterior, un
corte en bisel. Aunque el animal ha sido sometido a 8h de ayuno, siempre quedan restos
de quimo en el lumen intestinal, por lo que es necesario proceder al lavado de la zona,
haciendo pasar solucion A (unos 25 mL aproximadamente, atemperado a 37°C). Debe
evitarse el lavado enérgico ya que se podria lesionar la mucosa intestinal. Finalmente se
hacen pasar unos 25 mL de la solucion B para restaurar el pH intestinal.

Se coloca en esta segunda incision una canula de forma similar a la primera. Una vez
ligada la canula con hilo de seda se introduce varias veces aire en el intestino para provo-
car la salida de los restos de la solucion de lavado. Asi se evita, en lo posible, la dilucion
de la solucion de perfusion. La canula se une a una llave de tres pasos y ésta, a su vez, a
una jeringa de 10 mL que se sujeta por una pinza a un soporte vertical.

Dado que la cavidad abdominal permanece al descubierto, para evitar la desecacion del
intestino, se introduce en ella un pequefio volumen de liquido de solucién B, atemperado
a 370C, y se cubre la incision con una torunda de algodon empapado en la misma. Con-
viene controlar que no se enfrie la cavidad abdominal durante el ensayo, ya que podria

disminuir el riego mesentérico. Esto se consigue reponiendo la torunda varias veces.
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4.3.7: Perfusion y toma de muestra:

Se introduce 10 mL de la solucion de perfusion en la jeringa proximal con la llave de tres
pasos en posicion jeringa-intestino, mientras la llave distal conecta el intestino con el
exterior. Asi el aire que ocupa el interior del intestino es desplazado por la solucién a
medida que esta se introduce. Se pone en marcha el cronémetro y se colocan ambas llaves
en posicion jeringa exterior con lo que el intestino se convierte en un compartimento
estanco ocupado por la solucién de perfusion.

A los tiempos de toma de muestra, cada 5 minutos hasta un total de 6 muestras, se toma
aire en la jeringa contraria a la de muestreo y seguidamente se colocan las dos Ilaves en
posicion jeringa-intestino. Se bombea el aire de la jeringa contraria a la de muestreo mien-
tras en la jeringa que se toma la muestra, se succiona la solucién de perfusion. Una vez
que se ha extraido todo el volumen posible de la solucion se toman 0.2 mL con ayuda de
una micropipeta. A continuacion se devuelve la solucién remanente al interior del intes-
tino; para ello, se coloca la llave en la que se ha cogido la muestra en posicion jeringa-
intestino y la otra Ilave en posicion intestino-exterior para facilitar la salida de aire. Tras
introducir la solucién, ambas Ilaves se colocan en posicion jeringa-exterior, convirtiendo
de nuevo el intestino en un compartimento estanco.

Las muestras se toman alternativamente por cada una de las jeringas. La primera muestra
se toma en la jeringa distal y la Gltima en la jeringa proximal. Las muestras se recogen en
tubos adecuados, se centrifugan a 5000 rpm durante 5 minutos para separar la muestra de
restos de mucosa. A continuacion se conservan de forma adecuada hasta la valoracion
cuantitativa.

Una vez tomadas todas las muestras, se extrae todo el liquido remanente del intestino.
Para ello, se desconecta la canula de la jeringa distal y se coloca en un tubo de vidrio de
25 mL. La otra canula se mantiene conectada a la jeringa proximal, con la cual se toma
aire y se ejerce presion para forzar la salida del liquido remanente a través de la canula.
Seguidamente, con ayuda de unas tijeras se corta el mesenterio y se separa lentamente el
asa intestinal del resto del animal. Una vez aislado el intestino mediante una torunda de
algodon humedo, se presiona ligeramente, de principio a fin y se vacia completamente su
contenido en el tubo.

El volumen de liquido recogido se centrifuga durante 5 minutos a 5000 rpm para separar
los restos de mucosa que se han podido arrastrar en el vaciado. Tras retirarlos se mide el

volumen de liquido recuperado. El volumen remanente al final del ensayo (Vf) corres-
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ponde a la suma de este volumen mas el volumen de las muestras extraidas para la valo-
racion. Para los célculos posteriores se emplea como volumen inicial (volumen a tiempo
cero, Vo) 10 mL. Por ultimo se comprueba al final del ensayo el pH de la solucion reco-

gida.

4.3.8 Calculo de la permeabilidad intestinal:

Existe un proceso de reabsorcion de agua simultaneo al proceso de absorcion de la sus-
tancia ensayada de modo que la solucion remanente en lumen se concentra *. Este pro-
ceso puede falsear por exceso el valor de la concentracion remanente en lumen.

Con el fin de estimar las concentraciones reales de compuesto se calculé el volumen re-
manente a cada tiempo de toma de muestra. Dado que el volumen varia segun una cinética
de orden cero, la ecuacion diferencial representativa del proceso es *” dV/dt = -ko.

Su forma integrada es:

V =V0 - kO-t

en la que V es el volumen remanente en el intestino a cada tiempo, VO es el volumen
remanente a tiempo inicial y kO representa la constante de velocidad de reabsorcion de
agua (ml/min).

Mediante regresion lineal por minimos cuadrados de los volumenes obtenidos, se obtie-
nen los pardmetros VO como ordenada en el origen y kO como pendiente. Estos parame-
tros permiten determinar los volimenes tedricos para cada tiempo de toma de muestra
(\Vt), y con ellos se corrigen los valores experimentales de las concentraciones de soluto
en las muestras, utilizando la ecuacion:

C =E- (Vt/VO0)

en la que C corresponde a la concentracion de soluto corregida y E es la concentracion
obtenida experimentalmente.

Las muestras obtenidas tras aplicar la técnica in situ sin recirculacién se someten a un
procedimiento analitico, normalmente cromatografia liquida de alta resolucion, para po-
der determinar la concentracion de compuesto estudiado que existe en cada muestra.
Una vez conocidas las concentraciones se calcula la constante aparente de velocidad de
absorcion (Kap) mediante ajuste por regresion no lineal a la siguiente ecuacion: € = CO -
e—Kap-t

donde C es la concentracion de farmaco a tiempo t y CO corresponde a la concentracion

inicial de farmaco disponible para la absorcion (t=0).
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Para obtener un valor representativo de la constante de velocidad de absorcion, el ensayo
se realiza en un minimo de seis animales para cada concentracion ensayada. Con esto se
obtiene un valor medio que es caracteristico de las condiciones del ensayo.

Es posible determinar los valores de permeabilidad intestinal efectiva (Peff) por transfor-
macion de la constante aparente de velocidad de absorcion segun la ecuacion: Peff =
(Kap - R)/ 2

Donde R es el radio del segmento intestinal donde se ha perfundido la disolucién a ensa-

yar.

4.3.9 Valoracion de muestras

Método cromatografico:

Para el andlisis de las muestras de los demaés estudios realizados se empled la técnica de
cromatografia liquida de alta resolucion en fase reversa con deteccion por ultravioleta. El
sistema cromatdgrafo utilizado ha sido un Sistema AllianceR HPLC.

En cuanto a las condiciones cromatografias:

- Fase movil: mezcla en proporcién volumétrica 55:45 de Agua Acida y acetonitrilo.

- Flujo: 1 mL/min

- Temperatura de la columna: 50 °C

- Tiempo de retencion: 4 minutos

-Deteccion: Ultravioleta a 245 nm

4.3.10 Validacion previa de los métodos analiticos

Para la determinacion de la concentracion de compuesto en las muestras se parte de la
premisa de que el area del cromatograma, o la absorbancia cuando corresponda, es pro-
porcional a la cantidad de compuesto presente en dicha muestra.

Los métodos analiticos se han puesto a punto y validado previamente en el grupo reali-
zando el ensayo de linealidad, la precision y exactitud de los mismos y los limites de

deteccidn y cuantificacion.

4.3.11 Métodos matematicos y estadisticos:

Andlisis de regresion:

El anélisis por regresion no lineal simple se realiz6 en Excel con la Herramienta Solver.
Se aplicé para la determinacion de las constantes de velocidad de absorcidn aparentes

(kap) en cada condicion experimental.
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Pruebas de comparacion de medias:

Se han utilizado pruebas paramétricas, dado que se cumplen las condiciones de
normalidad y homogeneidad de varianzas entre los grupos. Las observaciones son
independientes, es decir, el valor de una observacion en un grupo no proporciona
informacion sobre el valor de la observacion en otro grupo.

Las pruebas paramétricas de comparacion entre medias que se han realizado en este tra-

bajo fueron las Descritas a continuacion:

Analisis de varianza global: ANOVA de un factor:

Este anlisis se realiza para detectar diferencias significativas entre las constantes de ab-
sorcién aparentes (kap) obtenidas en las diferentes condiciones. Se seleccion6 un nivel de

confianza del 95%.

Prueba de comparacién multiple: Prueba de Scheffé:

Esta prueba se basa en comparar todos los grupos de valores uno por uno con todos los
demas de forma independiente, para poder asi establecer las diferencias significativas

entre dos grupos de datos. Se selecciond un nivel de significacion <=0.05.

5. RESULTADOS Y DISCUSION:

5.1 Medicamentos que se manipulan para su administracion en pacientes geriatricos

Se realiz6 una consulta en varios hospitales y en centros sociosanitarios de la Comunidad
Valenciana para identificar cudles eran los medicamentos que tomaban pacientes con

disfagia y que no se disponia de medicacion oral en solucion oral o suspension.
Los medicamentos seleccionados fueron:

v'Anticoagulante (Acenocumarol)

v IECA (Ramipril)

v' AINE (AAS)

v' ARA-II (Valsartan y Cardesartan)
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5.2 Ensayos de disgregacion

Se realizaron los ensayos de disgregacion utilizando agua como medio de disolucion,
como marca la Farmacopea Espanola, en HCL 0,01N como marca la farmacopea
Americana, en presencia de espesante, ya que es el objetivo de este trabajo de
investigacion y en fluido gastrico simulado en condiciones de ayunas que seria el mas

representativo del medio géstrico que estara en contacto con el comprimido.

La tabla 6 y las graficas 1 y 2 muestran los resultados de los ensayos de disgregacion

Tiempo de disgregacion
FARMACO H20 HCL ESPESANTE | FASSGF
AAS 5 e 9 R
Ramipril 8" 5” 7 9"
Acenocumarol | 17 9” 137 127
Valsartan 133" | | & & = 1°08""
Candesartan 52988 6’88 11708 954"

Tabla 6. Valores de tiempos de disgregacion.

0 III III |I|
AAS

RAMIPRIL ACENOCUMAROL

Time [sec)
[ = == [
o [a;] [=a] =] =] u (1]

ka

B WATER WHCL MTHICKEMNER FASSGF

Grafica 1. Resultados de los ensayos de disgregacion de AAS, Ramipril y

Acenocumarol en diferentes medios representados graficamente.



Ime (rmin)

Tl I
[n}
VALSARTAN CANDESARTAN

EWATER BHCL THICKENER FASSGF

Grafica 2. Resultados de los ensayos de disgregacion de Valsartan y Candesartan en

diferentes medios. (* Existen diferencias estadisticamente significativas)

Como se muestra en las grafica 1, los medicamentos que contienen AAS, Ramipril y
Acenocumarol tiene una disgregacion inmedita en todos los medios ensayados, con lo
cual no tendria ninguna repercusion la presencia o ausencia de espesante. Los resultaron
de disgregacion de los antihipertensivos (Valsartan y Candesartan) mostraron tiempo de
disgregacion mas elevados, sobre todo para Candesartan que en presencia de espesantes
se alarga hasta 10 minutos, lo que puede generan cambios en las concentraciones
plasmaticas alcanzadas segin el momento del vaciado gastrico. Ademas los resultados
muestran que existen diferencias significativas entre los valores obtenidos al realizar el
ensayo en agua o medio acido (HCI 0,01N) que si utilizamos espesantes, aunque estan
diferencias no son significativas al compararlo con los valores obtenidos cuando se utiliza

como medio FASSGF.

5.3 Ensayos de disolucion:

Se seleccionaron los antihipertensivos para realizar los ensayos de disolucion en el
medio HCI 0,01IN (pH=1,2) en presencia y ausencia de espesante. Los ensayos se
disefiaron para obtener el % de farmaco disuelto tras la administracion del comprimido

entero o0 machacado para cubrir las necesidades de toda la poblacion geriatrica.

La tabla 4 y la grafica 2 muestran los resultados de los ensayos de disolucion.
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Tiempo | Comprimido machacadoy | Comprimido y Comprimido
(minutos) espesante espesante

0 0 0 0

5 5,07 1,64 2,91
10 5,80 2,64 4,22
15 6,10 3,56 4,53
20 6,33 4,33 4,47
30 6,36 5,20 4,70
45 6,49 5,95 5,06
60 6,59 6,16 5,29
90 6,58 6,16 5,66
120 6,64 6,37 5,96

Tabla 7. Resultados de los ensayos de disolucion de Valsartan a ph=1,2 en diferentes

medios.

Valsartan pH 1,2

=)

% disulto

0 20 40 a0 B0 100 120 140
Time (min)

—a— Thickener powder drug —#— Thickener tablet  =—ge=Tablet

Grafica 3. Perfiles de velocidad de disolucion de Valsartan a ph=1,2 representados

graficamente.
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Valsartan Comprimido vs comprimido Comprimido vs comprimido
machacado con espesante con espesante

EMA 86 93

FDA 86 93

EMA recalculado >50 38

FDA recalculado 30 42

Tabla 8. Valores de f2 calculados siguiendo las directrices de todas las agencias

reguladoras internacionales.

La comparacion de los perfiles de disolucion obtenidos muestra que se obtienen valores
de f2 mayores de 50 asumiendo que la referencia seria dar el comprimido sin machacar y
sin espesante, es decir que los perfiles no serian diferentes. Teniendo en cuenta que el %
disuelto es muy pequefio se podria hacer el célculo asumiendo 100% el maximo
porcentaje disuelto. En este caso no serian biosimilares los perfiles de disolucion
obtenidos tras la administracion del comprimido con espesante comparado con los

porcentajes disueltos tras la administracion del comprimido solo.

Si se comparan los perfiles de disolucion segun los criterios de la FDA y teniendo en
cuenta que se ha utilizado un volumen de medio reducido, de acuerdo con los criterios
americanos a fin de ser lo mas restrictivo posible se obtienen perfiles similares
estadisticamente debido al bajo porcentaje disuelto, pero perfiles no similares en todos

los casos si se corrige por el maximo porcentaje disuelto.
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Grafica 4. Perfiles de velocidad de disolucion de Candesartan a ph=1,2 representados

graficamente.
Valsartan Comprimido vs comprimido Comprimido vs comprimido
machacado con espesante con espesante
EMA 99 99
FDA 99 99
EMA recalculado >50 64
FDA recalculado 31 64

Tabla 9. Valores de 2 calculados siguiendo las directrices de todas las agencias

reguladoras internacionales.

La comparacion de los perfiles de disolucion obtenidos muestra que se obtienen valores
de f2 mayores de 50, es decir que los perfiles no serian diferentes. Como en el caso
anterior, teniendo en cuenta que el % disuelto es muy pequefio se podria hacer el calculo
asumiendo 100% el maximo porcentaje disuelto. En este caso no serian similares los
perfiles de disolucion obtenidos tras la administracion del comprimido machacado con

espesante comparado con los porcentajes disueltos tras la administracion del comprimido

solo segun los criterios de la FDA, que son criterios mas restrictivos.
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5.4 Ensayos de permeabilidad:

Ademés de comprobar si la velocidad de disolucién cambiard por la presencia de
espesante, se debe comprobar si dichos espesantes afectaran a la permeabilidad del
principio activo en el lumen intestinal. Para ello se ha seleccionado el modelo de calculo
de permeabilidad in situ sin recirculacion propuesta por Doluisio y colaboradores
utilizando rata Wistar como la técnica cuyos resultados son los mas extrapolables a
humanos. Nuestro grupo de investigacion dispone de una correlacion, previamente
publicada, entre la permeabilidad obtenida por esta técnica y la fraccion oral absorbida

en humanos.

La grafica 5 muestra los resultados de los ensayos de permeabilidad.

0,00009
0,00008
0,00007
0,00006
0,00005

0,00004

ka (min-1)

0,00003
0,00002

0,00001

B Candesartan M Candesartan+thickener  ® Valsartan Valsartan+thickener

0

Grafica 5. Resultados de los ensayos de permeabilidad de Candersartan y Valsartan en

intestino delgado de rata Wistar.

Tras realizar una prueba t-student se determiné que existen diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de constante de velocidad absorcion obtenidos en
presencia y ausencia de espesante para cada compuesto. Por lo tanto, se puede concluir
que la presencia de espesante aumenta significativamente la permeabilidad del
antihipertensivo y por lo tanto los niveles plasmaticos de estos compuestos seran mayores

en pacientes con disfagia.
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6. CONCLUSIONES:

1. Hemos identificado qué medicamentos son los que mas se administran en el area

hospitalaria para su uso en pacientes geriatricos.

2. Tras la realizacion de los estudios de disgregacion de los comprimidos en
condiciones estandar y en las condiciones de administracion no se observan
diferencias relevantes clinicamente del proceso en presencia de los agentes
espesantes que se utilizan en pacientes con disfagia. El unico compuesto que
podria tener repercusion clinica es el Candesartan y las diferencias estadisticas se
encuentran en los ensayos realizados en agua y medio 4cido pero no en el fluido

intestinal simulado.

3. Tras la obtencion de los perfiles de disolucion realizando ensayos convencionales
y en las condiciones que simulan la administracion a pacientes geriatricos con
disfagia empleando espesantes hemos observado que el uso de espesantes produce

un aumento en la velocidad de disolucion.

4. Una vez realizados los ensayos de permeabilidad in situ en ratas en las distintas
condiciones propuestas se concluye que el uso de espesantes aumenta de forma
significativa la permeabilidad de los farmacos estudiados (Valsartin y

Candesartan).

Conclusion general

El uso de espesantes modifica la disgregacion, la velocidad de disolucion y la
permeabilidad de los farmacos estudiados. Estas modificaciones implican una
modificacion de concentraciones plasmaticas no previsto clinicamente, lo cual puede
comprometer la salud de estos pacientes ancianos y frecuentemente polimedicados. Es
por ello que la industria farmacéutica debe atender a los grupos de poblacion con
necesidades especiales comercializando medicamentos con la forma farmacéutica mas

adecuada que garanticen los niveles plasmaticos requeridos para la accion terapéutica.
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