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CAPITULO 1. INTRODUCCION GENERAL
a) PROPOSITO Y ENFOQUE DE LA TESIS

El propbsito de esta tesis es presentar los beneficios
y/o limitaciones que pueden ocurrir con el uso de las formas
farmacéuticas sélidas orales de liberacién controlada. ade-
mds, se pretende proporcionar la informacién apropiada sobre
este tipo de preparaciones para, subsecuentemente sustanciar
con reportes de pruebas clfnicas y estudios de biodisponibi-
lidad en humanos cada uno de los beneficios o limitaciones
citados. El estudio se circunzcribe a formas farnacéuticas
sélidas orales preparadas por métodos ffsicos, excluyéndose
aquéllas cuya preparacién se realice por métodos gufmicos
como son, entre otros, los reeinatos y tanatos. =1 enfogue

es hacia beneficios y/o limitaciones Y sus posibles causas.



b) GEZNERALIDADES,

Faru que un tratamiento medicamentoso sea efectivo, es ne-
cesario tener una concentracidén terapéutica del férmaéo adecua-
do en el sitio de accién. Una vez qQue se ha seleccionado el fdr
m2co, el objetivo es administrarlo en forma correcta. ' Las consi
deraciones sobre la vfa de administracién y forma farﬁacéutica
correctas usualmente se basan en datos derivados de experimen
tos en aninmales (farmacolégicos, toxicoldgicos, metabdlicos y
ectudios farmacocinéticos); sin embargo, la forma en que el cuer
PO hunano interactda con el fdrmaco debe ser estudiada para exa-
minar extrupolaciones y sugerir modificaciones en los horarios de
dosifiéacidn. La forma completa del medicamento es un sistema
farmacéutico de entrega y casi cualquier cambio hecho en la for-

L

mulacidn puede afectar la rapidez con la cual el fdrmaco aparece
en la circulacién sistémica, asf como la fraccién de la dosis ad
ninistrada que logra entrar a la circulacién. En muchos casos de
fé1macos administrados vor via ofal, la velocidad a la cual el fdr
maco se disuelve de su forma farmacéutica en el tracto gastrointes
tinal controla la velocidad de absorcidén. Después de entrar al
sistem2 circulatorio los fdrmacos se distribuyen en diversas par-
tes del cuerpo a la vez gue son eliminados. En general, la distri
bucidn ocurre mds rdpidamente que la eliminacién. En algunas oca-
siones los fdrmacos requieren de una séla administracién, sin em-
ba;go este no es el caso mds usual. Generalmente la administracidén
-es repetitiva para mantener una concentracién constante del compues
to activo en sangre o tejidos y obtener, de esta forma, una respues

ts: uniforme.™ Sé puede obtener un contral éptimo mediante un ajuste



adecuadé de la dosis y del intervalo de dosificacidn. El, régi-
men de iosificadidn ideal es aguel que permite, en forma inme-
diata, élcanzargniveles terapéuticos en el sitio de aceién y su
manteniﬁiento n&r el tiempo de durac’én del tratamiento. & Zi-
men de u051flcac16n se define como un horario de cosificacidn —
slstematlzado. Ta forma de lograr el mejor régimen de dosif ica
cién es medlantq la infusién intravenosa constante de fZrmacos
en el o%ganismo, procedimiento que en la mayorfa de los casos -
es impréctico. El objetivo de un récimen de dosificacidén ideal,
acoplado con el propdsito de optimizar los sistemas de entrezz
convencionaies dde manera gue se maximice la biodisnonibilidad
con una mfnima canticad de fdrmaco) a conducido zl geczrrsllo
de un nuevo tipd de forma farmacéutica que consiste de una pro-
visién protegida de fdrmaco de donde é&ste es liberzado a una ve-
locidad controlgda en un intervalo prolongado de tiemno. Este
nuevo enfoque a los sistemas de entrega farmacéuticos se basa
en el supuesto de que la administracidén repétida de pequefios in
crementos de la /dosis total de fdrmaco se aproxime¥< a una infu
sién constante W producird el efecto deseado, é€sto es, lograr
el régimen de ddsificacidn ideal.
Los pronuctos fqnnulados bajo este en oque han sido descritos
como llbera016n¢sosten1da, liberacidn prolongada, “"depot", -.

!
accién retaruada, repositorios, acc1/1 sostenida, accién exten—
dida, liberacién gradual, etc., con la intencién de describir

su particular mdcanismo de liberacién del fdrmaco y/o &fecto (1).

Se preténde en él contexto de esta tesis abarcar con el téﬁvlno



de liberacién controlada todas aquellas formas farmacéuticas
especialmente disefiadas, en las cuales la velocidad de libera
cidér del ingrediente activo es tal que inmediatamente se ob-
tiene unz concentracién terapéutica del fdrmaco y/0 metabolito
(s) en el sitio especffico y, ademds, se mantienen estos nive-
les por intervalos prolongados de tiempo, proveyendo de esta
forma una ventaja clfnica sobre las formulaciones convencio=-

rales del mismo fdrmaco (1).

Cuizd la ventaja mds importante adjudicada a las prepara-
ciones de liberacién controlada gea la reduccién en las fluctua
ciones de la concentracién de fdrmaco en sangre y tejidos, co-
murnente asociada con la administracidén periédica de muchos -
fdrmacos., De esta ventaja se derivan una serie de beneficios
en la terapéutica medicamentosa (5) algunos de los cuales son:
1) Una respuesia mds uniforme al fdrmaco.

2) Una reducciédn de efectos secundarios o téxicos que ocurren
a altos niveles del fdrmaco en sangre,

3) Control del nivel del suefio durante todo el perfodo de su
ocurrencia,

4) Control de enuresis.

5) Control de cefaleas al despertar.

6) Control del apetito por perfodos prolongados.

Donde los dos primeros son de especial importancia.
Las formas farmacéuticas de liberacién controlada son mds

convenientes que las preparaciones convencionales debido a que



eliminan la necesidad de uadministracién frecuente de fdrmacos

con tiempo de vida media corto en el orsanismo.

Este tipo de preparaciones impiden que, por olvido del
paciente, se deje de tomar una o mds dosi; de un medicamento
que regquiere administracién en pequefios iﬁcrementos de la do
sis durante el gfa. Este es un caso comin con medicamentos
de uso psiquidtrico. Proveen ademds una terﬁpia nocturna ade
cuada sin necesidad de interrumpir el suefio del paciente para

tomar el medicamento.

Las formas farmacéuticas de liberacién controlada permi-
ten una reduccién de molestias gastrointestinales ocasionadas
por fdrmacos irritantes, como la aspirina y el dcido p-amino-
salicflico; pueden facilitar, inclusive, la administracién -
crénica de sustancias tan agresivas como el clorgro de pota-
sio. Se puede iograr un mejor aprovechamiento de la dosis lo
cual se traduce en una mayor biodisponibilidad con una dosis

minima del f4rmaco. .

Por otro lado, existen ejemplos donde el uso de prepara-
ciones de liberacién controlada no parece estar indicadof -
Los fdrmacos que, en forma inherente, tengan un tiempo de vi-
da media largo, no deben administrarse en este tiﬁo de prepa-
raciones (a menos que se demuestren impoftantes beneficios no

relacionados con la prolongacién del efecto).

Se ha dicho que los fdrmacos cuya precisién en la dosis

es importante, como los glucédsidos de la Digitalis y el trini-



trato de glicerilo, no deben administrace en formas farmzcéu-
ticas que prolonguen la liberacién; igualmente para fdrmacos
cuya absorcién gastrointestinal sea errdtica (2). Con fdr-
macos que posean un margen de seguridad estrecho no deben
aceptarse variaciones grandes "de cardcter accidental"™ en la
velocidad de disolucién y absorcién. Asf mismo, las sustan-
cias que son absorbidas exclusivamente en un drea limitada
del tracto gastrointestinal, no son apropiadas para administra
cibn en el tipo de preparaciones en cuestién. Cuando una pre
paracidén de liberacién controlada se administra en forma repg‘
tida durante las 24 horas del dfa, puede ocurrir acumulacién
de f4rmaco si la velocidad de eliminacién es lenta. Ia con-
tinuidad de la administracién puede conducir a niveles excesi
vamente altos si, por ejemplo, el nivel de una segunda dosis
se superpone con el resultante de una primera dosis. Esto ge
neralmente no ocurre con fdrmacos con unz rdpida velocidad de
eliminacién. El uso de estas preparaciones no permite una- -
pronta terminacién de los efectos del fdrmaco en caso de que
aparezcan efectos colaterales o téxicos severos. El incre-
mento de la dosis usualmente estd limitado a una séla dosis
disponible por unidad, o mfiltiples de ésta. Es diffcil lo-
gar un ajuste mds exacto en la dosis debido a que las formas
farmacéuticas de liberacién controlada no deben fraccionarse

a la mitad, o triturarse para encapsulacién subsecuente.

El cdlculo de 1la dosis de mantenimiento generalmente se ba

sa en una velocidad de eliminacién promedio en humanos (lo cual



es la lmanera nmffc razonzble de de‘erminar la dosis to=
prepanacién); por consiguiente, si un individun ti
locideld alta dab eliminacién, podrd ocurrir cue no
un niQel teranfutico o, si la veloéidad de eliminaciﬁn es i

ja, que el fdrmaco se acumule.
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CaPITULO 2, INFORMACION GENERAL.

a) LHESCRIPCION GENERAL DE VARIOS TIPOS DE PREPARACIONLS SOLI-
DuS ORALES D& LIBERACION CONTROLADA.

Existen muchos métodos mediante los cuales es posible constru
ir una barrera ffsica que controle la liberacién del fdrmaco
de un sistema farmacéutico oral; entre estos se pueden citar
las técnicas de recubrimiento, incorporacién en matrices de
graca y/o cera y en matrices de pldstico, microencapsulacién
y muchos otros. Para lps fines de este estudio no son impor-
tantes los detalles de fabricacién de estas formas farmacéuti
cas; sin embargo, es imposible deseribir un producto farmacéu

ico sin echar mano de los métodos de fabricacién, sobre los

ot

cuales se han publicado varias recopilaciones (3-8). El me-
cinicmo de liberacién del medicamento es de especial importan
cia ya que de éste depende que tales pfoductos se empleen en
forma racional. ILa descripcién que a continuaci&n se hace de
estos productos considera fundamentalmente el mecanismo de 1i
beraci¥n y se apesa al orden siguiente:

1. Iidcleo de erosién lenta con dosis inicial.

2. Cdpsulas de grdnulos recubiertos.

3. Comorimidos de grdnulos recubiertos.

4. Corpdsculos de resinas polimerizadas.

5. llicroencapsulados.

5. Comorimidos de matriz pldstica.

7. Watrices hidrofflicas.

3. Cdnsulus de gelatina blanda (esponja de difusidn),
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NUCLEO DE EROSION LENTA CON DOSIS INICTAL.

El medicamento se incorpora en un comprimido de materia-
les insolubles, usualmente de grasas y ceras de alto peso mole
cular. Tal gomprimido no se desintegra sino que m2ntiene su -
forme geométnica a lo largo del tracto gastrointestinal., Ia -
liberacidén del medicamento se debe a la erosidn de la superfi-
cie del compriimido intacto. Ia dosis inicial puede provenir -
de una capa externa aplicada por compresién o por recubrimiento
en paila, o de otra capa en el caso de un comprimido de:cayas~
mdltiples. Lk liberacién del medicamento de la parte socste nicd

del comprimido debe seguir una cinética de orden cero, es decir,

debe ser constante. E1 principio en que se basa esta forma fa

ol

macéutica es gl de controlar el "término de Zre= superficizl" -
en la forma simplificada de la ecuacidn de Noyes—whitney
(dipolucidn) o (£rea superficial). (solubilidad),
Siiconsiderambs que para un fdrmaco dado el término de solubil
dad puede mantenerse constante, con sélo wantener constdnte el-
drea de superficie del comprimido tendremos una dlsolu01dn cons
tante del fdmmaco. Naturalmente, no es posible mantener la su-
perficie abs oiutamente constante ya que el comprimido emveuu@
ce conforme S¢ erosiona; sin embarl>, la forma geométrica :e'I -
compartimientd de la do§is de mantenimiento se escoge de tal -
forma gue dé el menor decremento p&sible de drea superfipial al
erosignarse el nicleo. La forma usual es la de un cilindro con
un valor elevado del cociente didmetro/altura (31). 'ﬁn ejerglo

tfpicd de un comprimido con ndcleo de erosién lenta es Pirjrery
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zamina-Lontab (Ciba), %l ndcleo contiene cera de carnauba y
alcohol estearflico, los cuales se funden junto con la piri=-
benz2mina, se granulan y se comprimen para formar un micleo.
Donnatal-Extentab (itobins) posee una recubierta exterior co-
loreada que contiene una dosis del ingrediente activo; el nf
cleo nosee una recubierta entédrica y se disuelve lentumente-
en el intestino pnroveyendo dos ‘dosis adicionales. E1l efecto
~lob2l dura entre 10 y 12 horas. Ejemnlos tfpicos de compri-
midos de canas miltinles con nidcleo de erosién son: Tedral SA

v Peritrate SA (Varner-Chilcott) ,(31).
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2. CAPSULAS DE GRANULOS RECUBIERTOS.

El producto de los laboratorios Smith Xline & Frencn, -
Spansule, estd constituido por grdnulos recubiertos (pellets)
contenidos en una cdpsula de gelatina dura. El medicamento -
estd contenido dentro de cada granulo o pellet, de los cuzles-
puede haber tres o cuatro grupos diferentes, cada uno conte —
niendo 100 pellets. Uno de esfos grupos se deja sin recubrir
rara que actde como dosis inicial. Para recubrir los otros -
grupos. se aplica una membrana lirfdica permeable cuyo grosor
controla la velocidad de liberacién. E1 segundo grupo de pe-
llets puede estar finamente recubierto, el tercero medianamen
te y el cuarto grupo recubierto a un grosor suficiente para -
durar alrrededor de 9 horas. Si cada pellet en un grupo se -
comportara exactamente igual, entonces el spansule liberarfa-
el medicamento como un comprimido de accién repetida; éste, -
desde luego, no es el caso. El curso de liberacién del medi-
camento aproxima un tipo de distribucidn normal dentro de ca-
da grupo. Por ejemplo, el valor de la media de literacién na
Ta un grupo puede ser de tres horas, pero los pellets pueden-
distribuirse en un rango aproximadb de * 30%. Es este curso-
de liberacién lo que resulta en un efecto de liberacidn con -
trolada. Conforme los pellets de grupos subsecuentes comien-—
zan a superponerse, la suma total de los cursos de liberacidn
de cada grupo aproxima a una constante. De esta forma la 1li-

beracidén del medicamento es casi contfnua y depende Unicamen-
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te de la velocidad con que 1a humedad de los flufdos gastroin
testinales permeabiliza en los rellets (31). Como ejemplos -
podemos citar Ornade Spansules, Teldrin Spansules (SK & F), -

Meprospan (Walluce), Diamox Sequels (Lederle) y muchos mds (4).

3. COMPRIMIDOS DE GRANULOS RECUBIERTOS.

El mismo principio usado en los spansules puede emplear-
se en comprimidos., Los pellets .se preparan en la forma previa
mente descrita, se mezclan con agentes de compresién adecuados
Yy se comprimen (31). Bellergal Spacetabs (Sandoz) es un ejem-
plo de este tipo de formas farmacéuticas (4). Otros productos

de este tipo son: Pro-Banthine PA (Searle) e Isordil Tembids —

(Ives) (31).



4. CORPUSCULOS DE RESINAS POLINERIZADAS,

Mediante la suspensién del fdrmico en resinas epoxi, se-
guido de una subsecuente solidificacién, se pueden preparar -
sistemas farmacéuticos de pldstico que liberen el medicamento
en forma controlada. Se pueden preparar también soluciones de
férmaco.y resina, produciéndose una combinacidn guimica; este

Ultimo caso cae fuera del enfoque de este estudio.

Pafa breparar estas formas farmacéuticas se dispersa la-
suspensién de fdrmago y resina en un medio hidrofflico o lipo
fflico produciendo una emulsién. E1 tamafio del corpﬁséulo del
mondémero de pldstico depende de la intensidad de agitacién, -
tensibn superficial y grado de incorporacién de coloides pro-
tectores. Ia polimerizacién ocurre vor calentamiento de la -
mezcla a 50-90° C y las gotas de pldstico 1fquido solidifican
en 2 a 4 horas para formar los corpisculos sélidos (9). Los-
compuestos epoxi tratados con aminas primarias se disuelven -
en soluciones amortiguadoras fuertemente Zecidas y, por consi-
guiente, pueden liberar el medicamento en el estémzgo. Los -
compuestos epoxi tratados con 4cidos se disuelven en medio s
geramente Zcido o neutral Y por lo tanto liberan el medicamen
to en el intestino ¥Ynicamente. Ias resinas que contienen los
ingredientes activos pueden obtenerse en masa o en forma de -
corpisculos (10). También se pueden obtener corndsculos de -
pldstico por extrusién (11). Los polfmeros gue son sélidos y

quebradizos a temperatura ambiente, pero que licdan a altas -
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temperaturas, son adecuados para el método de extrusién., Pa-
ra prepararlos se funde una mezela sélida de flujo libre del-
medicamento y el material termop}éstico a 100-110° C y se in-
yecta en moldes metdlicos enfriados. Los corpdsculos de medi
camento y polfmero de epoxi-amina son solubles en medio dcido,
(dosis inicial), mientres que los formados con el medicamento
¥y acetato de vinilo y dcido croténico son solubles en medio -
ligeramente dcido o neutral (dosis de mantenimiento), Este -
tipo de preparaciones no se ha generalizado en el mercado en-

la forma que lo han hecho las mencionadas anteriormente.
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5. [IICROENCAPSULADOS

La microencapsulacién es una de lug adiciones mﬁs recien
tesla los métodos de obtencidn de liberucién controlaga. =1
medicamento en polvo (en algunos casos en forma de partfculzs)
se recubre don una pelfcula delgada Que ce comporta como unz
membrana diadlftica. El medicamento se libera por difusién a

trayés de la membrana ¥ no por desinterrucién y disolucidn.

§

Los ;fluidos gastrointestinales difunden a truvés de 1z membors

na para formur una solucidn s2turada del medicamento dentro
del glébulo p celda. Luego, el mediczmento difunde a travé:
de la membrana de la solucién mds concentraga dentro de la
celdé & los fluidos menos concentrados del tracto sastrointeg
tina;. La velocidad de literacién estZ controlaga por las
propiedades de difusidn del medicamento con resnecto ; 1a mem
brana. ILa velocidad‘de liberacién puede controlarse por el e
mafio de las partfculas de medicamento que se encapsula, el -
drea de superficie de las celdas, y la permezbilidad de la pe.
1fcula (12). Los medicamentos microencapsuladc% pueden llevzr
se a comprimidos o incorporarse en cdpsulas. Como ejemplo de

estos productos Se pueden citar Measurin (Breon) Yy Duotrate

Plateau caps (Marion), (31).
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6. COMPRIMIIOS DE MATRIZ PLASTICA.

Los preparudos de este tipo estdn constituidos por un -
comprimido hecho con un polfmero que le da una estructura rf
gida; tal estructure contiene el medicamento junto con otras
sustancias empleadas como adyuvantec para regular la cesién
(13). El comprimido de matriz pldstica en su trayecto por el
tracto gestrointestinal libera el medicamento en forma lenta,
cedi#niolo eradualmente al medio 1fquido. la matriz mantie-
ne su estructura durante todo este tiempo, excretdndose inal-
teruda, La cesién del-medicamen;o puede llegar a porcentajes
muy préximos al 100%. El polfmero que forma la estructura es
fisioldysicamente inerte y puede ser un copolfmero metacrilato-
metilmetacrilato, polietileno amilsodio, cloruro de polivinilo,
0 copolfmero acetato de polivinilo-cloruro de polivinilo (14).
Contienen ademds otras sustancias muy solubles en agua (agen-
tes acanalantes), las cuales, al disolverse confieren porosi-
dad a4 la matriz permitiendo el ingreso de los lfquidos que re

alizan la extraccién del medicamento.

Los Gradumets (abbot$) representan una aplicacién de es—
te principio. Ia dosis inicial estd controlada por la geome-
trfa del comorimido. Debido a que los canales se abren a la
supefficie del comprimido, una cantidad del medicamento se PO
ne de inmediuto en contacto con los flufdos gastrointestinales,
El medicamento se disuelve enseguida proveyendo asf la dosis

inicizl. La maynitud de tal dosis depende de la geometrfa del
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comprimido. El método de preparacién es simnle compresién .e
la mezcla en polvo, o previa granulacién con un 1fquids a=ro-
piado. Como ejemplos se pueden citar una gama de medicam=n-

tos en forma de Gradumet o comprimidos Duretter (15).



18«

7. NATRICES HIDHROFILICAS.

Uno de los procedimientos mdn simples para producir pre
paraciones de liberacién controluda consiste en mezclar el o
los agentes teravéuticos con gomas hidrofflicas no digeribles
y comprimir esta mezcla. Cuando el comprimido se pone en con
tacto con agua .o con los 1fquidos digestivos, se produce ini-
cialmente una rdpida cesién del fdrmaco, disolviéndose la par
te que se.encuentra en las capas superficiales del comprimido.
4 partir de ésto, la hidratacién de la goma o del hidrocoloide
produce la formacién de un gel eh la interfase comprimido/1f-
quido., El gel formado constituye una barrera que dificulta la
salida del medicamento, retardando la cesién (16). Entre los
factores que influyen en la cesidén se sefialan la naturaleza,
caracter{sticas y proporcién de la goma o sustancia coloidal
empleada y la dureza de los comprimidos (17). Como ejemplo -
de sustancias empleadas estd la goma ardbiga, polivinilpirro-
lidona, derivados de la celulosa, alginatos, etc. Se ha des-
crito un procedimiento que consiste en utilizar la técnica de
secado por "“spray" para obtener, en forma sélida, un'prpducto
q;e contiene el medicamento y sustancias'de tipo coloidal. -
El polvo obtenido se utiliza para preparar comprimidos u otra

forma farmacéutica de liberacién controlada (18).
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8. CAPSULAS DE GELATINA BLANDA (BSPONJA DE DIFUSION)

Este tipo de preparacién es relativeamente nuevo (19). -
Pueden preparase por disolucién o suspensién de lbs ingredien
tes activos en una solucidén dé shellac o acetato de polivinilo
en polietilenglicol. Se pue@en adicionar sustancias tales co
mo esteératos, dcidos, bases o fosfatos, El material de lle-
nado se incorpora en una solucién de gelatina para la manufac
tura de cdpsulas de gelatina blanda pof el método usual (6).
La gelatina se solubiliza en los flufdos gastrointestinales.
El interior de la cdpsula se nace ecponjoco por penetracidn
del medio acuoso. Finalmente todo el interior de lz cédpsula
se convierte en un esqueleto esponjoso conforme el 1fgquido -
penetra mds profundamente. El in-rediente activo se libera
por difusibén en la esponja microporosa. Comd lz pared esron-

josa es muy delgada al principio, una gran cantidad de medic

I

mento se libera durante la fase iniciél; la liberacién se ha-
ce mds lemta a medida que se forma mfs espcnja. Jormalmente

se libera del 30 al 405 de la dosis en la primera horz y se
continia liberando el medicamento hasta por un perfodo de 6
horas. Se han reportado métodos de prepa;acién mZs complicados

pero el principio en gue se basan es esencialmente el mismo.
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b) LINEAMIENTOS GENERALES EN EL DESARROLLO DE FORMAS FARMA-
CEUTICAS SOL¥DAS ORALES DE LIBERACION CONTROLADA.

El primer paso en el desarrollo de una preparacidén de 11
beracién controlada es decidir si éste tipo de forma farmacéu
tica es aéecuado para el medicamento en cuestién. El tiempo
de vida media bioldégica del fdrmaco, grado de absorcién gene-
ral del férmuco y partes del tracto gastrointestinal donde ocu
rre la absorcidn, son factores que deben tomarse en cuenta en
el desarrcllo de este tipo de preparaciones. Los fdrmacos que
tengian una vida media en el organismo mayor de 8 horas no de-
ben usarse en formas farmacéuticas de liberacién controlada -
para administracién oral. Los fdrmacos cuya vida media osci-
la eatre 4 y 6 horas son apropiados para liberacién controlada.
Los fdrmacos que tengan una vida media de una hora o menos y
se administran en dosis normales altas (mds de 50 mg) son di-
ffciles de formular en preparaciones de liberacidén controlada
(8). ~l hacer este tipo de consideraciones debe tomarse en
cuenta el fndice terapéutico del fdrmaco y correlacionarlo con
el tiempo de vida media. ILa determinac;én del grado de absor
cién se realiza mediante cdlculos de por ciento de biodisponi-
bilidad relativa. Una interrogante muy importante en absor-
cidn es si el fdrmaco candidato para liberacién controlada es
absorbido en todas las regiones del tracto gastrointestinal, -
durante su paso a través de éste, por un perfodo de aproximada

mente 8 horas. Siempre que se desee una absorcién prolongada



es requisito que el fdrmuco se absorbz bien en el intestino -

delghdo, de lo contrario la preparacidn resultz ineficaz.

Existen varios métodos para obtener informacidén acerca -
de 14 absorcién. Se puede derivar, en forma teérica, una in-
dica¢idén a partir del valor de pKa del fidrmaco y el wvz2lor de
pH dt las diferentes partes del tracto gastro intestinal; &s-
to es vdlido UYnicamente si el fdrmaco se absorbe por difusién
pasiva. Otr¢ método empleado frecuentemente es la nruebz de
absorcidén bu¢ul; en esta prueba se emplea una peguefia cantiizd
de sdluciones del ingrediente activo. amortiguzdas a diferentet
valores de pHl. Un tercer método igfualmente préctico es el ds
absorcibén en seccién de estémazo e intestino in-situ. Te es-
tas @ruebas se pueden obtener indicaciones, pero la comprobz-
cién final de¢l grado de absorcidén sélo puede obtenerse a par-

tir de estudjos de niveles en sangare.

En el s}guiente paso del trabajo de desarrollo deben ob-
tene?se los parémetros farmacocinéticos necesarios para el cZl
culo de la cantidad de fdrmaco requerida en la Tase inicizal ¥
de mantenimiento para diferentes tipos de formulaciones o;ales
de liberacién controlada. La mejor forma de obtener estgs (ES
rémetros es usando datos basados tn la administracién intrave
nosa:del fdrmaco (cuando seu: posible) o por administracién c-
ral del fdrmaco en solucién. Talts pardmetros son: cantidad

'
de fgrmaco biodisponible, tiempo de vida media biolégica, cons
tante de absprcibén, constunte de eliminacién y tiempo resu@i-

ra

do para alcapzar el nivel mfximo. La dosis reguerida paxa -
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producir el nivel deseado, asi como aguella necesaria para man
tererlo por un verfodo de 10 a 12 horas, puede calcularse a par
tir de pruebas de Farmacologfa Clfnica.

Una vez que se tienen los pardmetros farmacocinéticos, el paso
siguiente es la seleccién de una forma farmacéutica de libera-
cién controlada apropiada. Esta podrfa ser cualquiera de las-
mencionadas en la seccidn anterior; sin embargo, es diffcil y-
poco prdctico experimentar con todos los tipos, ademds de que-
existen numerosas posivilidades de modificacién o combinacién-
entre estas formas farmacéuticas., Una sbéla prueba con una -
forma farmacéutica no'va a producir los resultados esperados -
ya que son muchos los factores gue intervienen en la eleccién-
de sustancias disolventes, excipientes y posibles técnicas de-
manufactura. Usualmente se seleccionan dos o tres formas far-
macéutican que parecen adecuadas para determinado fdrmaco, el-
cuzl se incorpora siguiendo una férmula general de trabajo.

Uni vez 1ue se ha celeccionado la forma farmacéutica mds ade -
cuida, se realizan pruebas de liberacién in-vitro e in-vivo y-
ce determina la constante de liberucién del fdrmaco. El siguien
te puso consiste en experimentar con aditivos adicionales, o -
canbiar el procedimiento de manufactura para ajustar el curso-
de liberacidn de la forma farmacéutica a la velocidad de libe-
racién in-vitro deseadaz. Los resultuados in-vitro deben compa-.
rarse con los obtenidos de pruebas in-vivo para determinar su-
vilidez (pruebus en animales, pruebas reducidas en humanos y —

eviluaciones clfnicas controladas). ‘Una vez desarrollado el -
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producto son necesarias pruebas adicionales de estabilidad pa
re tener seguridad de que el curso de liberacién no variard -
durante el tiempo de almacenamiento debido al envejecimiento-
de los materiales empleados en la preparacién. Las prepara -
ciones de liberacién controlada contienen normalmente una czn
tidad mayor de ingrediente activo que las preparaciones con -
vencionales, dado que proveen varias dosis en una séla tomé.

Es importante, por lo tanto, qué el producto desarroilado cum

pla requisitos de seguridad (6).
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c¢) FACTORES QUE AFECTAN LA DISOLUCION Y ABSORCION DE FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS ORALES DE LIBERACION CONTROIADA

Se han postulado una serie de mecanismos de liberacién -
para las formas farmacéuticas de liberacién controlada. To-
dos estos mecanismos comparten un objetivo comin, &ste es, que
la forma farmacéutica entregue el fdrmiaco en una forma constan .
te, siguiendo una cinética de liberacién (ideal) de orden cero,
Bste objetivo es diffcil de lograr si antes no se tiene un co-
nocimiento adecuado de las propiédades de solubilidad del fdr-
maco en cuestidn, asf como los factores que pueden alterarla,

La cantidad y rapidez con que un fdrmaco alcanza la circu
lacién sistémica pueden considerarse resultantes de dos proce-
sos ffsicos: disolucién y difusibén. Antes que un fdrmaco pueda
atravezar una membrana biolégica, generalmente por difusién, -
es preciso que primero entre en solucién en los flufdos que bé
fian esa membrana (20). Por lo anterior y'con el fin de presen

tar los factores mds importantes que determinan el desempefio -

en el orsanismo de una forma farmacéutica oral de liberacién
controlada se hace a continuacién una desgripciGn general de -
los procesos de disolucién de fdrmacos y difusién de éstos a -
través de una membrana bioldgica.
DISCLUCION

El proceso de disolucién de cualquier fdrmaco se puede en
tender fdcilmente en términos del modelo de Nernst—Brunner (18),

descrito en el esquera 1, mediante la ecuacidn:



aW/at= DS/h (Cg - ©) (ec. 1)

Donde W es la masa ée fdrmaco disuelto en un tiempo t; dwW/dt
es la velocidad de disolucién; D es el coeficiente de difu -
sién del férmacq en el medio de disolucidn; S es el drea su-
perficial del sélido; C es la concentracién de fdrmaco disuel
to en el seno de la solucibén en un tiempo t; Cg es la solubi
lidad de saturacién del férmacd en una capa delgada estacio-
naria de disolvente de grosor:h, que se asume estd en contac

to con cada partfcula s6lida del fdrmaco.

Este modelo asume que el fdrmaco se disuelve instantdnea
mente en una capa delgada de disolvente, hasta alcanzar la sa
turacién'y que no ocurrird mfs disolucién hasta que el fdrmz
co disuelto difunda hacia el seno de la solucién. Si el fdr-
maco en solucién posee buenas propiedades de absorcién, serd-
separado de la solucién a una velocidad tal que su concentra-
cién C, en el seno de la solucién, serd negligible comparada-
con la concentracién Cs, de saturacién. La ecuacién 1 pasa -

entonces a una segunda forma mds simple:

- @W/at = DS/h (Cg) (ec. 2)

Este modelo no d€ una explicacién exacta del proceso real de-
disolucién; sin embargo, puede explicar adecuadamente el cur-
so del proceso una vez que el fdrmaco haya entrado en contac-

to con el flufdo de disolucién.



(cupz de difucidn, colucidn saturada)
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ESUUEMA 1.,

Proceso de disolucién de una partfcula sélida. Estable-
eimiento de contacto con el flufdo de disolucién, y difu

sién a través de una capa estacionaria de saturacién de-
grosor h,
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Algunos factores importantes que afectan la velocidad de

disolucién son:

a)

b)

cl)

d)

e)

f)

Gradiente de concentracién, pH, composicién y viscosidad-
del medio y potencial para solubilizacidén micelar.

La solubilidad intrfnseca del fdrmaco, la cuz2l depende de
que_éste sé encuentre en forma de sal, éster o compnlejo.
Aditivos activos e inactivos, masa cristalina, polimorfisg
mo y drea superficial efectiva.

La agitacién del medio, de la cual depende el grosor h, -
de la capa estacionaria de difusién y, consecuentemente,-
la velocidad de liberacién.

El proceso de manufactura. Adicién de lubricantes, procge
so de granulacién, naturaleza cdel excipiente y fuerza de

compresién en caso de comprimidos.

(6]
(o)
D

La forma farmacéutica. Entre las formas farmacéutica

avlicacién de recubrimientos o el arrisionzmiento del f&r
maco en matrices grasas o de pldstico, retardan el proce-
so de humidificacién. Ia presencia de una barrera fisics
controla el volumen de flufdo gque nenetra en la forma far
macéutica y la velocidad con que ésto.sucede; véace ecoue
ma 2.

Sobre cdda uno de los puntos anteriores ce nuede encon -

trar una explicacién detallada en los trabajos de L. Z. Benet

(20) y Bates—Gibaldi (21).
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ESQUENA 2.

Liberacién del ingrediente activo a partir de una preparacién
oral de liberacién controlada. Cualquiera que sea el mecanis
mo de liberacién, se puede asumir la presencia de una barrera
fifsica, ya sea un recubrimiento graso o una matriz de plédstico.



TRANSPORTE A TRAVES DE LA MEMBRANA GASTROTHTESTINAL

La mucosa gastrointestinal es una membrana semipermeable
a través de la cual atraviezan nutrientes y otras sustancias-—
extrafias al organismo. Estos compuestos normalmente son absor
bidos a través de la membrana hacia la sangre por uno o mds de
los siguientes mecanismos: difusién pasiva, transporte a tra -

vés de poros, transporte activo y difusién facilitada.

La mayorfa de los férmacos liposolubles de importancia -
farmacoldgica son transportados a través de la mucosa gastro-
intestinal mediante un proceso de difusién. Es ésta la forma
de transporte compatible con el principio que rige las formas
farmacéuticas de liberacidn controlada. Por otro lado, exis-—
ten una serie de compuestos de importancia medicinal, insolu-
bles en 1fpidos, que se absorben mediante un mecanismo de trens
porte activo (21). Como se verd mfs adelante, este mecanismo
es importante para este estudio debido al hecho de gue es in-
compatible con un mecanismo de liberacidén controiada. Los o-
tros tipos de transporte, difusién facilitada y transnorte a-
través de poros, son poco frecuentes y su descripcién no es -

relevante para los fines de este estudio.

TRANSPORTE PASIVO

Se ha postulado que, en la mayorfa de los casos, el trans
porte a través de membranas biolégicas ocurre en virtud de -
gradientes de concentracién y, por lo tanto, por un mecanismo

de transporte pasivo.
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La transferencia de sustancias por difusién a través de-
una membrana delgada, puede describirse mediante una Wtil sim

plificacién de la ley de Fick, expresada en la ecuacidn:
dQj/dt = DnAmPrm /g (Co = Ci)/MXm ‘(ec. 3)

donde Qj es la cantidad de fdrmaco transportado a través de -
la membrana en un tiempo t; Dy es la difusibilidad del f4rma~
co en la membrana; Ay es el drea superficial de difusién; Pm/s

es el coeficiente de particiGﬁ“entre membrana y disolvente; -
Co es la concentracién de fdrmaco transportable en la luz del
tracto gastrointestinal y C; es la concentracién de fdrmaco -

libre en la circulacién sistémica.

Debido a que el fdrmaco se distribuye en un gran volumen
cuando entra en la sangre, la concentracién del fdrmaco en san
gra es muy baja con respecto a aquella en la luz del tracto -
gastrointestinal. Consecuentemente, el gradiente de concentra
cién serd lo suficientemente grande como para mantener el pro
creso de la absorcién. La velocidad de absorcién serd enton -
- ces proporcional a la concentracién de fdrmaco en los flufdos-
castrointestinales. Se ha sugerido que la absorcién de sustan
cias liposolubles ocurre usualmente siguiendo una cindtica de-
primer orden (22). En la ecuzacibn 3 1 término DhAum/s/th
es una constante de proporcionalidad que puede representarse -

por K; y la ecuacidén se simplifica a:

d@;/dt = KaCo (ec. 4)



Idealmente, lhs preparaciones de liberacién controlada estdn-
diseffadas parf liberar una cantidad de fdrmaco tal querla con
centqacién de éste en los flufdos gastrointestinales permanez
ca constante durante un intervalo prolongado de tiempo. Tal-
objetivo se lorra controlando la velocidad de liberacidn del-
férm%co'del sistema de entrega, haciendo cue ésta sea lo sﬁfi
cientemente lenta ‘como para ser el paso determinante de la ve
locidpd del plroceso. (Usualménte se retarda el contacto del-
férmako con el disolvente y su difusién al medio, ya sea em -
pleando métodos qufmicos o algdn tipo de barrera ffsica; véace
esqugma 2). Bi Cy se mantiene constante, entonces ¥aCqo= K' y
dQi/dt = K (ec. 5)
donde K' es 1i constante de liberacidn qﬁe determina una ab-

sorcién de orden cero para una prevaracién de liberacida con

trolada.
TRANSPORTE ACTIVO

El transnorte activo es un proceso donde las sustancias
pueden transpprtarse contra un gradiente de conéentraci6n, es
decir, el trahsporte ocurre de una regién de baja concentra-—

cién a una de mds alta concentracién. Ia fuerza impulsora -

para .este propeso proviene de reachiores metabdlicas en el

organismo, o fde calor dFl medio (23).
El mecanismo de absorcién activa no se ha dilucidado -

] 5
clardmente; sin embargo, se ha postulado que una sustancia

|
acarrneadora (Lna enzima u otro componente de la rucosz) es



capaz de tomar una molécula de sustrato en la superficie de -
la rucoca gastrdintestinal Y liberarla en la superficie del e
pitelio vascular. El acarreador regresa entonces a la super-
ficie de la mucosa gastrointestinal para tomar otra molécula-
de custrato. A concentraciones altas de fdrmaco disponible -
para absorcidn, el sistema acarreador se satura Yy la velocidad
de absorcidén permanece constante. Ia dosis inicial que pro -
vee una forma farmacéutica de liberaciédn controlada puede bag
tar vara saturar el sistema acarreador; si se toma en éuenta-
aue este tipo de transporte se encuentra localizado en seccio
nes especificas del infestino, puede esperarse que una frac -
cidén simificativa de la dosis de mantenimiento pase el trac-
to sastrointestinal esencialmente inabsorbida. Ia vitamina -
312, riboflavina y tiamina, son sustancias que emplean un me-
cunisno activo para su absorcién (21) y que, no obstante, han
sido formuladas en formas farmacéuticas orales de liberacidn-

controlada,
FACTORES JUE PUEDEN AFECTAR LA VELOCIDAD DE ABSORCION

En ceneral estos factores estdn relacionados con cada u-
no de los términos de la ecuacién 3; asf, la difusibilidad e-
fectiva del fdrmaco en l2 membrana, Dp, y el coeficiente de -
particién membrana/disolvente, Pm/s’ dependerdn dé la solubi-
lidad relativa del fdrmaco en 1fpidos y agua, la constante de-
disociacién del fdrmaco y la concentracién de iones hidronio -
en aMbos lados de 1a membrana (teorfa pH-particidn) (24).

también es posible la formacién de complejos con componentes—



de la membrana. El drea de difusién de la membrana Ay ¥ 1=
grosor de ésta AX,, estardn determinados por la seccién del -
tracto gastrointestinal donde se realice la absorcién. La -
concentracién de fdrmaco transportable en la luz del tracto -
gastrointestina; Cos estard en funcibdn de factores tales como
agitaci?n, températura, formacidén de complejos o micelas, me-
tabolismo a nivel de membrana y degradacién por efecto de pE-
0 enzimas en el sitio de absoréidn. La concentracién de fdr-
maco libre en la circulacién sistémica Ci, depende del flujo-
sanguineo en el sitio de absorcién, volumen de distribucidn -
del fdrmaco, unién a protefnas, metaboliscmo y excrecién del -
fdrmaco. Se puede encontrar en la literatura una explicacid:

mds detallada de estos factores (20, 21, 25).

Aigunos factores fisiolégicos que pueden afcctar la bio-
disponibilidad de un fdrmaco adauieren especizl immortancia -
cuando son referidos a formas farmacéuticas de literacién con
trolada; de los mds importantes se pueden mencionar: tiempo -
de vaciado gdstrico, motilidad intestinal, £rea superficial
csitios especfficos de absorcién en el tracto Fastrointestinzl,
flujo sangufneo en el sitio de absorcidn,Asecreciones Zastro—
intestinales, metabolismo en la superficie de la membrana ab-

sorbente, y efecto metabblico de primer D8 S0,

TIEMPO DE VACIATO GASTRICO
Cualquier forma farmacéutica administrada por vfa oral -
se ve afectada por este factor, el cual ruede variar de un in

dividuo ‘a otro y aiin en el mismo individuo. Sez¥n reportec -
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en la literatura (26) el tiempo de vaciado gdstrico en humanos
puede fluctuar entre O y 12 horas. Ia biodisponibilidad de -~
f4rmacos que no son bien absorbidos o que son inestables en el -
medio'gdstrico se puede ver marcadamente afectada por este fac
tor. 4dlzunas formas farmacéuticas orales de liberacién contro
ladz reducen la intensa hidrélisis que sufren algunos fdrmacos
en el medio Zcido del estdmago._ Para tal efecto, la prepara --
cién hace disponible sélo la cantidad de fdrmaco que ha de ab-
sorberse inmediatamente, evitando de esta manera, una acumula-
cidr. innecesaria del fdrmaco en flufdo gdstrico. Un tiempo de
vacia&o gdstrico muy prolongado puede minimizar este beneficio
(27). At cuando el fdrmaco sea resistente al medio 4cido, u-
n2 vrolonzacién en el tiempo de vaciado gdstrico producird un-
retardo en el acceso del fdrmaco al sitio de mayor absorcién -
aue usualmente es el intestino delgado. Bates y Gibaldi (21)-
explican una serie de factores que pueden afectar el tiempo de
vaciado gdstrico. Algunas preparaciones.granuladas como los -
Jledwles (Upjohn) han aprovechado que el vaciado gdstrico de par
tfculﬁg ocurre en forma gradual y han reducido el problema de-

posibles variacicues de esté factor,

IJOTILIDAD INTESTINAL

El peristaltismo normal del intestino delgado puede influ
ir en el oroceso de absorcién de fdrmacos. Estos movimientos-
neristdlticos provocan un contacto mfs fntimo entre el fdrmaco
en solucidn y la mucosa intestinal;.favoreciendo de esta forma

el proceso de absorcidn. I~ motilidad intestinal provee un -



grado de agitacién ¥til en la disolucién y determina el tiem
po de trdnsito intestinal de las sustancias ingeridas. El -
tiempo de residencia de un fdrmaco en el intestino delgado es
critico en la absorcién de sustancias débilmente alcalinas; -
en las condiciones de pH del intestino éstas se encuentran en
forma i?nizada y su absorcién depende del drea suverficial -
del epitelio intestinal y del tiempo de contacto con &ste.
Una preparacién de liberacién éontrolada usualmente estd cal-
culada para entregar el fdrmaco en un intervalo de tiemmno de-
aproximadamente 8 6 9 horas. Es evidente el efecto gue puede
tener en la absorcién del fdrmaco un estado de dizrrea donde-
el tiempo de trdnsito intestinal se reduce a unzs cuzntas ho-
ras., Por otro lado, los estados de constipacién o de hipomo-
tilidad fdrmaco-inducida (fdrmacos anticolinérgicos) pueden -
también provocar un comportamiento irregular de las preparacig

nes orales de liberacién controlada.

ABSORCION EN SITIOS ESPECIFICOS

El caso mds relevante es el de absorcién nor transporte-
activo. Generalmente los sistemas enzimdticos acarreadores -
se encuentran localizados en dreas especfficas del tracto gag
trointestinal. El tiewpo de contacto del fdrmaco con estos -
sitios de absorcién suele ser relativamente corto; ésto, 16=i
camente se traduce en una baja biodisponibilidad del fdrmaco.
Al tratar el transporte activo se mencionaron algunas susian-

cias con este tipo de absorcién.
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SECRECIONE=S GASTROINTESTINALES

El dcido clorhfdrico del flufdo gdstrico y la accién de
enzimas del tracto gastrointestinal provocan la degradacidén
de ciertas sustancias antes de que &stas puedan ser absorbi-
das. El dcido acetilsalicflico es un ejemplo de fdrmaco que
sufre degradacién por hidrélisis dcida y por accién de estea=
rasas, y que diffcilmente alcanza niveles sangufneos signifi=-
cativos en forma no hidrolizada; Se ha sugerido recientemen-
te que una preparacién de liberaciédn inmediata de aspirina -
puede producir niveles superiorés de dcido acetilsalicflico -
en sangre que una dosis equivalente de aspirina en forma de -
liberacién controlada (30). Algunos autores han sefialado la
diferencia terapéutica de las formas hidrolizada y no hidro
lizada de aspirina (31). Ia mucina secretada en la superfi-‘
cie del epitelio gastrointestinal puede producir alteraciones
en la absorcién aunque significativas sélo en ciertos esta-
dos patoldzicos. La mucina ademds de tener un efecto en la
viscosidad del medio, puede formar complejos con algunas sus
tancias como la estreptomicina y algunas sales cuaternarias
de amohio (21)e El efecto de la mucina en el desempefio de las
vreparaciones orales de liberacién controlada ha sido poco es
tudiado y es probable que en condiciones normales sea poco -
importante. Lo mismo se puede decir de las sales biliares se
cretadas en el intestinoj; éstas pueden formar complejos con al
gunos antibibticos interfiriendo con la absorcién. E1 papel
aue puedan jugar en la disolucién de ciertas formas farmacéu-

ticas grasas adn no se ha establecidoj sin embargo, es légico
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que éste serd en favor de una liberacién mds rdpida del fer-

maoo'.
EFEGTO METABOLICO DE PRIMER PASO,..

Los fdrmacos ab;orbidoe en el estémago y en el intestino
deben pusar primerc pof el.higddg entes de elcanzar la cirou-aci
blaciGn muastreable. 51 un férmacb se metaboliza en hfgado 0=
excreta en flu’doé biliares,‘una pofoiﬁn_dsl fdrmaco aotivo=
nbsorbiﬁolﬁor el tracto gastrointestinal se inactivard por -
procesos hepdticor antes de que el fdrmacovalcance la circu-
lucibn general y se diéfribuya a los sitins de &ceidn. 8i lu
capacidad metabdlica o de excrecidn biliar del higado es muy=~
grande, se observard un efecto sustancial en ls biodisponibi-
lidad. Esto reeulta del hecho de que la concentracidn relati
va de fdrmaco en la sangre portal hepdtica antes del primer-
paso del fdrmaco a +ravés del hfgado, es alta, pues el fdrma-
co debe primero alcanzar la oirculac:&n general antes de dig=-
tribuirce en un mayor volumen de distribueidn., A concentra-_'
clones altas los procesoe de degradacidn hepéfica siguen una
cinética de orden cero; a concentraciones bajas, sin embargo,
la clnética es de primer orden lo cual puede resuitar en gran,

des cantidades de férmaco no biodisnonlble (1; 25).

El metabolismo de fdrmacos también puede ocurrir en la-
membrana gastrointeqtinal (salicllamida) (32), 1iﬁdn, plaecn

ta y plasma. Da:estoa sitios extrahepéﬁicoe&nélo;cl.metaho-
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lismo en lu mucont gnatrointestinal afectard la biodisponibi-

lid&do

Cvalonier fdrmaco que gsté sujeto a estos tipoe de efecto
metabdlico (hepdtico o en mucosa géstrointestina]) debe adminig
trarse en lg forma farmacéutice que vermita mds fdcilmente 1la
absorcidn, Si se wdministra un fdrmaco de este tipo en una
preparacién de liberaeidn controlads se logra gue un mayor por
centaje de la doeis rea metabolivada y lon niveles de fdrmaco
inalterado sigan bajos., ILa administrecidn de una séla dosis
rrande gue sature el mecanismo metabdlico, (preparaciones de
liberacidn inmedia®a) producird niveles mds sustancisles de
fdrmaco inalterado., Ejemnlos de fdrmacos cue son extensiva-
mente metabolizados por el hfpado son: asnirina, lidocafna, -
trinitrato de glicerilo y propoxifeno (?5)3 su eficacia en
prenaraciones de liberacidén controiadu puede ser cuestionable,
Jin embargo, tales preparaciones recultan apropiadas para la
administracién de fdrmacos inacfjvos "per‘se" pero que son me
tabolizados para dar un fdrmaco activo eh el orzanismo. Ia 13
bericién controlada mantendrd niveles de fdrmaco activo en san
gre, con una excrecién urinaria mfnimo de 4ste, La metenamina
empleada en el tratamiento de infecciones del tracto urinario,

es un ejemplo de ente tipo de sushtancias.
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a) METODOS DE CONTROL IN-VITRO

Tahto en el proceso de desarrollo como en el de nroduc-
cién de: medicamentos de liberacidn controlada es necesario con
trolar,'en forma significativa, la liberacién del f&rmz2co. En
vista dF los diferentes meceniscmos aue se emplean para logar -
una liberacién controlada, no existe un dispositivo mecdnico o
flufdo de elusiffin adecuado para todos los casos. =1 método -
de prueba debe fdaptarse al fdrmaco v al mecanicmo de libera-
cién particulari Un método de control in-vitro para cierfo -
productp de libpracidén controlada debe dar resul*zdos reprodu-
cibles y éstos deben correlacionarse con la liberzcidn del me-—
dicamento in-vivo, a¥n cuando la liberacidn in-vitro no necesza
riamente tiene que ser la misma que in-vivo. Una prueba;in~
vitro se emplea para demostrar las diferencias en las pronie-
dades de disolutidén intrinsecas entre diferentes lotes de pro
duccién y, por 1o tanto, es necesario gue la prueba de disolu
cibén se realice. de tal forma que no sea limitada aor factores
irrelev?ntes. La concentracién de fdrmaco en el flufdo de elu
sién, por consituiente, nunca debe alcanzar la saturacién, es
decir, el métodp debe llevarse a cabo bajo condiciones de re-
cambio de 1fquido de disolucién. Ecto generalmente es senc%-
1lo cuando el fdrmaco es fdcilmente soluble; sin embargo, los
fdrmacos de solpbilidad limitaga pueden reguerir grandes volu
menes %e flufdok, o una separacién continua, de la fase acuosz,

a una fase orgdbica.~
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Varios métodos para determinar la velocidad de disolucidén

in-vitro han sido recopilados y publicados (27, 34).

Las condiciones comunes a la mayorfa de las pruebas de 1li
berucidn in-vitro song '
1) 11 uso de flufdos gdstrico e intestinal simulados, a una -
ter: 2ratura de 370 C.
?) £l usn de un dispositivo mecdnico para agitar el eluyente-
vy el producto a una velocidad fija.
3) El uso de una malla para separar las partfculas desintegra

dias del seno del 1lfguido. °*

Los métodos descritos en la literatura para determinar los
cursos de liberacién de este tipo de preparaciones varfan con-
el tipo y forma del producto. Los métodos son diferentes para
cdosulas conteniendo pellets que para comprimidos o matrices -
pldsticas. Los procedimientos difieren mds eﬁ grado que en -
principios bdsicos. Las variantes usuales en los métodos son:
los intervalos de tiempo de un muestreo a otro, la composicién
de los flufdos, el agitador, y el mimero de la malla empleada-

rara separar lus partfculas de desintegracién (34).
La determinacién de la cantidad de fdrmaco cedida de la -
forma farmacédutica,a los intervalos de tiempo preestablecidos,

puede efectuarse:

1) Sobre el residuo remanente en la forma farmacéutica a dichos

intervalos o

2) Sobre el 1fquido de desintegracién, determinando a cada in
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tervalo la céntidad de fdrmaco que pasa al 1fsuido,

AmMbos procedimientos tienen venta jas e inconvenientes 1o
cual ya ha sido analizado anteriormente (35).

El procédimiento de evaluacién in-vitro mds ampliamente
usado para céntrolar un producto manufacturado, se basa en el
métogo sugerido originalmente por Souder Y Ellenbogen {(35),
(métbdo de 1las bo%ellas rotatorias). Se coloca una muestrz de
la p%eparaéiqn de liberacién controlada en una botella de 0,
ml herméticamente cerrada conteniendo 60 ml de menstruc. ILa
boteXla rota lentamente, de extremo a extremo, en un bafio de
agua:a tempe#aturé controlada (37°C). E1 fdrmaco liberado, o
residual, se?analiza d diferentes intervalos para rreparar -
una curva de fdrmaco liberado contra tiempo. E1 andljeis ini
cial se hace hedia hora después de iniciada la rotacidn ¥y P2
ra el anélist final, se dejan pasar de 8 a 10 noras. Como -

!
en cada botella se coloca una sola muestra, se utilizan tantase

botellas como'puntos se deseen en la gréfica;

fl procefiimiento comfn en las pruebas in-vitro incluye -
el uso de jughb gdstrico simulado U.S.P. por un nerfodo de j'a
2 horas; este flufdo se reemplaza por jugo intestinal simuia o)
U.S.P. y se mide la disponibilidacZpor un perfodo de 8.horas.
Es im§ortante que estas soluciones se mantengan a unz temgera

! . 2 £
tura de 37°C durante los estudios;e¢de no ser asf, se pueden -

obtener valores erréneos de ia'velocidad de disolucién.

Se han désarrollado una gran variedad de dispositivos o
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 ra el control in-vitro de las formas farmacéuticas sélidas ora
les de liberacién controlada, la mayorfa de ellos miden los -

mismos pardmetros ffsicos y el método original adn goza de -

gran popularidad.



e) EVALUACION IN-VIVO

$e han publicado revisiones de 1la literatura gue nonen -
.de manifiesto la marcada diferencia entre los métodos emplea-
dos en la evaluacién in-vivo de varios productos de liberacidn
controlada para administracién oral (27) En el caso ideal, -
estos método" deben incluir mediciones cuantitativas de la ac-
tividad del mgdicamento, o concentracién del mismo, después de
ser administrado en una preparacién de liberaciédn controlada
ademds, deben incluirse comparaciones con los datos obteﬁidos
después de administrar el medicamento en solucidn o en compri-
midos . de répldd desintegracién. En muchas ocasiones estas me
diciones no sdn vosibles debido a la concéntracidn tan baja -
del f€rmaco en el organismo, falta de conocimiento del ‘metzbo
lismo del f4rmaco, o uso de pardmetros objetivos inadecuzdos
en la medicidr. En tales casos resulta apropiado un estudio
clfnico cuidadosamente conducido y controlado de estas prepa-—
racioﬁes. Deggraciadamente, existe un gran nimeyo de estudios
reportados en la literatura que no satisfacen adn los criterios
minimos de acdptabilidad cientffica. Un gran nimero de nfuebas
clinicas de medicamentos de 11ber2016n controlada consisten &
medlclones sudjetivas de la respuesta en peguefios grupos No—
contrqlados de pacientes. Tales estudios no logran justificar
la conclusién de que el nedlcameqto bajo prueba ejerce efectos
terapéutlcos no se diga de sus propiedades de liberacidn con

trolada. No hay duda de que el uso de pruebas inadecuzdas ec-
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plica la precencia en el mercado de prepuaraciones etiquetudas
en forma: cimilar pero que, al evaluzrlus por métodos crfticos
muestran proPiedades muy diferentes (37). Existen inventipga-
dores nue, desafortunadamente contindan ignorando la importan
cia del efecto placebo, nociones preconcebidas y factorés psi-
coldé-icos en la medicina, no obstante estar éstos bien docu-
mentidos (38), Modell y col. (39) en su estudio sobre 1a evalua
cién clfnica de medicamentos hacen énfasis en el uso de la téc
nica doble-cieco en adicién al empleo de controies placebo -
siempre que sea posible. No exigte evidencia de que los estu
dios controlados doble-ciego interfieran con el disefio experi

mental o reduzcan la sensibilidad.

Zn muchos casos, la excrecién urinaria de un fdrmaco o -
sus metabolitos se relaciona cuahtitativamente a la dosis y re
sulta dtil en la evaluacién de las velocidades de liberacién y
absorcién y, por consiguiente, de la biodisponibilidad del f4r
maco. Campbell y col. (37) definen la biodisponibilidad de un
medicamento de liberacién prolongada como la proporcidn de la
dosis excretada en la orina, comparada con la proporcidn excre
tada por la misma vfa, después de la administracién de la mis-
m2 cantidad de fdrmaco, ya sea en solucién o en comprimidos de
liberacién inmediata. Este procedimiento se emplea frecuente-
mente en la evaluacién de formuas farmaucéuticas de liberacién -

controlada,

En una conferencia internacional de Farmacia en 1974 (1),



se propusieron los principios generales involucrados en el es

tablecimiento del desempefio biolérico de las formac farmacéuti

acordé que tales preparaciones, consideradas como nuevos fdrma

cos, requieren.de pruebas de seguridad y eficacia. Se sugi-
rieron ademds algunos requerimientos aplicables en la evaluz—
cién de las formas farmacéuticas de liberacién controlada; é=c
tos son:

REQUERIMIENTOS PARA DENCOSTRAR SEGURIDAD Y EFICACIA.

1. En fdrmacos que previamente han .sido publicados en el Fe-
deral Register como seguros y efectivos en formes farmacéu
ticas convencionalies.

a) Se pueden rejguerir-estudios clfnicos controlados para
demostrar seguridad y eficacia,
b) Se requieren datos de biodisponibilidad v rueden acen-—

tarse en lugar de pruebas clfnicas.

&

(¢])

]
!

Cualguier reclazmacién Ge ventaja clinica, (reduccié

‘efectos colaterales, por ejemplo) debe custanciarse con

i

estudios clfnicos controlados. Se resuerirda rrusbas cl

[} 4
w
|

nicas siempre gue exista evidencia sustancial de gue
efectividad del fdrmaco estd relacionzda, =afs gue a2 un ni
vel absoluto en sancre, 2 una velocidzad de czmbio en los
niveles de fdrmaco.

2. En fdrmacos que previamente han sido publicados en el Fe-

ceral Register como ceguros y efectivos en forma farmzc&
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tica de liberacién controlada.

a) Se requieren niveles de fdrmaco en sangre y/o velocida
dés de excrecidn urinaria y se aceptan cuando son com=-
parables al producto de referencia,

b) E1 etiquetado debe ser idéntico al del producto de re-
ferencia con respecto a efectividad y efectos colatera
les. Sin pruebas clfnicas apropiadas, la etiqueta no
debe sufrir alteraciones con respecto a efectividad y

efectos colaterales.

En estaz misma conferencia se propuso el requerimiento de
“pruebas de dgsempeﬁo bioldgicg" con el objeto de establecer
la biodiesponibilidad y la naturaleza controlada de la libera
cién del fdrmaco a partir de la forma farmacéutica con respec
to a un estédndar apropiado. Con este requerimiento se traté
de establecer la base sobre la cual se lleve a cabo la evalua
cién de las formas farmacéuticas sélidas orales de liberacién

controlada.

CRITERIC DE DESEMPENO DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS -
ORALES DI LIBERACION CONTROLADA.
1. Datos in-vitro (disolucién, difusibilidad)
2. Datos in-vivo. Biodisponibilidad.
a) Datos farmacocinéticos.
b) Biodisponibilidad comparable a una forma farmacéutica
de referencia con las mismas indicaciones y efectos -

colaterales en la etiqueta.



c)

d)
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Biodisponibilidad no equivalente a una forma farmacéuti
ca de referencia, pero demostracién de seruridad y efi-
cacia y diferente eticuetado.

Reproductibilidad del desempefio in-vivo.
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CAPITULO 3. BENEFICIOS Y LIMITACIONES DE LAS FORMAS FARMACEU
TICAS SOLIDAS ORALES DE LIBERACION CONTROLADA.

El objetivo de este capftulo es sustanciar con reportes
de estudios clfnicos y pruebas de biodisponibilidad las venta
jas y limitaciones de las formas farmacéuticas sélidas orales
de liberacién controlada. No se espera que los reportes pre-
sentados se apeguen estrictamente a los lineamientos propues-
tos en el capftulo anterior sobre evaluacién in-vivo, ¥nica-
mante se desea dar una idga general del estado actual del ti-
PO de.preparacidn en cuestidn, con un enfoque a los beneficios

y/o limitaciones de su uso en la terapéutica.

En el desarrollo del trabajo, a cada reporte o serie de
revortes presentados le antecede, a manera de encabezado, el
beneficio o limitacién del producto farmacéutico bajo prueba
que el investisador encontré e@_sus resultados. Algunos re-
poftes dejan ver mds de uno de estos beneficios o limitacio=-
nes de la preparacién; en estos casos, el encabezado corres-
ponde al beneficio o limitacién mejor sustanciado por el au-
tor. La revisién se presenta para cada tipo de forma farmacéu
tica de acuerdo al siguiente orden (4):

a) Cdpsulas de grdnulos recubiertos.

b) Comorimidos de grdnulos recubiertos.

¢) Comprimidos de matriz pldstica.

d) Ydcleo de erosién lenta con dosis inicial,

e) Comprimidos de capas miltiples.



a) CAPSULAS DE GRANULOS RECUBIERTOS.

REDUCCION EN LA FRECUENCIA DE DOSIFICACION,

En una evaluacién realizada por Gelvin y col. (40) se re
porta que una preparacién de amfetamina (Dexedrinaz) para admi
nistrarse una cdpsula cada 24 horas, fué igualmente efectiva
que la miema dosis diaria de la forma convencional administra
da tres veces al dfa. TLos pardmetros observados fueron, la -
pérdida de peso en los vacientes Yy la rapidez con nue ocurriza.
La incidencia de efectos colaterales fué similar para ambas -
preparaciones. Rosen y col. (41) en un estudio realizado en
16 sujetos encontraron también una efectividad similar con las
preparaciones de liberacidn ccntrolada vy convencional, En es-
te estudio se 1llevé a cabo un registro de concentracionas de

amfetamina radioactiva en sangre y orina. Los niveles obser-

vados fueron equivalentes.

El efecto de los alcaloides de la Belladona es, en gene-
ral, de muy corta duracién, por lo tanto deben 2dministrarse
dosis de éstos muy frecuentemente. Este es el motivo cue ex-
plica su existencia c§mo preparaciones de liberacién controlz
da. Berkowitz (42) evalué la eficiencia de una preparécidn -
de este tipo. Se midid la reduccidén en la secrecidén gdstrica
y el tiehpo de duracidén del efecto. En 21 de 25 pacientes odb
servados la duracién promedio de la aclorhidria fué de 140 mi
nutos; una dosis cada 3 horas resvltd saticsfactoria rava el -

paciente promedio. No se compard$ con la forma de adminisira-



cién convencional, por lo que los resultados no son mu& signi
ficativos. Sin embargo, en un estudio mejor controladb del -
mismo producto (43) en el cual si se compard con la forma con
vencional, se encontré una respuesta equivalente con ambas pre
paraciones. En este segundo experimento el criterio de activi
dad fué el volumen de saliva secretada siguiendo a un procedi-
miento estimulatorio estdndard. Los esquemas de dosificacién .
fueron: una cdpsula de liberacién controlada al dfa y, con la
preparacién convencional, la misma dosis total diaria reparti-
da en tres tomas. Ia preparacién de Belladona liberacidn con-

trolada produjo una respuesta mds uniforme.

En pruebas clfnicas utilizando alrrededor de cuatrocien-
tos sujetos cue exhibfan diferentes tipos de alergia, Green
(44) encontré que el antihistamfnico clorhidrato de clorfeni-
ramina en forma de liberacidén controlada era eficaz en el ali
vio a las diferentes molestias élérgicas que presentaban los
varticipantes. La preparacién se administré en una dosis de
12 mg cada 12 horas en contraste con la administracidédn usual
de 3 & 4 veces al afa de la forma convencional. La inciden-
cia de efectos colaterales fué baja y los pacientes aceptaron

bien la preparacidn.
REDUCCION EN LA FRECUENCIA DE DOSIFICACION Y MEJOR APROVECHA
MIENTO DE LA DOSIS,

En los fdrmacos de uso psiquidtrico la ventaja de reduc-

cidn en la freccuencia de dosificacién reviste una gran impor-



tancia ya que en la prédctica clfnica se ha observads un zrzn
ndmero de fallas ror parte del paciente en t§m1r el medica -
mento. Existen reportes de estudios clfnicos controlados -
(45-48) que demuestran la equivalencia de un rézimen de 55 -
mg de amitriptilina al dfa administrado en form2 de libera -
cibén controlada (Lentizol-varner) con un régimen de 75 mg . -
diarios administrados en comprimidos convencionales de 25 vy
cada uno tomados tres veces al dfa. La sustitucién del ré=i
men convencional por el de liberacién controlada no ocasiond
una pérdida de eficacia ni una mayor incidencia de efectos -

colaterales.

Amitriptilina en liberacién controlada permite, segiin los
reportes, un mejor aprovechamiento de la dosis, un . control del
estado del paciente a dosis mfs bajas, y una reduccién en 1=z
frecuencia de dosificacién tan importante con este tipo de -
medicamentos. Se ha reportado también el caso de intoxicacidn

S

por sobredosis de amitriptilina (Lentizol) (49), el cual no iu
Vo mayores consecuencias; el autor de la comunicacidén atribure
el fdcil control de la intoxicacién a un factor de se-urid=d -

que provée la lenta liberacién de este producto.
FARIMACOS DE ELIMINACION LENTA, CANDIDATOS DUDOSOS PARA LIBERa_
CION CONTROLADA.

Algunos investigadores (50) han demostrado, mediante es-

tudios clfnicos y de biodisponibilidad la eguivalencia terapéu

tica de las preparaciones convencionales de clorpromazina, ad-
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ninistradas tres veces al dfa, con las preparacioneé de libe
racidn controlada del medicamento que proporcionan lé misma =
dosis total diaria en una sola toma., De la misma manera, se
ha demostrado una equivalencia en cuanto a incidencia de efec
tos colaterales. El tiempo de vida media de eliminaéidn de -
la clorpromazina (1.29 dfas) (51) sugiere que serfa convenien
te comparar un régimen de dosificacién igual para ambos tipos
de preparacién, es decir, administrar cada preparacién en una
sola dosis total diaria. Algunos investigadores consideran -
poco‘16qico incorporar fenotiazinas en formas farmacéuticas -
de liberacién controlada (1), considerando poco significativas
las pretendidas ventajas sobre la forma convencional. Lo mis-
mo puede decirse del meprobamato en forma de liberacién contro
lada (¥eprospan-Wallace). Algunos investigadores han demos-—
trado su efectividad en el tratamiento crénico de pacientes -
zeridtricos (52,53)} sin embargo, tales estudios no han sido -
débidamente controlados ya que Unicamente se ha comparado -
contra placebo. Hollister (54) llevd a cabo un estudio compa
rando diferentes formas farmacéuticas de meprobamato, cada -
una de ellas conteniendo la cantidad de 400 mg del tranquili-
zante. Las preparaciones de meprobamato empleadas fueron: -
a_uprimilcs convencionales, cdpsulas lleprospan, y una cdpsula
similar de otro laboratorio. Se practicaron mediciones de -
concentracién en sangre y orina y se observaron los efectos -
(subjetivos) en un grupo de 16 pacientes. Uno de los hallaz-
l;os interesantes del estudio fué la accién prolongada intrin-

seca del meprobamato en forma de comprimidos. Adn a las 8 ho



ras de haber sido adminstrado el comprimido, los niveles en -
plasma eran comparables con los observados a41as 4 horas. -
Los niveles de meprobamato en sangre y orina con ambzs formzs
farmacéuticas, convencional y liberacién controlada, permane-—
cieron similares durante un perfodo de 24 horas; &ste no es -
un hecho sorprendente al‘bonsiderar el tiempo de .ica media -
del meprobamato, 6.4 a 16 horas (51). La reduccién en la frg

cuencia de dosificacién es, por lo tanto, cuestionable.

REDUCCION EN LAS MOLESTIAS GASTROINTESTINALES. BIGDISPONIBI-
LIDAD REDUCIDA.

En un intento de minimizar las molestias gastrointestina
les ocasionadas por la administracién de sales de fierro, ha
surgido en la industria un interés creciente por llevar estas
sales al mercado en formulaciones de liberacidn controlzda. -
No obstante haber trabajos publicados demostrando la efectivi
dad de estas preparaciones en el tratamiento de la anemia, se
puede decir que la reduccién en las ﬁolestias g2strointestovs
les ha sido con sacrificio de la biodisponibilidad del agente
hematfnico. Middleton y col. (55) determinaron la posibili-
dad de obtener una respuesta sostenida de fierro en san-re si
guiendo un résimen de do;ificacién mil tiple. Se adninistrs a
un grupo de suietos una cantidad de fierro en cdrsulas de rse-
latina y se dieron desnués dos dosis subsecuentes de refuerro,
2 y 4 horas después de la dosis inicial. Este horario de do-

sificacidén se seleccioné con el ffn de mantener la mdxima con



centracién de fierro en sangre, la cual ocurrfa 2 horas des-
oués de administrar la dosis inicial. A otro grupo de sujetos
se administrd en una sola toma la misma cantidad de fierro -
(nineguna de lds preparaciones era de liberacién controlada). -
Se tomaron muestras de sangre y se cuantificé el fierro. Cada
sujeto sirvié como su piopio control;~ﬁi—resultado de esta prue
ba se sumariza de la siguiente manera: "la administfaci6n de
fierro en tres dosis a intervalos de 2 horas no produjo una -
respuesta uniforme de fierro en sahgre. El fierro administra
do en dosis divididas fué sélo biodisponible en un 68% compa-
rado con la misma cantidad administrada en una sola dosis". -
Estos resultados corroboran los encontrados por Brown y col.
(56). En esta misma investigacién (liddleton) se determina-
ron los niveles de fierro en sangre siguiendo a la administra
cién de cuatro productos comerciales diferentes, tres de ellos
de liberecidn controlada. Lés biodisponibilidades de los pro-
dﬁvtcs de liberacién controlada fueron 78%, 24%, y 56% con res

pecto al 10075 fijado a una preparacién convencional.

Debido a que el fierro es absorbido con mdxima eficien—
cia en duodeno (57) y el tiémpo de trdnsito a través de esta
parte del intestino puede ser inferior al rango de 4 a 6 horas,
parece extremadamente diffcil, en teorfa, preparar una formula-
cién de fierro liberacidn controlada que efectivamente produzca
una absorcién sostenida., Otros investigadores han encontrado -
‘la absorcién de fierro variable y reducida a partir de formas

farmacéuticaé de liberacién controlada (58,59).
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BIODISPUUIBRILIDAD REDUGIDA,

Yorrison y col. (60) realizaron una inwestigac;dn con el
fin de obtener informacién acerca de la blodlaponlbilldad de
rlboflaVLﬂa a partir & diferentes productos v1tamfn1c05 de -
11bera016n controlada. Se probaron cinco productos de los -
cu@les dos eran de litfracién controlada. Ninguno &ostrG ex-
crecién urinaria sostenida de riboflavina en humano; o propor
ciond una completa disponibilidad de ribofl@vina para absor-
cidn, Pqr otro lado, dosificando a intervalos de dos horas -
una cantxda@ total equivalente de estdndard de riboflavina en
goluciébn, se obfuvo una excrecién urinaria sostenida y el por
centzje de excrecién en estas condiciones fué similar al obte
nido con una cantidad igual de riboflavina Bdministrada en una
solz dosis de una vreparacién convencional. Como se sugirié -
en un capftulo anterior la riboflavina se absorbe por trans-
porte activo y lo hace en una regién alta del intestino delga

40+ Su incorporacién en formulaciones de liberacién controla

da parece ser innecesaria.

En un estudio rfgidamente controlado realizado en un gru
vo de sujetos con glaucoma; se comnaré una breparacién de li-
berzcién controlada de acetazolamicda ’ﬂlamox—gederlb) con la
forma convencional del medicamento (61) en dosis equivalentes.
Ia rrenaraciébn convencional mostré una mayor eficacia que la
nreparacién de llberac16n controlada en la reduccién de la pre
51idn intraocular. Se notd también que las concentruciones plas

uf,lcaq de acetazolamida, después de la adminis tracpén orel de
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la forma convencional, son mayores que los niveles nlacmfti-

cos obtenidos con Diamox. Es posible que esta preraraciéan de
liberacién controlada pueda resultar de alguna ventaja y, ted
ricamente, de una menor toxicidad cuando Unicamente se desean
efectos ligeros. Sin embargo, para el caso mds usual en el -
cual el fﬁrmaco se administra en dosis grandes, (250 mg cada

4 horas) (62) no parece ofrecer ninguna ventaja. Estos resul
tados estdn en desacuerdo con los encontrados en algunos estu
dios previos del mismo producto (63,64) seglin los cuales esta
preparacién ofrece cierta ventaja sobre la forma convencional

en el tratamiento del glaucoma.

1

MEJOR APROVECHAMIENTO DE LA DOSIS.

El dcido ascérbico es una sustancia que no se almacena-
en el organismo y cuando es administrado en una prevaracién-
farmacéutica convencional 1los niveles sanpufneos son de muy
corta duracién. Normalmente se exgreta en la orina una pro-
porcién cuantiosa de la §osis administrada, indicando poca re
tencién de la sustancia en el organismo. ILas formas de libe
racidn controlada de la vitamina C pretenden controlar la ab
sorcién de manera que una pequefia concentracién en sangre, -
sostenida por uﬁ‘periodo prolongado, permita que la2 mayvor -
cantidad posible sea retenida en tejidos y una cantidad mini

ma esté expuesta a excrecién.

- Stewart (65) evalué la biodisponibilidad de dosis de -

500 mg de dcido ascérbico administradas en tres diferentes-
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forst a 15 jujeto¢ seleccionados al azar, divididos eﬂ tres
grup$ '1 brimer grupo se administré una cdpsula de 50

mg d% dcido éscdrbico; en el segundo grupo, tres cdpsulas de
167 mg cada dna, a intervalos de 4 horas y, en el ¥ltimo gru
po, 500 me eA una. cdpsula de liberacidn controlada (Ascérbi—
cap—Bentex Lgbs )+ Se hicieron mediciones de conecentracién-
en sangre y orina 'por cada preparacién por un rerfodo de 12-
horas. La acumulacién total de dcido ascérbico en orina in-
dicG‘una cantidad excretada 4 veces mayor con la capeula con
vencional ou% con la de liberacién controlada. Ia biodisno-
nlbllldad, delacuerdo con la concentracién en sangre, fué si
milar para ambas preparaciones en el 1ntervalo de O a 12 ho-
ras. Auvn cuardo la preparacién convencional alcanzé niveles
tempranos nds altos, se puede concluir de los datos de excrg

i
1
cién urlnarlﬁ

que hubo una mayor fijacién de £cido ascédrbi-—
co en tejidos' con la preparacién de liberacidn controlada,
Richards y coh. (66) reportaron resultados similares con una
preparacién dé liberacién controlada de otro 1a%oratorio (s-
K & E). Cher%skin y col. (67) encontraron un efecto terapéu
tico superior%en el tratamiento de gingivitis con vitaminar C
en forma de lﬁbera016n controlada, alAcompararla con la pre—*

.
parac16n conVLn01onal.
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b) COMPRIMIDOS DE GRANULOS RECUBIERTOS.

REDUCCION DE MOLESTIAS GASTROINTESTINALES. NIVELES MAS UNI-
FORIES DE FARMACO EN SANGRE.

La aspirina es un agente antiinflamatorio efectivo, de-
una toxicidad mfnima. Se le considera el medicamento de elec
gidn en el tratamiento de padecimientos feuméticos. Las ca =
racterf{sticas de este padecimiento hacen deseable el manteni-
miento de niveles uniformes de aspirina en sangre. Ademds, -
en tratamientos crénicos convie?e evitar al mdximo la irrita-
cién sdstrica propia de la aspirina y, cuando sea posible, re
dueir la frecuencia de dosificacién. Tales son los oropdsi -
tor aue se tienen en mente al disefiar una formulacidn de aspi
rina rara liberacién controlada., Existen una serie de repor-
tes en la literatura (68-70) donde se evalda la efectividad de
una preparacién de liberacién controlada de aspirina (Measurin
Cheseborough Ponds). En tales estudios se ha demostrado la e
‘ficacia de ecte producto en cuanto al logro de los objetivos-
mencionados. Con esta preparacién administrada 1 comprimido-
cada 8 horas, ce obtienen picos mdximos de dcido acetilsalicf
lico en sancre similares a los obtenidos con comprimidos con=
vencionales administrados cada 4 horas. Tales picos mdximos=
son; con la forma de liberacién controlada menos frecuentes -
v pronunciados, pero de mayor duracién,

Ta hidrélisis que sufre el dcido acetilsalicflico en el=~
medio rdstrico es bien conocida. El hecho de mantener nive =

les sostenidos del analgésico en sangre implica que en la pre
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paracién de liberucién eontrolada el fdrmaco se encuentra =i=
protejido de la accidn del medio permitiendo aue unz frecoidn
mayor de aspirina inalteradm alcance la circulacién., Iedian-
te el uso de la forma de liberacién controladza de aspirina se

han reducido las molestias gue por la noche y al desperiar e

1<

perimentan los pacienten artrfticos. Tales molestias sflo no
dfan controlarse con la forma convencional admninistrada cursn

te la noche, con interrupcién del suefio.
REDUCCION EN LA FRECUENCIA DE DOSIFICACION.

Steigman y col. (72) reportan un estudio de una combiaz-—
cién antiespasmédico-sedante de liberacién controlada (Bellz-—
denal Spacetabs—Sandoz) realizada en 93 pacientes gue presen-
taban una variedad de decérdenes gastrointestinzles tales co-
mo: dolor abdominal, ndusez, flatulencia, vémitos, diarrea, -
hiveracidez, ¥Ylcerz pnéptica y otros. En la evaluzcifn subje-
tiva practicada, 50 de los 93 pacientes manifestaron un ali-
vio completo de los sfntomas y 33 un alivio parcial. Ia Tre—
cuencia de administracién se redujo de un comrrimido conven -
cional 4 veces a2l dfa a un comprimido de Belladenzl Sracetzbs
cada 12 horas. Estos resultados confirman los encontrzdos -
por Bargen (53) v ¥adish (74) en estudioé realizados en el =
mismo producto farmacéutico. Tales investigadores. encontra—
ron un beneficib al menos equivalente al obtenido con la for-
me convencional, una reduccién en la frecuencia de dosifica =
cién a dos comvrimidon cudn 24 horas y una baja incidencia de

efectos colaterales.



50 -

BIODISPONIBILIDAD REDUCTDA,

las sales de fierro también se han tratado de incorporar
a este tipo de formas farmacéuticas (comprimidos de grdnulos
recubiertos). El problema con las sales de fierro, puntuali-
zado en la seccidén anterior es aplicable para cualquier forma
farmacéutica que intente retardar su liberacién. Nc Intosh y
col. (71) reportan una investigacién realizada en una prepara
cidn congistente en grdnulos de fumarato ferroso recubiertos
con acetato ftalato de celulosa y una dosis inicial de grédnu-
los no recubiertos. Estos investigadores encontraron niveles
superiores de fierro en sangre a partir de la preparacién con
vencional de fumarato ferroso.. Por otro lado, encontraron una
menor incidencia de mole:lias gastrointestinales con la prepa-

racién d=2 liberacién controlada, aungue de poca significancia.

Las sales de litio han sido administradas en formas far-
macéuticas tales como sdspensiones, cdpsulas, comprimidos y
comprimidos de liberacién controlada en el tratamiento de al-
fFunos nadecimientos mentales. El litio se absorbe completa-
merte de un comnrimido de liberacién controlada de sulfato de
litio (75) pero no sucede asf con el carbonato de litio para
liberacidén controlada (74). Esta situacién dié lugar a un es
tudio encaminado a evaluar la efectividad de una preoaracién
de liberzcién controlada de carbonato de litio (77). Se com-
rard un comprimido de liberacién controlada conteniendo 450 mg
del fdrmaco (C), con cdpsulas convencionales (A) y (B) conte-

nieado 300 y 250 mg respectivamente y una solucién estdndard
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conteniendo 300 mg del fdrmaco. Todos los pacientes recibie
ron dos preparaciones diferentes en una distribucién al azar,
con una separacién de 7 dfas una administracién de la otra. -
Se tomaron muestras de sangre durante un perfodo de 24 horas

y estos datos se utilizaron para calcular la biodisponibilidad
relativg del fdrmaco a partir de cada una de las prenaraciones,
donde la solucidn representd el 100%. Se calculeron las dreas
bajo la curva usando la regla del trapezoide vara el intervzlo
de O a 24 horas y el 4rea correspondiente a la narte restante

de la curva mediante la siguiente férmula:

— wecentracién a lac 24 horas
Ares restente concentracién g 1 . ho r“
v 3§

pendiente negaviva de la norcidn lineal
terminal

Se obtuvieron las dreas sin corregir y las dreas correzi
das (usando la férmula de arriba). Los reculiadnc ce cumari-

zan de la siguiente manera:

FORMULACION BIODISPONIBILIT.D DE . _. BICTTISICNIBILIDAD DE
AREAS NO CORREGIDAS (%) ARBLS CORREZIDAS (%)

A ' 102.3 85.0

B 95.5 o7 .4

¢ (1. controlada) 74.5 ER

D (estdndard) 100.0 , 100.0

En el caso ée las dreas corregidas las formulaciones 4,
B y D proveyeron:una mayor absorcién gue la formulacidn C (a
niveles de significancia de 0.01, 0.05y 0.05, respectivamente).
En el caso de las dreas sin correcir, las prevaraciones &, B
C =2

y D proveyeron una absorcién significativamente mayor cue C 2

un nivel de 0.01.



(2=

¢) COLPRIVIDOS DE MATRIZ PLASTICA POROSA,

POSIBILIDAD DE ADMINISTRAR UNA DOSIS MAYOR SIN PRODUCIR NIVE-
LES T0XICOS.

En 1956 se enfatizé por primera vez la importancia de -
ajustar la dosis de fdrmacos anticolinérgicos a los requeri-
mientos individuales del paciente hasta alcanzar la dosis ép-
tima efectiva, (DOE), ésto es, la dosis mds alta que el pa-
ciente puede tomar sin cue aparezcan efectos colaterales. = .
Ta resistencia que opone el paciénte a sobrellever este tipo
de efectos ha sido uno de los mayores problémas en el trata-
mienso crénico de Wlcera duodenal. Segin este criterio la ma
yorfa de los pacientes tratados con anticolinérgicos estdn ba
jo una dosis inadecuada; por consiguiente, se ha tratado de -
encontrar gue tanto es posible reducir la secrecién dcida gds
trica con medicamentos tales como l-hiosciamina liberacién cog
trolada (Egazil-A.B. Hassle) y hexociclio (Tral-gradumet, -
Abbot).

Como la atropina y su constituyente mfs activo, la l-hios
ciamina, son rdnidamente absorbidas y excretadas, la prepara-
cién tiene ﬁue administrarse a intervalos cortos para poder al
canzar un nivel terapéutico sin la aparicién de efectos cola-
terales. En una investigacién realizada por Dotevall y col.
(78) se demostré que la l-hiosciamina en preparacién de libe-
racién controlada era capaz de reducir la secrecién gdstrica
baral de dcido en un 7255, 2 a 3 horas después de la Wltima ad

ministracién, comparado con un 51% y un 6055 de reduccidn con
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do. don cada una de

A la luzgde los
emprendieron Qn-estudio comparativo similar (72) con la varian
te de'que ahoﬁa se medfa la secrecibm basal gdstrica en el ne-
rfodo de 6 1/“ a 9 1/2 horas despuds ce la administracidn de
l—hlosc1am1na?en comorimidos de liberacién controlada y en -
comprimidos oﬁdinarios. Con la preparacidn de liberacién _econ

i
trolada la secrecién gdstrica se redujo sirmificativamente du
rante ‘el perIJdo mencionado. La reduccién desnués de 6 1/2 a

: i
7 1/2 horas, 7! 1/2 a 8 1/2 horas, 8 1/2 & 9 1/2 horzs fué del
T1%, 61% y 49# respectivamente, en comparacién con el contral
(placebo) . Cdn los comprimidos convencionales se obtuvieron

1
diferencias nq significativas con el nplacebo. Ias dosis em—
pleadas para dada tipo de preparacién en este estudio fueron
i :
las dosis Gptimas efectivas determinadas en pacisntes con ¥l-

cera ﬁéptica.i La DOE para los comprimidos conveicionales fué

de 1.6 mg diarios en tanto que para los comprimidos de liberza

cién controlada de 2.7 mg.)! Los autores concluyen de sus eétg’
- | %
: : ;
dios que la prenaracién de liberaci’n controlada de l-hiosciz
: .

mina permite gdministrar dosis diarias conciderablemente ma-
1

1
yores que la éorma convencional siwy la arnaricidn de efecios -
1 - -
' | i
t B S =
colaterales. 'Ademds, se logra una efectivz redvccidn en la -

)
secretién basql gdstrica por un perfodo mayor de 6 h¥ras lo 3

cual ye atribﬁye, naturalmente, al tamafio de la dosis y su 3
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berucidn gradual.,
FROTONGACTION DEL EFECTO DESEADD.

El Hexociclio (Tral) es una sal cuaternaria de amonio —
que hi demostrado ejercer una actividad anticolinérsica nost-
run~lionar esnecffica y una accidn antimuscarfnica. T.os com-
nrimidos Tral-gradumet estdn compuestos de hexociclio incorpo
rido 2 una rmatriz porosa de pldstico fisioldsicamente inerte.
Aln y col. (80) en un estudio realizado en 25 pacientes demos
traron una marcada reduccién en la secrecién gdstrica basal -
ie 4cido con ec~ta premaracién. Se redujo la secrecién en mds
del 3C . en el 70 de los bacientea, y el tiempo de duracién -
del efecto en la secrecidn basal e histamino-inducida de deci-
¢o fué no menor de 5 horas después de administrado. Los efec
t2s indeceados vropios de esta medicacién fueron pocos y de -
ia intensidad. Se han reportado estudios de esta prepara -

cidn con resultados similares (81,82).
JIVELES 1'4S UNTFORIES DE FARMACO EN SANGRE.

Ta eficacia de una preparacién de teofilina de liberacién
centrolada (Theosrad-Abbot) fué evaluada en 5 sujetos norma --
‘les (22); se tomd como base que el rango terapéutico de teofi
lin: en cancre en pacientes asmdticos es de 5 a 20 me/L.  Se-
determind la biodisponibilidad absoluta de un comprimido Theo
rrad oue provee 350 mg de teofilina; el wilor obtenido fué de
77.1 ¥ 5,455, Se observaron niveles sangufneos de teofilina -

dentro del rango terapéutico mencionado vor un perfodo mayor-
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de 10 horas, después de administrar una dosis de TCOomg. Se -

puede predecir gue unz dosis inicial de dog connrimidos de 1

ia

preparacién, seruida de un comprimido cada 12 horas, rdoida
mente producird y mantendrd una concentracidn en sangre den -
tro del rango efectivo en la mayorfa de los sujetos. Si ee -
iniciase el tratamiento con un comprimid% cada 12 horas, ce -
producirfa un resultado similar al anterior 21 administrar 1z
tercera dosis. Usualmente se obtienen picos mdximos inieciz -
les superiores al rango terapéutico y una concentrzcidn en -
sangre rdpidamente decreciente (con la preparacién convencio-—
nal) (84). 'Estosaautores reporian gue en un estudio cruzzdo-
doble-ciego realizado en un gruvo de pacientes asmdticoc, se-
demostrd la efectividad de Theorrad adminictrado 1 comprimide
cada 12 horas. No se registraron efectos colaterales severcs
Se han publicado tres pruebas clfnicas mdc demosirando la e —
fetividad terapéutica de la prevaracién de liber:cifdn contro-
lada en cuestién, commarada con otrué formulaciones orzales de
teofilina (85-87). Posiblemente estos estudioc ajuden a disi
par la sospecha de muchos médicos acerca de la anarente ine -
fectividad de las preparaciones orales de teofilina (88).

ILa quinidina es un fdrmaco empleado en el mantenimiento-
del ritmo cardfaco después de ser &ste restauradd en fibrilg-
cién auricular ¢rénica (62). En la terapia oral intermitente
se ha reportado la incidencia de una serie de efectos cola‘e-—
rales asociados con disturbios r{tmicos, algunos de ellos de-

extrema seriedad. Se ha suserido gue tales dicturbios rftmi-
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cos puedan estar asociados con cambios rdpidos de 19s niveles

de quinidina en sangre (Selzer y Wray 1964). E1 rango tera -

péutico .de quinidina es de 3 a 8 mcg/ml y concentraciones ma-

yores de 8 meg/ml pueden ser téxicas al mfisculo eardfaco.

Una concentracién baja, sin embargo; no descarta la posibili--
dad de reacciones téxicas ya que algunos pacientes son muy sen
sibles a los efectos de-quinidina., El tiempo corto de vida me

dia de quinidina en el organismo ha rermitido un empleo rela-

tivamente seguro del fdrmaco, ya que los efectos indeseados -

desaparecen con sélo retirarlo, Ia administracién de quinidi

na en forme farmacéutica de liberaciédn controlada podrfa com-

plicar el cuadro de un pacienté que haya presentado sfntomas-

de toxicidad. Sin embargo, no existen reportes en la literatu
ra que confirmen esta situaciédn particular; unicamente se han

putlicado niveles sangufneos de quinidina después de ser ad-

ministrada en forma de liberacidn controlada, los cuales no -

han sido correlacionados con los efectos clfnicos correspon =

dientes (92,93). En estos estudios, los niveles de gquinidina

en sangre han sido mds uniformes con una preparacién de libe-

racién controlada del tipo Duretter que con comprimidos con -

vencionales, 4lcunos autores han surserido que la incidencia-

de etectos colaterales con este tipo de prepmareciones pudiera

ser inferior (92,93). A la luz de la informacidn anterior se

pueden sugerir estudios controlades enfocados a establecer u-

na correlacién de los niveles de quinidina en sangre con los-—

efectos clfnicos observados, después de administrar la prepa-

racién de liberacién controlada.
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Para prevenir efectos téxicos, la concentrucidn de litio
en plasma debe mantenerse dentro de un rango estrecho y criti
co (62). Debido a los picos mdximos de absorcién y los conse
cuentes efectos colaterales, resulta imposible administrar 1i
tio con formulaciones convencionales en una o dos dosis gran-
des dig;ias. Existe una preparacién de litio del tipo Dure -
tter con cuyo uso se pretende eliminar la dosis del medio dfa
y los picos mdximos de abéorcian. Amidsen y col. (75) repor-
tan un estudio de esta forma farmacéutica comparéndola con -
comprimidos convencionales de litio. FEn la prueba se emplea-
ron tres comprimidos de liberacién controlada de litio (4,B y
é), que diferfan entre sf en la velocidad de liberacién. Se-
emplearon comprimidos convencionales como referencia que pro-—

vefan la misma dosis total diaria.

En la primera parte cdel estudio se determind la cantidad
de fdrmaco absorbida con cada una de.las diferentes nrepara -
ciones, para lo cual se practicaron mediciones de fdrmaco en—
orina, encontrdndose una completa absorcién de litio con losé
comprimidos cuyo tiempo de liberacién estaba entre 6 y 7 ho -
ras (formulaciones B y C). Se determinaron las concentracio-
nes de litio sérico durante un perfodo de 24 horas en un su
jeto al cual .se administraron comprimidos convencionales y la
preparacion C dé liberacién controlada. Ias dos formulaciones
se administraron cada 8 horas durante un perfodo de 24 horas.
Se observé una menor fluctuacién de los niveles sangufneos -

y picos mds redondeados de litio en sangre con la prerarzcién

C.
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Se estudid también la vaeriacién de litio en sangre béjo condi
ciones mds parecidas a la yrdetica clfnica. Los comprimidos-
convencionales se dieron con log alimentos a las 8 a.m., 12 -
a.m. ¥y 6 pemej se produjeron picos mdximos excesivos cog el a
1iménto de las 12, Los comprimidos de liberacién contrdlada-
se administraron dos veces diarias, a las 8 a.m. y 2 las 8 p,
m.; la dosis total en 24 horas fué la misma pare ambos casos.
Administrados en esta forma los comprimidos de liberacién con
trolada produjeron niveles séricos de litio mds uniformes que
locn obtenidos con la forma convencional. De tales resultados
se puede concluir que es posible reducir el régimen de dosifi
cacién a dos dosis diarias de litio mediante el uso de la for
ma de libaracién controlada; gque se puede lograr una absorcién
completa si el medicamento se libera in-vitro entre 6 y 7 ho-
ras; y, oor dltimo, que se pueden reducir los picos mdximos -
de absorcién. Se sugieren mds estudios para demostrar si es-
ta circunstancia se asocia con una disminucién de los efectos

coluterales.

FAR'IACOS DE ELIWINACION LENTA, CANDIDATOS DUDOSOS PARA LIBERA
CTON CONTROTADA,

lellinger y col. (94) reportan un estudio concerniendo -
una prevaracién de liberacidn controlada de Tioridazina Spaceg
tabs-Sandoz. El estudio incluye ademds comprimidos recubier-
tos con azdcar y un concentrado lfquido del fdrmaco. ILas tres
prenaraciones suministren dosis diarias iguales. Se midieron

niveles séricos del fdrmaco después de la administracién de -
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1 |
las mreparacfones, encontrdndose poca diferencia entre una -
| Y
v

preﬂiracidn otra. Se observé acumwlacién del ffrm=co entre

los Erimerositres o cuatro dfas de administracién, sezuido és
to d? un niv%l sansufineo sonteniéo. Se pudo obzervar sélo u-
na ligera diferencia en el nivel promedio del fdrmaco durante
el d;a y la poche con las tres prenaraciones emplezadas, ya sea
que fuesen a%miniétradas en una séla dosis o en dosis dividi-
das.f Los da#OS demostraron que la tioridazina, al igusl cue-
i
otras fenotiézinas, debe considerarse un fdrmaco de accidn pro
longada "per|se". El tiemvo de vida media biolézica del tren
i
quilizante, d? acuerdo con los datos del reporte, fluctia entre
30 y 40 hora% calculado de la fase de eliminacién que ocurre-
al sus pender|1a administracién del fdrmaco a un frupo de .z
cientes, desﬁués de haber alcanzado un estado estable Heldicy
maco en uangﬁe. No se detectd ninguna ventaja de la rremarz
cién de tioridazina de liberacién controlada sobre las prepa

raciones conﬁencionales. ‘ :

‘En un eqtudlo realizado por Hollister y cot. (95) se con
paré‘pentobagbital sédico en forma de liberacidén controlada -
(Gracumet) cdn la forma de d031f1ca016n convencional del %1
mo férmaco. ‘Se midieron niveles a'ricos del fdrmaco ¥ se eva
luaron los eﬂectos clfnlcov después de administrar dosis dsu-
das %déntlcas!de cada forma farmacfutica a un grupo de 12 su~
jetoé. Los pRrticipantes retibieron 4 dosis de 200 mg de pen

i
tobarbital séfico cada una, dos de ellas en cdnsula: y cos an

i . i . . . L =,
comprimidos de liberacidén controlasu, El orden de rrecentz =
i

ST ¢ Ry T o f
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cién fué al azar e interwvnlon fe una cemana separaron la admi
nistracién de cada denin, 18 dosis se administré por la mafia
ﬁh, en ayunas. Lon remultiadosn de 1o prueba se resumen en la-
crdfica nmimero 1; en evidente que los niveles séricos obteni-
dos después de la adminimtrucién de cdpsulas simples fueron -
consistentemente mfc altos en todos los perfodos de tiempo, pe
ro la diferencia fué estudfuticnmente significativa (1< 0.01)=-
58lo a las dos horas. Se puede observar tambien que la prepa=-
r2¢ién de liberacién controlada no provee una accién mds pro -
lonmada que-las cdpsulas simples. De hecho, la biodisponibili
dad relativa del pentobarbital sfiico a partir de los comprimi
dos de liberaciédn controlada, calculada de O a 24 horas, fué-
anroximadamente el 81% con respecto a la calculada para el pen
totarbita2l en cdpsulas simnles. - Con respecto a efecto farmaco
14>ico, éste fué mds intenso las primeras dos horas con pento-
barbital en cdosulas simples invirtiéndose la situacidn a las-
5 horas donde los sujetos bajo la forma convencional se vieron
rds desniertos y energéticos. El autor de la publicacién su -
ciere que se podrfan haber obtenido niveles de fdrmaco simila-
res a los obtenidos con la preparacién de liberacién controla-
da, en cada perfodo, con una c:fnsula simple conteniendo dos ter
cioss de la dosis provista por lu prepuracién de liberacién con
tralada,  Sefala también que adn cuundo esta ¥ltima preparacién
vrodujo un retardo en la absorcidn, evidenciado por un nivel a-
las dos howms mde bajo que a lus cuatro horas, resulta diffcil
1y cinar ente hecho como una ventaja clfnica importunte. Este

anaciado ha sido corroborudo por otras fuentes (1).



S T ST S S A

predibiadl vival SUULICOD.

pentobarbital sédico de liberacién

R |
controlada.,
2.54
r
I\
|
& | N
¢ 0'1" I \
\\
meg/ml ; N
I e
1.5¢ W
I P
-~
I T 1,
~e
1-0‘4'! 1
|
l
2 4 8 3
‘tiempo en horas

1
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comprimidos de liberucién controlada. -
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Datos tomados de: L.E. Hollister y col., Clin., Pharmacol. Ther.,

4% 612, (1963).
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CONTRAINDICACION DE UN PRODUCTO DE LIBERACION CONTROLADA.

Durante el tratamiento con diuréticos es importante pre-
venir la deplecidén de potasio; por tal razén este tratamiento
se acompafia usualmente con un suplemento de cloruro de potasio.
Esta no es una sustancia inocua, los efectos adversos que es-
capaz de producir incluyen problemas de hiperkalemia y ademds
los resultantes de la naturaleza irritante de la sal. Atn en:
comprimidos con recubierta entérica el cloruro de potasio es-
capaz de producir lesiones e incluso ulceracién del intestino
delgado (26). Existe en el mercado una preparacién de libera
cidn controlada de la sal (Slow-K, Ciba), diseflada a propési-
to de este tipo de complicacioﬁes. Esta forma farmacéutica -
de tamafio relativamente grande estd constituida por una matriz
incoluble gque contiene una cantidad considerable de cloruro de
potasio para liberacién lenta; nuevas complicaciones han sur-
gido con la sal en cuestién y se refieren en buena parte a la
forma farmacéutica mencionada. Pembertén (97) reporta un ca-
o le obstruccién esofdgica desarrollada por un paciente diez
dfas-después de ser intervenido quirnirgicamente para reempla-
zo de vilvula mitral. Una esofagoscopfa mostré ulceracién de
la pared §osterior del esb8fago; esta drea estaba llena con un
rolvo blanco que se asumié era cloruro de potasio considerando
gue el paciente estaba tomando Slow-K. En otro reporte clfni
co (98) se documentz el caso de un paciente que se gquejaba de
un dolor perscistente al tragar. MNediante el uso de bario co=
mo medio de contracte se demostré la presencia de un comprimi

do Slow-K alojado en eséfago medio. whitney y Croxon (99) des



criben seis casos'de pacientes con agrandamiento auricular iz
quierdo quevpresentaban severos problemas de.disfagia, todos-
.desarrollaron constriccién esofégica. Dos de los pacientes -
requirieron alimentacién mediante una yeyunostomfa pero murie
ron despuds. Un paciente murié por hemorragia de dlcera en -
eséfago. Cinco de estos pacientes habfan estado bajo tratz -
miento con el producto de cloruro de potacio en cueFtiﬁp. £e
cree que estos comprimidos quedaron atrapados en el sitio de-
compresién del esbéfago donde ocasionaron una ulceracién anZlo

ga a la bien conocida ulceracién potasio-inducida.

Segin 1o anterior, existe suficiente evidencia para con-
traindicar el uso de cloruro de potasio de liberacidén contro-
lada después de cirugfa cardfaca. También es aconsejable evi
tar el uso de esta preparacién cuando algin padecimiento car-
dfaco o de otro tipo requieran de un tratamiento que incluyz-

un perfodo durante el cual el paciente deba permanecer en camia.



d) LUCLEO DE EROSION LENTA CON POSIS INICIAL.

NIVELES SaNGUINEOS MAS UNIFORMES Y RENUCCION EN LA FRECUENCIA
DE DOSTFICACION,

Quinn y co. (100) compararon los niveles en sangre del a
gente anoréxico fenmetrazina después de la administrécidn de-
dosis idénticas de dos preparaciones comerciales diferentes a
un grupo de 6 voluntarios. Cada sujeto recibid una dosis de-
75 ma de clorhidrato de fenmetrazina de liberacién controlada
(Preludin-Enduret, Boehripger Ingleheim); se colectaron mues-
trap.de sangre antes de tomar la dosis y después de tomarla,-
durunte un perfodo de 12 horas.. Una semana después, el estu-
dio se repitid usando los comprimidos convencionales (tres =3
comprimidos de 25 mg cada uno). Se repitié el estudio con la
preparacién de liberaciédn controlada una semana después. To-
do el procedimiento se repitié 4 meses después. Se encontré-
una diferencia entre los niveles de fenmetrazina eh sangre ob
tenidos con los comprimidos convencionales y los dé liberacién
controladay tal diferencia fué significativa sélo dos horas-
después de la administracién del medicamento. Durante el pe-
rfodo de 2 a 5 horas, 6 de 11 sujetos bajo comprimidos conven
cionales se quejgron de sudoracién y nerviosismo, en tanto que
éon los comprimidos de liberacién controlada no se reportaron-

ecte tipo de efectos.

Se realizd un estudio posterior del mismo producto farma-

chutico (101); con cardcter doble-ciego cruzado en 56 pacientes



=75=
obeson. Los resultados encontrados no fueron significativa -
mente diferentes a los obtenidos con 1la forma convencionzl de
fenmetrazina, con resnecto a nérdida de peso e incidencia Ze-
efectos colaterales; la dosis total diaria fuvé la misma para-
ambas preparaciones, 1 comprimido de liberacién controladz =1

dfa por tres de la forma convencional en tres tomzs. El bene

0
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ficio total reportado en este estudio con la preparz
liberacién controlada fué una reduccidn en la frecuencia de -
dosificaciédn y una reduccién en la incidencia 2o efectos co

o

terales ocasionados vor picos mdximos de T#rmacc en cancsre.

Ia amilobarbitona es un barbiturato cuyo rfnido metzonlis
mo le confiere cierta ventaja sobre fenobarbitonz v otres bar
bituratos en el tratamiento de estados de ansiecad, en el sea

tido de que no presenta efectos de acunuiacién. La rapidez -

con que se absorbe este fdrmaco hizo necesario el deszrrolio

de una forma farmacéutica que controlara la liberacidén del me

dicamento, evitando as{ las altas concentraciones de fdrmzco
en sangre. Mylodorm-Sustrel (G.P. Pty. Ltd.) consisie en unz
matriz lip7dica conteniendo amilobarbitona B.P., para uns li-
beracién lenta y una porcién de grdnulos de liberacidn normz2l
vara producif un nivel sangufneo inicial. Herkon v Jestwooi-

(103) demostraron que los "sustrels" de amilobarbitora produ-—

(@]

cfan un grado de sedacidn uniforme durante un intervzlo de 1
a 12 horas sin la apariciér de los perfodos de sommolencia -
producidos con los comprimidos ccnvencionales acministrados

tres veces al dfa.
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Las observaciones clfnicas se sustanciaron con determi-
naciones ce amilobarbitona en sangre. ILa preparacién conven
cional adminstrada tres veces al dfa, presentd mayores fluctua
ciones en el nivel sangufneo gque los comprimidos de liberacién

conirolada adminlstrados uno cada 12 horas.
FATLA EN NVANTENER NIVELES UNIFORNMES DE FARMACO EN SANGRE,

Levodopa es una sustancia cuya utilidad en el tratamien-
to de la enfermedad de Parkinson ha sido demostrada (62). -
Normalmente la administracién de esta sustancia se hace en: pe
queiias dosis miltiples que constituyen una dosis total diaria
de tamafio considrable (3 a 8 g al dfa)., Aaparentemente es un
buen candidato para incorporarse en formulaciones de libera-
cién controlada., Eckstein y col. (103) informan de un estu-
dio clfnico realizado con una preparacién de liberacién con-
trolada de levodopa (Brocadopa-temptabs), en un grupo de 18 -
racientes con parkinsonismo. Los resultados del estudio son
desTavorables a la preparacién y aparentemente se originan de
una falla en mantener niveles uniformes y suficientemente al-
tos del f£rmaco en sancre. ILa administracién de los comprimi-
dos de liberacidén controlada ocasiond wna reduccién inacepta-
ble en el control de 10 de los 18 participantes, 2 de los cua
les se deterioraron gravemente necesitando ser retirados del
exnerimento. De estos 10 pacientes sélo 3 lograron recuperar
se por incremento de la dosis; 7 de ellos notaron un retardo=-

en la respuesta, especialmente después de la dosis matutina.
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Cuatro paciertes se quejaron espontdneamente de un fenémeno de
superihosicién de dosis el cual se =minitferts pPrincipalmente nor
una ekageracién de movimientos involuntarios. jlo obstznte ha-
berse intentado ajustar los interQ&les de dosificacidn, no fué
posible prevenir esta superposicidédn sin reducir la dosis total
diarip, sacrificando asf cierto beneficio sobre la forma con-
vencignal., De los:18 participantes 10 prefirieron consistente
mente la formg de administracién convencional. Curzon v cnl.
(104) encontraron resultados similares con la preraracién de -
levodopa en cﬁestidn. Observaciones clfinicas recientes indi-
can qﬁe, bajo infusién intravenosa continua los niveles relati
vamente estab}es de levodopz en placsma se correlacionan nota-
blemente con Lna respuesta clfnica estable (105). Una prepa-
racién de libéracidn controlada efectiva que reduzca sustan-
cialmente laslfluctuaciones del aminodcido en sansre podrfa
resultar de gran beneficio en el tratamiento de individuos con

-parkinsonismo. Por tal motivo, serfa conveniente dirisir es-

‘fuerzos adicipnales al desarrollo de tal preparrida.
PROLONGACION DEL EFECTO DESE4DO EVITANDO La INT=REUPCICN DIL
SUERO.

hno de 1lps problemas de los r=dicamentos usados en el B2

tamiento de Miactenia sravis es nrecicamente la corta durzcida

de su efecto. Es%to implica una dotificacidn cumamente frecuen
1 v

te ddrante el dfa y la noche. El1 obviar las dosis nocturnas

puede ocasionfir una exacervacidn de los sfintomas de 1z enfe w

medad; por tafl motivo, el enfermo, en tratzmiento con prepsrs



ciones convencionales, estd obligado a frecuentes interrupcio
nes del suefio. En una evaluacidn de comprimidos de liberacién
controlada (106) conteniendv un total de tres dosis de bromuro
de mestinon (un andlogo de neostigmina) por unidad, se encon=
tré una prolongacién del efecto del fdrmaco.por perfodo de 6

horas, TLa administracién de este medicamento es cada 1 a 3 -
horas empleando comprimidos convencionales., El experimento se
realizé paralelamente con las formas de liberacidn controlada
v convencional de neostigmina obteniéndose resultados simila-
res. Ia mayorfa de los pacientes participantes continuaron -
usando la forma de liberacidn controlada ya sea de bromuro de
nestinon o de neostigmina, preferentemente a la preparacién “
conv-ncional respectiva. El énfasis del reporte se hizo en

el necho de haber eliminado las frecuentes interrupciones del

suefio de los pacientes para tomar el medicamento.
REDUCCIOIN DE LA IRRITACION GASTROINTEsTINAL.

€mall y col. (107) demostraron que es posible reducir las
molestias gastrointestinales ocasionadas por administracién de
4eido v-aminosalicflico. Tales investigadores compararon do-
sig equivalentes del fdrmaco en solucidn, comprimidos amorti=-
suados convencionales, y la torma de liberacién controlada.
Z1 resultado fué una reduccién en la incidencia dé molestias

sastrointestinales con esta dltima preparacidén.



e) COMPRINMTNOS DE CAPAS MUTLITPIES,

REDUCCION EN LA FRECUENCIA DE DOZTFICACICHN.

En un estudio realizado por llarris y col. (108) en pa-
cientes hospitalizados padeciendo artritis reum2toide se exa
lué la efectividad de una preparacidn de 2spirinz en comri-
midos de capas mfltivles comnardndoce contra lz form conven
cional, El comprimido de liberacidn controlada nrovefa 207 ms
de aspirina como dosis inicial parz liberarse en la npzrte del
tracto gastrointestinal donde la zbsorcidn es mfs rZniga y unz
dosis de 350 mg en la vorcién soctenida nzra liverarce el in-
testino delgado, donde la absorcién de aspirina es mds lentz.
La aspirina en comprimidos convencionales se zéministrd en 40
sis de 650 mg 4 veces al dfa, y la aspirina de liberzcaidn con
trolada en dosis de 1.3 g dos veces al dfa. Un total de 29 pa
cientes completaron la prueba., La comparzcidn de laz prepara-
ciones mostrd diferencias insignificantes en todos los rard-
metros medidos (dolor, rigidez, fuerza al enzuiar, nerfmetro
de la unién interfaldngica), y efectos colatemles., o obhs-
tante, hubo una preferencia de los pacientes ectadfsticamente
significativa (p&0.02) por la aspirina de liberzcidén contro-
lada; 17 pacientes prefirieron la aspirina de liberacién con-
trolada, 8 prefirieron los comnrimidos convencionales, vy 4 no
expresaron preferencia. Los resultados de esta investigacién
estdn en acuerdo con los encontrados por Dick-Smith (103) -
usando una prenaracién similar, Bi-Prin (B.P... Co. Pty.) en

un estudio realizado en un gruno de pacientes padeciendn ar

LR I Y
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tritis reumaztoide. El ¥Ynico problema con este Yltimo producto
farmacéutico fué la dificultad experimentada por varios pacien
tes en trosar loc comprimidos, hecho que se atribuyé a las gra

ves condiciones de los pacienteag, .

Wiceman (110) encontrd también un mayor beneficio con una
preparacidn.de aspirina de liberacién controlada (Pfizer labs.).
El investirador reporta una menor fluctuacién en el nivel san-
sufneo de- salicilatos, y un mantenimiento de éstos durante un

nerfodo anroximado de 8 horas.
PROTLONGACION DEL EFECTO.

Un antihistamfnico cuya actividad en el hombre ha sido
demostrada (B2in, 1956), triprolidina (Actidil), fué incorpo-
rado en una formulacién de liberacién controlada consistente
en un2 cana externa de azdcar conteniendo 2.5 mg de fdrmaco,
una cavna intermedia conteniendo 5 meg de fdrmaco en una base
lentamente dizserible y un ndcleo de 2.5 mg de triprolidina en
una base hidrofflica. Esta prepvaracién fué evaluvada por Young
(111) en un grupo de 120 pacientes que padecfan una variedad de
estados alérgicos (asma, rinitis, urticaria y otros). Se admi-
nistré un comprimido al dfa; no se intenté comparar con la for-
ma convencional del medicamento. E1 resultado de la prueba fué
un mejoramiento general en el 914, de los casos., El efecto co-
lateral principal, sornolencia, ocurrié sélo en el 8% de los -
c2ros, el cual dejé de ser un problema cuundo el medicamento -
“se tom$ vor la noch-, anten de acostarse. EL efecto del anti-

nistamfnico durd hasta 24 horas en la mayorfa de los pacientes.



CAPITULO 4, RESUMEN GENERAL.

Tedricamente, las formas farmacéuticas sélidas orales de
liberacién controlada liberan el ingrediente activo en forma-
constante siguiendo una cinética de orden cero. El objetivo-
es producir niveles terapéuticos del fdrmaco y/o metabolitos~
en forma inmediata y mantener &stos vor intervalos nrolonsedss
de tiempo. Estas preparaciones se crearon respondiendé a una
necesidad terapéutica consistente en controlar la cantidad y-
velocidad de biodisponibilidad del fdrmaco. El control efec—
tivo de la liberacién se traduce en niveles uniformes de fdr-
maco en sangre, reduciendo as{ la incidencia de efectos colz-
terales asociados con niveles mdximos. EL tiempo n»roloncado-
de la liberacién permite reducir sigmificativamente la frecuen
cia de dosificacién con respecto a lac formas farmacéuticze -
convencionales., Tales beneficios permiten un mejor control -

de la enfermedad.

Por otro lado, este tipo de formas farmacéuticas no ner-
mite un ajuste preciso de la dosis, por lo que, f£rmacos con-
un mfrgen de seguridad estrecho, como el trinitrato de glice-
rilo y la ouinidina, no deben empnlearse en este tiro de prens
raciones. Io mismo nuede decirse de los fdrmacos con un tiem
po de vida media intrfnsecamente largo; estos ¥ltimos no Jus=-

tifican su costo relativamente elevado de preparacién.

En el desarrollo de un nroducto de liberacién controlada-—

para administracién oral deben tomarce en cuenta las caracte-
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ri{sticas fisicoqufmicas de los incredientes activos .y no actj
vos, las caracter{sticas farmacocinéticas y el fndice terapéu
tico del fdrmaco. El desarrollo del producto debe incluir prue
bas de liberacién in-vitro, las cuales deberdn correlacionarse
con subsecuentes pruebas de biodisponibilidad. Cualquier ano-
malfa del comportamiento in-vitro se reduce a un problema de -
disolucidén 6 de difusidén a través de la barrera ffsica de la -
forma formacéutica, ocasionado generalmente por aditivos y/o -
por el método de preparacién. Una vez establecido el curso de
liberacién in-vitro, cualquier desviacién del comportamiento -
esperado in-vivo se explica, ya sea en t&rminos de absorcidn -
Fastrointestinal o, del particular metabolismo del fdrmaco.
Ta abcorcidn de un fdrmaco a partir de una forma farmacéutica-
de liberzcidn controlada para administracién oral depende de u
n2 serie de factores fisioldgicos, ae los cuales el tiemno de-
vaciado sfdstrico y el tiempo de itrdnsito intestinal son de es-
necial importancia., Los fdrmacos que se absorben por transpor
te activo no deben formularse en este tipo de preparaciones.
Por otro lado, los fdrmacos activos "per se" que sufran efecto
metabélico de primer paso tampoco son apropiados para formular
se en este tipo de formas farmacéuticas.,

Tos criterios de evaluacién formulados hasta la fecha re-
ferentes a2l tipo de preparaciones en cuestién hacen énfasis en

lar prucbas de seguridad y eficacia.,

De los estudios clfnicos y pruebas de biodisponibilidad-

cue sustancian la serie de beneficios y limitaciones de las -



»ola.

form#n faermagbutican de liberucién contrniada, no t3do

-

nen Jon requerimientos de acentabilidad cientfficz; £Letne ez,

I

no tédos estgn debidamente controlados. Tal situzcida exirse-

( o . et :
la proposicidn de una serie de reguerimientoc estrictos en la

evaluacién ij—vivo, de tal forma que los estudios clfnicos o-

de biodispon#bilidad de estas formas farmacéuticas tengan una
| H §

mayor signif]cancia. Para tal objetivo algunos investizadores

ye hén propugsto las bases (1,112).
l
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