Ano 10 = Volumen 10 = Nﬁmerﬂ 1 = Noviembre del 2002




I
£
o
& -
g




*s FARMACIA =

SudAmericana

Organo Oficial de Difusion
de la Federacion Farmaceiitica Sudamericana

FEFAS

IN DI EE

EDITORIAL
La mejor defensa profesional se logra mediante
la capacitacion y actualizacidn permanentes 2

SECCION CIENTIFICA
= Ensayos de disolucidn y sus correlaciones

In vitro-In vivo. 3
= Estudios de disolucion y su utilidad para

optar a un a bioexencién 22
* Evolucidn de los medicamentos para el

Tratamiento de la Leishmaniosis 33
=  Atencidn farmacéutica domiciliaria 49
SECCION PROFESIONAL
= PRIMER CURSO-TALLER: Biodisponibilidad

y Bioequivalencia de Medicamentos” 51
= Calidad + Productividad = Competitividad 53
= Declaracion de Caracas 54
* Informe Congreso Fip 2002 55
* Justicia global y salud en el nuevo siglo 58
SECCION CULTURAL
* La Deteccidn temprana de la Osteoporosis

salva vidas v reduce los sufrimientos 63
SECCION PAISES
= ARGENTIMNA

Curso de posgrado a distancia 63
= BOLIVIA

Colegio de Bioguimica y farmacia de Bolivia 66
* BRASIL

Farmacéutico brasileiro é treinado  para atuar

na prevencao a doencas 67
= CHILE

Sesion conjunta 69
= PERU

Farmacedticos piden didlogo con DIGEMID

para acabar con proliferacidn de boticas 70
« URUGUAY

Nuevas Autoridades de la Asociacidn de

Quimica v Farmacia del Uruguay (AQFL) 72
s VENEZLIELA

Medicamentos [licitos 72

FUTUROS EVENTOS Y NOTICIAS 76




EDITORIAL

LA MEJOR DEFENSA PROFESIONAL SE LOGRA MEDIANTE
CAPACITACION Y ACTUALIZACION PERMANENTES

Del 27 al 30 de noviembre del presente afo, tendra lugar el VIll Congreso de la Federacion Farma-
céutica Sudamericana a realizarse en la hermosa ciudad de San Francisco de Quito, capital de la
Republica del Ecuador. Declarada por la UNESCQO, “Patrimonio cultural de la Humanidad” en virfud
de su belleza historica, cultural y monumental.

La Federacion Nacional y el Colegio de Quimicos Farmacéuticos y Bioguimicos Farmacéuticos de
Fichincha, han asumido el reto y tendran el honor de ser los anfitriones de éste magno evento que
se ha constituido, gracias a la menialidad visionaria de quienes han dirigido y dirigen la Federacion
Farmaceutica Sudamericana en un referente académico y cientifico en el que anualmente se dan
cita los profesionales Farmacéuticos de la Subregicn.

En el marco de este Congreso, se abordaran femas relacionados a la actividad profesional constitu-
yéndose en un foro de andlisis, actualizacion e intercambio de conocimientos en el que pasaremos
revista a los principales adelantos y novedades tecnolégicas que seran presentadas ;?or distingui-
dos expertos e investigadores de jerarquia intermacional.

La globalizacion y la interdependencia que determina el orden internacional conrenmnraneo ofrecen
oportunidades pero al mismo tiempo, presentan desaffos y amenazas para los pafses en desarrollo
que los debemos enfrentar.

En este contexto, ninglin pais puede abstraerse ¢ aislarse de los pmcesosﬁoba!e& enmarchay
cada uno esta obligado a establecer estrategias de muy diverso orden dmgrﬁ‘as a lograr una articu-
lacion virluosa para potenciar sus capacidades infermas. #

r
No habrd mejor y mds efectiva defensa profesional que aquella que se consigue a traves de una
capacitacion y actualizacion permanente.

Es imperipsa, por tanto la necesidad de invertir en el desarrollo del capital humano con gue cuenta
la profesion, lograr posicionarnos en el sitio que nos corresponde como actores indispensables en
las mesas de didlogo y concertacion de las politicas sanitarias que nos posibilite tener incidencia
fundamental en las agendas de desarrollo de nuestros respectivos paises.

Hace falta trabajar en el plano de la promocidn y difusion del quehacer profesional y participar
activamente en todos los procesos que conlribuyan a favorecer cambios estructurales en la foma de
decisiones y en la percepcidn que la sociedlad y los gobiernos tienen del rol gue debe cumplir el
farmacéutico.

Espacios académicos de la jerarquialinternacional del Congreso de la Fe.Fa.S., nos brindan una
oportunidad excepcional de concientizar a la opinion publica de la trascendental imporiancia que
reviste la presencia del farmacéuﬁ@;f" en los estamentos de produccion, vigilancia, control y
dispensacién de los medicamentos ¥ nos habilitan para recuperar los espacios profesionales que
por derecho nos corresponden.

Parafraseando a un distinguido colega sudamericano, tenemos que ser lo suficientemente creativos
para inventar y re-inventar la profesion tantas cuantas veces sea necesario para manteneria vigen-
te. No podemos permanecer indiferentes y dejar el medicamento en manos desaprensivas.

Dra. Concepcion Avalos Viteri
Presidenta Comité Organizador
Vili Congreso Fe.Fa.5.
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Ensayos de disolucion y sus
correlaciones , In vitro-In vivo.

Resumen

Los ensayos de disolucién se ulilizan de manera rutinaria
en la industria farmacéutica con diferentes objetivos, como
herramientas durante el desarrollo de nuevas
formulaciones, como contrel de calidad y, recientemente,
como sustitutos de los ensayos de Bioequivalencia bajo
ciertas condiciones. El Sistema de Clasificacidn
Biofarmacéutica ha puesto de manifiesto el significado in
vive de los ensayos de disolucion y Ja necesidad de desa-
rrollar ensayos de disolucién con capacidad predictivaso
bre ¢l comportamiento in vive de una formulacién. El ob-
jetiva de esta serie de dos publicaciones es simplilicar los
conceplos bisicos que subyacen en el establecimiento de
correlaciones in vitro-in vive. En el primer articulo se es-
tablece en que circunstancias el ensayo de disolucion in
vitre puede ser predictivo del resultado in vive y en el se-
gundo articulo se presentan los procedimientos matemdti-
cos hésicos para establecer dichas correlaciones. Se dis-
cutirdn en la tercera parte los procedimientos de valida-
cién de las correlaciones y las aproximaciones pricticas
que pueden utilizarse cuando existen dificultades practi-
cas en la obtencién de correlaciones in vitro-in vivo
(IVIVC.

Palabras elave: Correlaciones in vitro-in vive, Ensayos
de disolucidn, Bioeguivalencia. Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica.

1 Introduccidn

Los ensayos de disolucidn in vitro se realizan
rutinariamente como parte del protocolo de calidad de las
formas farmacéuticas sélidas, ya que estos estudios con-
tribuyen a garantizar que el proceso de fabricacion no se
ha desviado perceptiblemente de los estindares cstableci-
dos. Sin embargo, los ensayos de disolucidn utilizados para
el control de calidad. no asumen que los datos de disolu-
cién in virre aporten mas informacitn acerca de la disolu-
citn o de la absorcidn in vivo del frmaco.

Isabel Gonzalez Alvarez* ; Carlos Fernandez Teruel*; Ana Ruiz Garcia™; Marival Bermejo*

Sin embarzo, como se discutird en este trabajo, los ¢s-
tudios de disolucién se pueden utilizar para predecir el
comportamiento in vive del firmaco. Para alcanzar este
objetivo es necesario establecer la relacitn entre la diso-
luciGn in vitre y alguna variable reprosentativa de este pro-
Cesy in vive.

Todas las formas [armacéuticas de administracién oral
deben disgregarse y el firmaco debe disolverse para per-
mitir su absorcidn, pero cstos proceses se desarrellan en
un ambiente muy complejo. La forma de dosificacion en
su recarrido a lo largo del estomago e intesting, s¢ ve ex-
puesta a valores diferentes de pH segun en el tramo
gastrointestinal que en el gue se encucnire. Por oo lado,
T composicitn de los fluidos luminares es diferente en
estado de ayunas o en presencia de alimentos y tanto la
superficic disponible, como la permeabilidad de la mem-
hrana cambian a lo largo del tracto gastrointestinal’.

Se puede concluir que, la disolucidn in vivo no ocurre
en un medio de composicion € hidrodindmica defimdas, ¥
dsta es una de las razones por las que resulta tan dificil
establecer una correlacién entre la disolucion del firmaco
in vitro y el proceso in vivo.

La pregunta a responder es si es posible establecer esta
relacisn in vivo-in vitro, es decir, si bajo ciertas condicio-
nes se puede predecir el comportamiento in vivo del Lir-
maco a partir de un estudio de disolucién in vitro. Obvia-
mente, ¢l disefio y el desarrollo de los ensayos de disalu-
ci6n serd diferente, dependiendo de si el objetivo es una
prueba del control de calidad o, si se desea una prueba
con significado in vivo,

Una de las herramientas iitiles en el proceso de disefio
de una forma farmacéutica es el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (BCS) *que ayudar a definir el uso y 4m-
hito de aplicaciones de los ensayos de disolucion y las
probabilidades de éxito a la hora de establecer una corre-
lacién in vivo-in vitro (IVIVC).

A lo largo de estos articulos se definirin los diversos
niveles de IVIVC, los procedimientos para abtenerlas ¥
bajo que premisas las correlaciones son vilidas para obile-
ner predicciones exactas sobre el comportamiento in vive.

{*)Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Valencia. Av. Vicen-

te A Estelles sn 46100 Burjassot . Valencia.

(**) Sonus Pharmaceuticals. 22026 2{0th Avenue SE Bothell, WA 98021 USA.




SECCION

Mo es un proceso [deil y se discutirdn dos posibles vias
para resolver los problemas durante ¢l desarrollo de la co-
rrelacidn. 51 se dispone de una IVIVC validada es posible
utilizar el ensayo de disolucidn como sustituto de algunos
ensayos in vivo. En este dlimo caso, el problema se re-
duce a un problema de comparacion de curvas de disolu-
cidn®,

2 Factores que afectan al proceso de disolucion

Pary comparar los distintos factores que afectan a la diso-
lucidn in vifro-in vivo sc puede analizar la ecuacidn de
Moyes Whitney.
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En la que dQddt es la velocidad de disolucitn, A el
drea disponible para la disolucidn, D es el coeficiente de
dilusion, hes el espesor de la capa del limite adyacente a
la superficie de la particula, Cs es la solubilidad del fir-
maco y CL la concentracion del firmaco en el seno del
liquido. Estos parimetros v su dependencia de los
condicionantes fisioldgicos o de las condiciones del ensa-
¥0 In vitro se resumen en la Tabla 1'%,

La velocidad de disolucidn es directamente proporcio-
nal a la superficie disponible. El tamafo de particula y
la capacidad del liquido para mojar las particulas deter-
minan esta superlicie. Para los compuestos hidrofébicos,
con escasa mojabilidad, la presencia de tensiactivos en el
tracto gastrointestinal aumenta su capacidad de humecta-
cidn al disminuir el dngulo de contactlo sélido-liguido v
por lo tanto aumentan la velocidad de disolucidn, Este
[actor fisioldgico se puede reproducir, hasta cierto grado,
en el ensavo in vitro, mediante la induccion de lensiaclivos
en el medio de disolucion.

El espesor de la capa limite depende de las condicio-
nes hidrodindmicas del tracto gastrointestinal. Fstas, a su

C
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ver dependen de la velocidad de [ujo v [os patrones de
motilidad v mezclado. En este caso, es mis dificil obte-
ner un sistema in vitro gue reproduzea las condiciones in
vivo, pero por ejemplo el aparato de celda de flujo es una
aproximacidn razonable.

La temperatura, el radio molecular ¥ la viscosidad del
medio determinan la difusividad del Firmaco.

La solubilidad del firmaco depende de sus caracte-
risticas fisicoquimicas pero puede variar por la presencia
de tensiactivos yfo el pH del liguido intestinal. La
solubilidad del farmaco se puede aumentar mediante [a
solubilizacion en micelas de sales biliares, y también me
diante ¢l aumento del grado de ionizacion. Ambas condi-
ciones se pueden simular in vitro.

La concentracion de farmaco disuelto depende del
volumen de las sccreciones en ¢l raclo gastrointestinal.
Esta concentracidn es responsable de la fuerza motriz para
la disolucidn y, también se relaciona con la permeabilidad
del compuesto. AsT pues. los fdrmacos con alta permeabi-
lidad pueden mantener condiciones de maximo gradiente.
Por otra parte, el volumen de las secreciones intestinales
varia a lo largo del fracto gastrointestinal y es diferente en
estado de ayuno o en presencia de alimentos, lo que difi-
culia la reproducibilidad in vitro de la disolucian in vivo,

Por lo tanto, lo ideal seria reproducir el medio
gastrointestinal no silo Ia disolucidn in vivo en condicio-
nes fsinldgicas, y esto incluye no sélo la composicidn del
medio sine también la hidrodindmica del sistema. Pero
hay que tencr en cuenta gue el movimiento de la forma de
dosificacién a lo largo del tracto gasirointestinal es algo
dificil de simular in vitro™.

3 Los ensayos de disolucion y su aplicacion: BCS

Los ensayos de disolucidn se utilizan como control de
calidad y son un componente intcgral en el proceso de
registro de cualguier nueva especialidad farmacéutica en
todo el mundo.

El uso de los ensavos de disolucidn

comao indice de calidad, requiere medios

it Frinese . Emﬁsﬁf; | ﬁ‘:?;;-:;za bt y condiciones simples para reducir al

L A Tamafio de Presencia de Presencia de minimo cualquier problema prictica,

L = __particula __tensiactivos |  tensiactivos como problemas analiticos y para man-

o s tener al minimo el coste del ensayo, Sin

| k ’| ga:girg;lr:j;d:!?nal Hid r:;::fﬂ“ﬁnm del embarzo, s1 s¢ desea una prueha que nos

medio dé mis informacidn sobre qué sucederi

Viscosidad de los o in vive, el sistema de clasificacion

D Sa 1-'] Wﬂﬁen fluidos Vwmms?d L Biofarmacéutica (BCS) puede ayudar a

= intestinales S simplificar los requisitos del ensayo ¢

. ks il i pH, tensiactivos | pH, tensiactivos _ informar de las inferencias que se pue-
f Ct | meﬁiiias Volumen del den :}hh:nlur en los andlisis in_'..f.iu'o. n

i_ sntestinales medio ag El sistema de clasilicacidn

Tuhla I: Factares fisioldgices v del ensavo de diselucidn gue afectan a la veloci-

dod de la misme

4

Biofarmacéutica es un marco para cla
sificar los farmacos en funcidn de su
solubilidad v permeabilidad intestinal ¥
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eslablece las bases para obtener IVIVC y justificar los
denominados « biowaiverss.

Un “hiowaiver” o “bioexencidn” es el permiso para

utilizar la prueba de disolucién como sustituto de los da-
tos farmacocinéticos, de modo que ¢l ensayo de disolu-
cién sustituye al estudio de bioequivalencia®,
En dos medicamentos biocquivalentes la velocidad y gra-
do de absorcidn no demuestran diferencias significativas
cuando se administran a la misma dosis. La bioequiva-
lencia de dos Firmaco se contrasta generalmente con en-
sayos in vivo en voluntarios humanos pero en algunas
condiciones particulares, no resulta esencial el estudio
farmacocinético sino que se puede asegurar la
bioequivalencia con un estudio in vitro'™.

Desde un punto de vista ético, si el andlisis con volun-
tarios humanos no es esencial para demostrar la igualdad
entre dos formulaciones, el ensayo no deberia hacerse pero,
por ofra parte, es imprescindible garantizar gue el ensayo
in vitrn es seguro y predictivo!!

Los Tactores que se deben analizar para establecer las
bases tedricas de la correlacion entre disolucidn in vitro ¥
biodisponibilidad in vive son aguellos pardmetros que con-
trolan la velocidad y grado de absorcion.

En la Figura 1 se esquematizan las bases racionales de
la clasificacidn biofarmacéutica, Si se considera la prime-
rit ley de Fick v la membrana intestinal, se puede deducir
que la velocidad de absorcidn del firmaco depende de la
permeabilidad de la membrana v de la concentracidn del
farmaco. La cantidad total del Girmaco absorhido depen
de de los masmos factores y del tiempo de absorcion, con-
dicionado por ¢l tempo de trdnsito a través de la superfi-
cie il de absorcion. La permeabilidad debe considerar-
se un lactor dependiente de la posicidn y el tiempo y la
concentracion luminal viene determinada por la solubilidad
y la velocidad de disolucion in vivo.

El conceplo bisico que se puede deducir del esquema re-
presentado enla Figura 1. es el siguiente:

Solubihdnd v
Velocidad de disolucién Lo vivo
Degradaceon fuminal

Permeatnlidad

= |dentice perdi] de disalicsin
Loz compoeentes da I formulacién no afectan o la permeabilidad w0
al fiempn de mhesive mlestinal

Figura f: Primera lev de Fick aplicada a lo difusiin de un
feavmace @ fraves de lo membrana intextinal

CIENTIFICA

51 dos medicamentos ticnen el mismo perfil de con-
centracién-tiempo a lo largo de la membrana imtestinal
presentardn la misma velocidad y grado de absorcion. Para
que sea clerta esta afirmacidn son necesarias dos condi-
ciones: primera, que los dos producios, bajo las mismas
condiciones luminales, tengan el mismo perfil de dizolu-
cion in vivo y segunda, que ningunoe de los componentes
de la [ormulacion modiligue la permeabilidad de la mem-
brana o el tiempo de ransito intestinal.

Puesto que la permeabilidad y la solubilidad se identi-
fican como los pardimetros fundamentales que controlan
la absorcion del firmaco, €l BCS clasifica los firmacos
en funcidn de cstos pardmetros (Ver Tabla2).

La solubilidad de un fdrmaco se determina disolvien-
do la dosis mds alta en 250ml de disolucién acuosa
tamponada a valores de pH entre 1,0 v 8,0, Un Firmaco
se considera de alta solubilidad si la dosis mds alta se puede
disolver en el “vaso de agua” a todos los valores de pIl
Los firmacos de alta permeabilidad son aquellos que pre-
sentan una fraccion oral absorbida determinada experi-
mentalmente mayor del 90%.

El BCS se puede utilizar para establecer las especifi-
caciones en los ensayos de disolucidn, tal y como se resu-
me en la Figura 2.

Clase I: Firmacos con alta solubilidad y alla permeabili-
dad. Para cstos Frmacos la disolucidn de mds del 85% de
la dosis antes de 15 minutos garantiza que la
biodisponibilidad del firmaco no estd limitada por la di-
solucidn. En estos casos, el paso limitante de la absor-
cidn del farmaco es el vaciado gisirico. 51 la disolucidn
es mas lenta que ¢l vaciado gdsirico, se recomienda esta-
blecer un perfil completo de disolucidn con muestras a
distinlos tiempos y en medios diferentes.

Clase LASIAP Clase II:BS/AP
Vempomilo, Carhamarepang,
Proparanoiol Ketoprodamsn,
! bfesoprolol Naproxeno

% Il : Clase III:AS/BP Clase TV: BS/BF

E t Ramitidina, TFurpsemida,

i | Cimetdina Hidrecloratiazida
Atenalol

Wolumen necesano nara disolver ia desis mavor

Tabla 2: Sistema de Clasificacidn Biofarmacedtica y ejemplos
de fiirmacos pertenecientes a cada wna de las clases

AS: alta solubilidad; BS: baja selubilidad; AP: alta permeali-
lidel: BP: b permeabilidad
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Clase IT: Firmacos con baja solubilidad v alta permeabi-
lidad. La disolucidn del firmaco es generalmente el paso
limitante en la velocidad de absorcidn de dicho farmaco.
Por lo tanto s¢ recomienda un perfil completo de disolu-
cidn en diferentes medios.

Clase I1I: Firmacos con alta solubilidad y baja permeabi-
lidad. En este caso, la permeabilidad es el paso que con-
trola la velocidad de absorcidn. Se recomiendan las mis-
mas cspecificaciones de diselucion que para la clase uno
va que si ¢l frmaco se disuelve con rapidez Ia variabili-
dad en la velocidad y grado de absorcidn se deberdn a las
variaciones en tiempo de transito, contenido luminal y per-
meabilidad de membrana, ¥ no a la forma de dosificacién.

Clase I'V: Farmacos con baja solubilidad v baja permeabi-
lidad. Estos firmacos presentan problemas significativos
para su administracion oral. Se recomiendan las mismas
especificaciones que para la clase [1.

El BCS también resulta dtil para determinar la probabili-
dad del éxito cuando se quiers obtener una correlacidn in
vitro-in vivo como se muestra en la Figura 3.2

Para los compuestos de clase T es posible una IVIVC
si la disolucidn es més lenla que el vaciado gdstrico. Es
poco previsible oblener una correlacidn si la disolucién
es mds rapida porque entonces el vaciado gisinico es el
paso limitante. Las correlaciones serdn lineales o no en
luncidn de la relacidn entre la velocidad de disolucion y
de absorcidn como se explicard mds adelante.

En el caso los compuestos de clase II, dado que a di-
solucidn in vivo es el paso limitante, es posible obtencr
correlaciones, Para ello, las condiciones y los medios de
disolucidn in vitro deben reflejar log pardmetros que con-
trolan la disolucidn in vive.

Para los firmacos de clase III, se pueden obtener
IVIVC limitadas dependiendo de las velocidades relati-

CIENTIFICA

vas de disolucidn y de trdnsito intestinal.

4 Correlaciones In vitro In vivo

4.1 Definicion v niveles

Una correlacidn in vitro-in vivo puede definirse como
un modelo matemdtico predictivo que describe larelacidn
entre una caracteristica de la forma de dosilicacidn y una
variable respuesta in vivo®,

Generalmente, la caracteristica in vitro es la velocidad
de disolucidn o liberacidn del firmaco, mientras que la
variable respuesia in vivo es la concentracicon plasmaética
del farmaco o la cantidad absorbida de [drmaco a cada
tiempo. El objetivo principal al desarrollar y evaluar una
IVIVC es establecer el ensayo de disolucidn como sustituto
de los estudios humanos de bioequivalencia.

La FDA establece cuatro miveles de IVIVCH:

Nivel A’ Representa una relacidn punto a punto entre la
disolucidn in vitre y velocidad de absorcidn in vive. En
general, las correlaciones son lineales pero las
corrclaciones no lineales, aungue menos habituales,
también pueden ser apropiadas. Cualquiera que sea el
método usado para establecer un nivel A de IVIVC, el
modelo debe predecir los niveles plasmadticos a partir de
los datos in vitro. Un ejemplo se muestra en la Figura 4,

Nivel B: Utiliza la teorfa de andlisis de los momentos €s-
tadisticos. El tiempo medio de disolucidn in vitro (MDT)
se compara, por ejemple, con el tiempo medio de residen-
ciain vivo (Figura 5.). En la correlacidn de nivel B, como
en la de nivel A, se utilizan todos los datos. pero no sc
considera una correlacion punto a punto. La correlacion

Clases del BCS

‘Witsdologizs de dissiucién para productos de Seslin Fenndiata
bazados £n ol Sistema de ClasPoucion Blofarmacsutics

Dsaw Talabllided  Peooeshilldsd Bidredea de doiudin
S e e T :.
n Beje San Funimm pnilitighes
L Faa Oeja Fgpaad ye b cloma | i
W Haln Bals Tigttas e B

Ermearys de pusizs maHales: § . 5 puries cads o
Enamge % pe=t, 2 br., Velumas=T50 i
Easrge 2 ookl e miadls 005, 1, 2 60 8 ofl 1.3, 639,80 |
Tasalactvor &0 of media 0ipnde ms pecasrla |
poim micazer O %, WourereE m
g

Figura 2: Especificaciones para los ensayos de disolucicn
basaday en la clasificacidn bofarmacéutica. Tomade de
wRiafarmacia Modernas VOO, versidn espaiola

Clases del BCS

Poiibilided do aresnine comsleconss in winoedy vhee VY] on s farvse de
£k irenedista bazadex or of mxtema da dasificaclon biofarmecdutica

Coerelackia BTV: puabidlad

& Adtn B gl sin T ai b ' =
rixhs boeves ua al vaclsds giwiica. Er sire o,

canaiscidn lmisde & ns 30 opors mneiedie,

I

|

| | Dl Sababilided  Fajmashilifad
!
|

L T —
H bkt léa da winn an dlmilar o b slecidad de

1 haskschin i v exbes e Ly dosie cea miy alis
| = N it e
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Figura 3: Probabilidad de establecer correlaciones in vitro
in vive segiin el sistema de clasificacidn biofarmeacéutica.
Tomado de «Biofarmacia Modernas ViLOI version espanola
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del nivel B no es dnica porgue diferentes curvas in vivo
pucden producir valores similares de tiempo medio de re-
sidencia.

Nivel C: Establece la relacién entre un parimetro de diso-
lucitn ¥ un pardmetro farmacocinético (como AUC, Cmax,
Tmax) para cada velocidad de liberacidn o disolucion. Una
correlacidn del nivel C no refleja la forma completa de la
curva plasmdtica. Un ejemplo se muestra en la Figura 6.
Nivel C multiple: En este caso se relacionan uno o varios
pardmetros farmacocinéticos con la cantidad de firmaco
disuelto en varios tiempos del perfil de disolucién.

La correlacion mds informativa es la del nivel A, Por lo
tanto, se va a describir ¢l proceso de oblencidn de la mis-
ma.

Comrelacidn Tipo A

Adaprado de Sirisuth N and Eddington N
Tt . Gererie Drugs (TFTVC series part [0

Figura 4: Correlacidn in vitro in vive Tipo A: Fdis: fraccidon
disuelta, Fabs:! fraccidn absorbida

Correlacion Tipo B

MRT vive {foer]

MOT vitro fhows)

| Adspiado de Siriscth M and Eddington N
| Tur. . Gemerie Drwgs (TFIVE sertes pare (0
|

Figura 5: Corvelacion Tipe B entre el tiempo medio de diso-
Iucidn (MDT] v el Hempo medio de residencia (MRT) entre
tres formudaciones de diferente velocidad de cesidn

CIENTIFICA
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4.2 Desarrolle de una correlacion nivel A.

El desarrollo de una nivel de correlacidn tipo A se puede
hacer en una o dos etapas. El planteamiento en dos etapas
es mas sencillo de comprender ¥ se abordard en primer
lugar su descripeidn.

En la primera etapa se desarrollan formulaciones con
distinta velocidad de liberacidn, por ejemplo lenta, media
y rdpida. Se obticnen los perfiles de disolucidn in vitro ¥
los perfiles in vivo de concentracidén plasmitica para to-
das las formulaciones. A partir de las curvas de nivel
plasmdtico se obtienen las curvas de cantidades absorbi-
das o disueltas in vivo.

La segunda etapa consiste en establecer la correlacidn
entre las cantidades disueltas in vitro v las absorbidas in
vivo a los mismos tiempos y finalmente, la prediccion de
los niveles plasméticos a partir de datos in vitro usando el
modelo establecido

En la Figura 7. se muestra un esquema de Ia primera
etapa: Los perfiles in vitro e in vivo, el cdlculo de la frac-
cidn absorbida in vive v la correlacidn entre el perfil in
Vivo e in vitro.

El primer problema por tanto es calcular las cantidad
&5 absorbidas a cada tiempo a partir de las curvas de con-
centraciones plasmiiticas. Antes de describir los diferen-
les procedimientos de cilculo debe recordarse que el con-
cepio de fraccion absorbida de farmaco debe diferenciar-
se de biodisponibilidad sistémica. La disponibilidad
sistémica se puede expresar con la ecuacidn sigulente:

Fsys = Fa(1- Egy(1-Eh)

Correlacitn Tipo C

ALCng-BmL)
g &

|
_

Adapezdo from Balen G er ol Pharoe Soi 9002511 76-1155 (2001)

Figura 6: Correlacidn IVIVC Tipo © entre el Hempo medio de
diselucicn (MDT) v el AUC para tres formulaciones diferente.
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donde Fa es la fraccién absorbida, Eg es la tasa de ex-
traccidn intestinal y Eh la tasa de extraccién hepdtica,
coma se representa en la Figura 8. De modo que Fa re-
presenta el imite miximo de biodisponibilidad oral en
ausencia de pérdidas por metabolismo presistémice.™

En todos los modelos que se describirdn a continua-
citn se asume linealidad en todos los procesos incluyen-
do ¢l primer paso ¥ la absorcidn. En cada uno de los pro-
cedimientos el lector debe distinguir si lo que se calcula
¢ la fraccidn absorbida o la fraccidn biodisponible,

Los mélodos para el edleulo de 1a fraceidn absorbible
se pucden clasificar en métodos modelo-independientes
{deconvolucidn} y dependientes de modelo (Wagner
Melson y Loo-Riegelman).

4.3 Métodos de calculo de la fraccion absorbida

4.3.1 Métodos modelo dependientes: Wagner Nelson
¥ Loo Riegelman

El aniilisis de Wagner Nelson se puede aplicar a los
firmacos monocompartimentales' 'S, Este método se basa
en ¢l balance de masas.

O, =0,+0, (3)

La primera ecuacidn corresponde a dicho balance don-
de Qat es la cantidad de fiarmaco absorbida que es igual a
la cantidad de firmaco en ¢l organismo (Qct) més la can-
tidad de firmaco eliminado (Qet).

La cantidad de fdrmaco cn el organismo (Oct) a tiem-
po L s¢ pucde calcular a partir de la concentracidn
plasmitica ¥ del volumen de distribucion. La cantidad de
farmaco eliminado se calcula mediante ¢l producto de Ja
constante de velocidad de eliminacidn, el velumen de dis-
tribucidn v el drea bajo la curva de tiempo cero a tiempo L

Q,=C-V, (4)
Qp =k, -V, AUC, (5)

La cantidad total absorbida corresponde a la cantidad to-
tal eliminada.

Q. =k, -V, AUC? &

Sustituvendo las expresiones en ¢l balance de masas:

Qar ':'Cr'Vr:’-l_kd'Vd'A{"rﬂé (7)

CIENTIFICA
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A partir del cociente entre estas dos ecuaciones se puede
calcular Ia fraccion absorbida.

gl e e anes o
648 k¥, - AUCT
Q. Va=0.V,+0, [V, (%)

Se pueden transformar cantidades en concentraciones
dividiendo todos los términos en las ecuaciones por Vd,
de manera que la expresidn final es la siguiente:

4, _C, +k,-AUC:

A k,-AUC” (10)
4 .
1- E fraccion remanente (11}

Esta ecuacidn representa la fraccidn de la dosis
biodisponitrle que se ha absorbido a iempo ty lasegunda
la fraccidn remanente que queda por absorber.

Las grificas de fracciones absorbidas de Wagner
Nelson alcanrzan siempre el [00% incluso si la
biodisponibilidad no es completa, ya que se calculala frac-
cion de la cantidad biodisponible no la fraccion de dosis.

Al hacer el balance de masas, no se asume ningin
modelo cinético para ¢l proceso de absorcidn del firma-
co, pero obviamente, el diagrama de Wagner Nelson serd
diferenie dependiendo de la cinélica de absorcidn como
se abserva en la Figura 9.

Las curvas de color rosa corresponden a la fraceidn
absorbida v a la fraccion remanente cuando la cinética de
absorcidn es de primer orden. En este caso, [a representa-
cidn en escala semilogaritmica de las [racceciones rema-
nenies frente al tempo es lineal.

Las curvas de color azul corresponden a la fraccidn
absorbida v & la fraccién remanente con una cinética de
orden cero,

La Figura 10. muestra simulaciones de curvas del
nivel plasmitico de un firmaco monocompartimental. La
velocidad de eliminacién y el volumen de distribucion son
los mismos en los tres casos, pero se diferencian en la
cinética de absorcidn que corresponde a un proceso de
orden cero. Este podria ser un ejemplo de la absorcidn de
tres formulaciones de cesidn sostenida de un mismo fir-
maco, adminisiradas por via intramuscular.
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Calculo de la
fraccién absorbida

Figura 7. Esgquema de la primera etapa durante el desarrollo de ung correlacidn in vitro in vive

B
(- Wagner Nelson: Balance de masas

La biedisponibilidad e una administrackon oral se pusds sipoesat

de |a tigubents farma; | | |
| | == 1
| |
. Feye = Faps "Fg " Fy = Fape * (1= Ey)* (1~ En) i[! |
g™ = :
demde Fabs 0% lafreceion de farmaco que Bega o la vena porta, Fgla |1 : \“-, JI
fraccisn que escapa al primer pase intestinal y FH la fraccion que | B e i
#scapa &l mefabollsme de pimer pase hepatico. | {7 e .
=l ool i
Absondidn di primer orden
= =
Figura 8. Esquema del proceso de incorporacidn del firmaco al Figura 9. Representacidn de las cantidades absorbidas y las

organismeo,

La fraccidn absorvida Fabs representa el valor mdxima de
biodisponibilidad en ausencia de metabolisme presistémico (Fg ¥
Fh nulos) Tomade de «Biofarmacia Moderna» V001, versidn
espatiofa

cantidades remanentes por absorver, en funcian del tipo de
cinética de absorcidn. Curvas de color rosa: cinética de primer
orden, Curvas de color azul: cindrica de orden cero
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Figura 0. Simulaciones de curvay de concentraciones plasmeticas v de las prdficas de Wagner
Nelson para tres formulaciones con cinética de absorcion de orden cere de un mismo fdrmace (mis-

moy pardmetroy de disposicion ).

Figura I1. Simulaciones de curvas de concentraciones plasmdricas v de las prdficas de Wagner
Nelson para tres formulaciones con cinética de absorcicn de primer orden de un mismo fidnmace

(mismos pardmetros de disposician ),

10

La Figura 11. es una
simulacion similar pero
para un proceso de absor-
cidn de primer orden. En
este ejemplo las fraccio-
nes absorbidas se han cal-
culado utilizando la cons-
tanie de eliminacién ted-
rica. Una de las ventajas
del método de Wagner
Nelson es que los edleu-
los pueden realizarse a
partir de las curvas de ni-
veles plismdticos tras la
administracién oral sin
necesidad de realizar una
administracidén
intravenosa de farmaco,
puesto gque se parte de la
premisa de que la cons-
tante de eliminacidn pue-
de obtenerse a partir del
tramo final de la curva
oral. El ejemplo pretende
llamar la atencidn sobre
los potenciales problemas
de este procedimiento.

Para el firmaco repre-
sentado por la linea ama-
rilla, el proceso de absor-
cidn es muy lento e inaca-
bado a 400 minutos asi
que se necesitarian mads
puntos para determinar la
constante de velocidad de
eliminacion a partir del
tramo final de la curva
con razonable precision.

Un problema similar
se presenta en el caso de
“flip-flop™, cuando la ve-
locidad de absorcion es el
paso limitante de la elimi-
nacion y la pendiente del
tramo final representa di-
cho proceso de absorcicon.
Esto suele suceder al eva-
luar productos de libera-
cion controlada. Una so-
lucion raronable es atili-
Zar una estimacién de la
constante de velocidad de
eliminacidn obtenida tras
una administracion
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intravenosa o tras la administracién de una forma de dosi-
ficacion de iberacion inmediata en los mismos individuos.
Por supuesto, se asume que no hay variaciones significa-
tivas entre la cinética de disposicion entre ambas admi-
nistraciones en cada sujeto.

En la Figura 12. s¢ muestran las curvas de niveles
plasmdticos y las grificas de Wagner Nelson cuando el
firmaco presenta cardcter bicompartimental. 56lo el fir-
maco representado en color rosa se identifica facilmente
como bicompartimental, las otras dos curvas podrian iden-
tificarse como correspondientes a un modelo
monocompartimental. Al igual que en las simulaciones
anteriores, los pardmetros de disposicidn son comunes y
la tinica deferencia estriba en la constante de velocidad de
absorcion.

Las grificas de Wagner Nelson en este caso se han
construido usando el tramo final de la curva, suponiendo
un modelo monocompartimental. Come se observa, cuan-
do se aplica el andlisis monocompartimental a los niveles
de plasma, los diagramas de Wagner Nelson alcanzan va-
lores superiores al 100% v no es posible calcular la cons-
tante de velocidad de absorcidn ni las fracciones absorbi-
das o remanentes.

Para firmacos bicompartimentales, es necesario lener
en cuenta en el balance de masas la cantidad de farmaco
en el compartimento periférico.

CIENTIFICA

Ll balance de masas segiin Loo-Riegelman es similar
al de Wagner-Nelson'*'®.

0. _0.+0.+0,

(12)
V. v, -
A=C+E+F (13)

Las cantidades se transforman en concentraciones di-
vidigndolas por el volumen central. El problema ahora es
el cileulo de la cantidad y la concentracion de firmaco en
el compartimiento periférico.

A =C, +ky-AUC, +P, (14)

E=k -e_t*"{*j;C-et""at (15)

P=P, s +£3..CH{1 _e-*z.-ﬂ}.[_ki.ﬁc At
b ¢ (16)

La ecuacitm 16 es la solucidn exacta a la ecuacion de
Loo-Riegelman que fue publicada por Wagner'" y la 17 es
una solucion aproximada, gue puede aplicarse cuando los
intervalos de muestreo son cortos y 51 el cambio de la con-
centracidn entre dos Hempos conseculivos se puede aproxi-
mar mediante una funcion lineal. Aungue la ecuacion pa-

rece complicada, los cédlen-

los son muy sencillos. No
obstanle para realizarlos

son necesarios los
parimetros del firmaco
obtenidos tras la adminis-
tracidn intravenosa en los
mismos sujetos.

En la Figura 13. se
muestran las curvas de la

Figura 12 pero tras el tra-

tamiento con el método de
Loo-Riegelman. Al igual
que el método de Wagner
Melson, el de Loo-
Riegelman no implica nin-
zuna suposicidn referente
a la cinética de absorcidn
del firmaco. Una ventaja
adicional es que las canti-
dades absolutas se pueden
calcular partiendo de los
datos de la curva
intravenosa (del volumen

de distribucidn central).

Figara 12. Curvas de concentraciones plasmidticas de un farmaco bicompartimenial y grdficas

de Wagner Nelson correspondientes.

1
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4.3.1 Métodos
deconvelucion

independientes de modelo:

Los métodos por deconvolucidn no asumen ningidn
modelo cinético para la disposicion del firmaco. La
convelucion se puede aplicar a los sistemas lineales, o en
otras palabras, la integral de convolucidn es la definicidn
matemitica de un sistema lineal,

Para entender mejor estos métodos, primero se defini-
rdn todos los términos v se procederd a derivar la integral
de convolucion,

Un sistema se caracteriza por su punto de entrada o
impulso (que corresponde con 1a zona de absorcidn) y por
la respuesta, considerando la respuesta aquella variable
que se mide como consecuencia de un impulso.

La funcién de entrada més importante es el impulso
unitario. En términos matemdticos se conoce como fun-
cidn delta (8). Un bolus TV es una buena aproximacion o
descripeion del impulso unitario. La respuesta al impulso
unitario se llama C8 o funcidn caracteristica. La respues-
ta al impulso unitario es Ia respuesta a un impulso dividi-
do por la magnitud del mismo. En términos pricticos es
el perfil concentracidn-tiempo después de administrar un
bolus intravenoso dividido por la dosis™"™.

Un sistema para ser lineal requiere dos caracteristicas:
superposicion e invarianza con el tiempo. En la Figura

C
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14, se puede ver la representacion de estos conceptos,

El principio de la superposicidn significa que si el
impulso unitario (8) produce la respuesta al impulso uni-
tario (C&), si se utiliza A veces el impulso unitario se ob-
tendri A veces la respuesta al impulso unitario.

La invarianza en ¢l iempo se refiere a que el impulso
unitaric produce la misma respuesta independientemente
de cuando se inicie dicho impulso.

En la Figura 15 se puede ver el resuliado de ambos
principios. Al aplicar ambos principios, si se tienen dos
impulsos, se obtendrd Ia suma de las respuestas a ambos
impulsos.

En la Figura 135, se representa el resultado cuando se
considera un nimero grande de impulsos sucesivos de
diversa magnitud la cantidad entregada con cada impulso
es el producto de Ag v una funcidn del tiempo.

Cantidad= f{r, yAz amn

Para obtener la respuesta se tienen que aplicar los prin-
cipios de invarianza y superposicidn. La respuesta corres-
ponde a la suma de todas las respuestas y cada respuesta

es el producto de la respuesta al impulso unitario y 1a can-
tidad de entrada.

A=C+E+P

Figura 13. Curvas de concentraciones plasmidticas del efemple anterior sometidas al tratamiento de Loo-Riegelman.
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Cltyr= [f{zyyAr]cs(t-g [l 1 ) Ar]cs- (-1 ... [fz, )Ar)cs (-7, ) (18)

Se puede simplificar esta expresidn, v cuando el intervalo del Hempo tiende a cero se obtiene la integral de
convolucion,

| Entrada Respuesta
I 3(t): impulso uni ﬂ 1-c4(t):respuesta al impulso unitario

e : T, Gempo

o

E a-cy(t) _%

g o

= T 5
2 Invarianza g

Tﬁ .E]. IJ.:]:I:IPI:I
E.&t_tn}.l-ba{t-rl} PR a.cﬁﬁ‘tﬁﬁb‘ﬂt%l}

L e i e

‘ Figura 14 Representacidn de los conceptos besicos sobve convalucidn. Las grdficas de la derecha
representan las funciones de entrada y las de la izguierda las respuestas del sistemea.

E
£

Cantidad= f{z )Az C(6)= [fiT,) At]cy(t-t )+
[f{t;) Atlcst-)+....
[f(x,) Ategt-t,=
dO= 3 f@)rc,t-1,)-AF
Ar—=0

()= [ f(£)-c,(t~7)-dr
8 %

respuesta impulso Respuesta al impulso unitario

Figura 15, Deduccidn de la integral de convelucidn al aplicar los principios de superposicidn e
invarianza g wn sistema con sucesives impulsos de entrada de diferente magnitud.
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e 0 Fhg 0 S A
elt)= ; f@)-e5{t-7,)-Ar o [Fd-{s-f—k‘,)-[s-ivk,{}:[ T
Ar—0 (e

I
of)= [ f(z)-cst—7)-dr 0)
i
La deconvolucion se puede utilizar para estimar una
funcidn de entrada dada la respuesta correspondiente del
sisterna ¥ la respuesta al impulso unitario de ese sistema.
La respuesta al impulso unitario debe obtenerse mediante
una administracion de referencia. Generalmente se usa una
administracién intravenosa pero una administracidn oral
de una solucion o una forma de dosificacion de liberacidn
inmediata pueden también ser vilidas.

A continuacidn se exponen tres procedimientos mate-
mdticos par realizar la deconvolucidn:

* Deconvolucion analitica mediante transformadas de

Laplace
Las transformadas de Laplace simplifican la resolucidn
de la integral de la convolucidn.
Para convolucionar dos funciones:

1. Se determina la transformada de Laplace de cada fun-
cion.

2. Se multiplican las funciones transformadas.
3. Se calcula la transformada inversa.

Asi pues, la convolucidn de dos funciones es la inversa
de la transformada de Laplace del producto de ambas fun-
ciones en el dominio de Laplace.

Un gjemplo se muestra a continuacién;

Transformadas de Laplace de la funcidn de entrada f{t) v
de la respuesta al impulso unitario C5:

-D-k,

FO=FDh o S0l
(21)

1B ——I""
=5 e %[c"“ﬁ_n-(ﬁkﬂ
(22)

Producte de las funciones transformadas v anfitransfor-
mada para obtener la expresion de la funcidn respuesta:

F-D-k,
Var(s+k)(s+ky)

(23)

L)1 e, 0)]=

14

+  Deconvolucidn implicita mediante regresidn

5i se asume que la funcién de entrada es una funcidn
con p parametros, el problema de deconvolucidn se trans-
forma en un problema de regresion en el cual los
pardimetros son estimados mediante regresién no lineal.
Como se ha visto en el ejemplo antenior si se considera la
funcién de entrada como una funcidn exponencial su
convoloeidn con la respuesta del impulso unitario es la
funcidn de Bateman.

La deconvolucidn mediante regresion implica el ajus-
tado simultineo de la funcidn respuesta (curva oral) y de
la respuesta al impulso unitario (curva intravenosa). De
esta manera, se obtienen los pardmerros de disposicidn, v
se pueden extraer los pardmetros de la funcidn de entrada,
tal como se esquematiza en la Figura 16.

El mismo método se puede aplicar a la disposicion
multiexponencial. Se puede, por lo tanto, representar la
disposicidn multiexponencial y la funcitn de entrada como
palinomios o funciones tpo spline.

+  Méiodo numérico de deconvolucién: método punto-
drea

En el método de deconvolucidn punto-drea el princi-
pal supuesto es que, en un intervalo corto, la funcion de
entrada es constante, asf que se puede extraer fuera el tér-
mino de la integral.

Deconvolucion implicita mediante regresién

1 2 i F‘D‘kﬂ -k 4 iy
2 ) —] —— H=— ., D
jriic D[P:" ] Oty &)
e o e —

1: Ajusie simultaneo
2: Extraccion de los pardmetros de la funcidn de enfrada

f()=F-D-k,-e*

Figura 16, Deconvolucidn implicita mediante regresidn no
lincal. El ajuste conjunto de las furciones respuesta y funcidn
respuesta al impulse unitario permite extraer los pardmeiros
de la funcidn de entrada,
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ot)= [ £(2)-colt~7)-dr (25)

" ni
o)=Y R [ e;(In—7)-dr 6
=l Ta

Con la substitucidn apropiada de variables y cuando
AT (delta tau) es constante, se obtiene una expresién nu-
mérica para las velocidades de entrada.

¢, =X R, -AUC 27
= [
& AUC,

Esta ecuacidn da el nombre al método porgue se utili-
zan para el cdlculo las concentraciones plasmiticas orales
¥y las dreas bajo la curva, (AUC) de la respuesta al impul-
50 unitario.

Una vez calculadas las velocidades de entrada sucesi-
vas, si se multiplica cada velocidad por el intervalo de
tiempo, se obtienen las concentraciones acumuladas y se
pueden calcular los residuales. En uno de los ejemplos de
firmaco bicompartimentales (Figura 17.) se observa como
los resultados obtenidos con Loo-Riegelman y el método
de deconvolucidn son muy similares.

CIENTIFICA

Debe aiiadirse que los ejemplos se han realizado con da-
tos tedricos libres de error. Cuando los datos llevan aso-
ciado error experimental los métodos de deconvolucidn
pueden presentar ciertos problemas. Existen programas
que ofrecen esta herramienta como Winnonlin®, Kinetica®
o Gastroplus®.

Hay que recordar que con los métodos de Loo-
Riegelman y de Wagner Nelson se oblenia la fraccidn
biodisponible. Con el méiodo de deconvolucidn-
convolucidn la funcidn in vivo que se obliene depende de
la referencia usada durante el proceso de deconvolucién.

31 se utiliza una administracidn intravenosa como re-
ferencia, la respuesta al impulso unitario del sistema co-
rresponde a la disposicion del firmaco y, por tanto la fun-
cidn de entrada incorpora todos los procesos anteriores,
es deeir, la absorcidn del firmaco, su disolucion y el efec-
Lo de primer paso.

En el caso de una solucién oral como referencia, la
respuesta del impulso unitario incluye va la absoreidn, el
primer paso ¥ la disposicidn, asi que mediante la
deconvolucidn, la funcidn de entrada que obtenemos co-
rresponde a la velocidad de hiberacion.

Si la referencia es una forma de dosificacion de libe-
racidn inmediata del firmaco, la respuesta del impulso
unitario incorpora la disolucidn desde la forma de dosifi-
cacion inmediata, asi que la funcidn de entrada represenia
la velocidad de liberacién de la forma de dosificacion.

= ——t AC

Time C{m_q}ml{  25|AUC(Tn-1-Tn)
5| 2250 1451 9B.7T|AUC(TO-T1)
10| 3302| 8%6]  s7eslAUCTITR)
15 34.38|AUC(T2-T3) |
L 20f . 2VIGIAUC(TS-T4) |
25 13.63JAUC(T4-TS)
30 9.34|AUC(TS-T6)
as E.BT|AUC(TE-TT)
40 5 44|AUC(TT-T8)
45 4 60|AUC(TE-TI)
.50 1 4.10|AUC(TS-T10)
55 | 3.78|AUC(T10-T11)
60| g 3STIAUC(T11-T12)
- _ |Suma(R*dT) *100 100-A
R1 01139 11.38] B861
R2 | 02145 _ 2145] T78.55
R3 0.3034 3034} 6966
Ré 0.3725 3725| 6275
RS oaars]  aars| ss27
RE 0.5085 5085 49.15]
R7 05627) 3627 43.73
R8 0.6105 61.05) 3855
R9 06527 6527| 3473
R10 06901 69.01] 30
R11 07231 2 ZT;:I
Ri2 I7

c,— -AUCEE
” ,‘,T-ZR'"* e Figura I7. Aplicacidn del

método numérico de
deconvolucidn punio-
drea g wma de las curvag
de la Figura 13. El resul-
tado obrenido es muy
similar al correspondien-
te tras aplicar el método
de Loo-Riegelman.
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Con cualquiera de los métodog deseritos hasta 2] mo-
mento se obtiene el perfil de absorcidn in vivo. El paso
siguiente es establecer la correlacion in vivo-in vitro, es
deeir la funcién matemdtica que relaciona disolucién in
vitro y absorcién in vivo. En la segunda etapa, el objetivo
consiste en predecir a partir de los datos in vitro, las con-
centraciones plasmaticas,

El método de una sola etapa implica un paso de
convolucidn y en este caso, se comparan directamente
concentraciones plasmiticas predichas y observadas. Para
estos métodos, una administracion de referencia podria
ser dtil, pero la correlacitn se puede desarrollar sin ella
Las ventajas de este método en relacidn con el de
deconvolucidn (dos etapas), son que la relacién entre la
liberacién in vitro y las concentraciones plasmaticas de
firmaco se establecen en un solo paso, asi que el modela-
do se centra en la capacidad de predecir el comportamien-
to in vivo. Los resultados se pueden interpretar en térmi-
nos del efecto de 1a velocidad de liberacién in vitro sobre
los pardmetros habituales de bioequivalencia. Es mis fi-
cil trabajar con un método que no requiere requieren la
administracitn intravenosa o de una solucién oral o for-
ma deliberacidn inmediata como referencia. 22!

En la Figura 18 se muestra un esquema-resumen de
las dos aproximaciones.

C
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4.4 Validacion de la correlacidn.

La validacién del modelo consiste en el estimar la mag-
nitud del error para predecir AUC, Cmax v Tmax a partir
de perfil de disolucidn. La capacidad de prediccidon interna
corresponde a los errores de estimacion de Cmax y AUC
de los datos que se han utilizado en el desarrollo de las
correlaciones, mientras que la capacidad de prediccidn
externa se refiere a la bondad de las predicciones para los
datos de lotes o formas farmacéuticas no usados en el de-
sarrollo de la correlacidn. La capacidad de prediccion se
evalda en términos del error relativo medio. El proceso se
esquematiza en la Figura 19.7%

4.5 Alternativas para el establecimiento de la IVIVC

En una correlacidn lineal del nivel A las curvas de di-
solucidn-absorcion in vitro ¢ in vivo son superponibles.
Cuando esto no se consigue, s¢ pueden seguir dos estrate-
gias: la primera de ellas es encontrar un modelo matemati-
co alternativo, que describa la relacitn entre ambas curvas
¥ la segunda es cambiar el medio de disolucidn in vitro
con el {in de encontrar las condiciones adecuadas para que
las curvas sean superponibles,

4.5.1 Modelos matemdticos

Se exponen a continuacidn dos ejemplos de modelos
malemdticos no lineales. Estos métodos son especialmen-
te interesantes ya que sélo para firmacos de la clase IT es
previsible obtener correlaciones de tipo lineal. En los otros
casos la relacion entre disolucidn in vitro y absorcién in
vivo es mds compleja asi que son necesarios modelos al-
ternativos.

Modelo de Dunne A. y col.

Método en dos etfapas

Desarrollo de la correlacién IVIV- Tipo A
Método en una etapa

El primer ejemplo es un modelo pu-
ramente empirico una de cuyas venta-
Jas es que la funcidn lineal es uno de los

casion. P ej: rapida, media y lenta.

»Desarrollar formulaciones con diferentes velocidades de

]}ﬂm los perfiles de disclucitn in vitro y las curvas de
i concentracion plasmética para las tres formulaciones.

J casos particulares del mismo™*, Se con-

sidera que el tiempo que tarda una mo-
lécula en pasar a la disolucion es una
vaniable aleatoria. F(t) representa la

L. 1+ Estimar el parfi! de absorcion o iones funcidn de distribucién de esa variable
| disolcién in vivo con el método ol perfil do aleatoria que no es otra cosa que la frac-
= | adecuado para cada formulacion zando un cioén de dosis que se disuelve a tiempo t
g ?m : T o en condiciones in vitro o in vive. La
il Sl bl et funcién de Odds u Odds ratio expresa
TR o ok g8 RE AL el cociente entre la probabilidad de que

sy m:wmwmd:ﬁm e il una molécula se incorpore a la disolu-
£ *Predecir las concentraciones ; g cidn antes del tiempo t y la probabili-
& | plasméticas a partir de los datos T T dad de que no lo haga. El modelo de
in vitro usando el modelo da mﬁunhw Odds proporcional considera que en
correlacion. de una referencia {1V, soludién cualquier momento la funcién de odds

s cifomy S T in vitro e in vivo son proporcionales. La

siguiente ecuacidn corresponde con su

Frgura 18. Esquema de la ebtencidn de una correlacidn in vitro in vivo Lipo A
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expresion logaritmica en la que alfa es la constante de pro-
porcionalidad. Cuoando dicha constante es la unidad el
modelo se colapsa al modelo lineal.

et pin (28)
log| —22_ | log{a)+log ar
l_ﬁ!}ﬁv l_ﬁ.r;wn

C
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En la Figura 200, se muestra la relacion entre la frac-
cion de firmaco disuelto in vivo e in vitro para un dmbito
de valores de alfa entre 0.2 y 7.

La fexihilidad del modelo aumenta cuando se permite
que ¢l pardmetro alfa varie en funcidn del tiempo. Pero en
este caso, la relacidn entre la funcién de probabilidad in
vitro e in vivo ya no estard descrita por una de las curvas
representadas en la Figura 200 sino que habrd un desplaza-
micnio de una curva a otra. Una posible causa para justifi-

car gue alfa cambie con tiempoes

fitvivo=Link(fithviro)

City=(Link(ft)vitro) VIR

IVIC : Fase 2
Validacion

¢l entorno variable con el que se
encuentra la forma de dosificacion
conforme transita a lo largo del
tracto digestivo,

La versatilidad de este mode-
lo y otros relacionados descritos

% Emor de Prediccitn

por los mismos autores podria re-

solver el problema de la capaci-
dad predictiva cuando el IVIVC

Comex
=15%

| &L
| yim

<iB% | <1 ohtenido con diversas

=15%

| <1t formulaciones de diferentes velo-

BT

0% | 10%

cidades de cesidn no corresponde
a una funcidn autondmica (es de-
cir no es una funcidn dnica). Una
funcion autondmica o auténoma
es una funcidn que no depende del
| tiempo como se¢ muestra en el
i ejemplo de la Figura 21, Incluso
i Ia Iiberacidn in vitro e in vivo

Figura 19: Validacidn de la capacidad predictiva de la corvelacion in vitra in vive

es tempo dependiente, la relacidn
entre ambas variables es constan-
tc y nodepende ¢l tempo. De esta

Modelo Odds proporcional

a

]
|
| Correlacion Tipo A: Comelaciones no-linesles
!
|

=K

o 2= ]'“ﬂia}+m-r

a4 =8

Fraccon disweita in vitro

&2

Adaptado de Duemae A. of ol J Pherm Sci 86(1131245-1249(1997)

S e

forma, dado que la correlacidn
agrupa en una sola linea (o curva)
la relacidn entre cantidad disuelia
y cantidad absorbida, es posible
predecir para otra velocidad de
disolucion, cual serd la velocidad
de absorcidn. El hecho de que dos
o mds productos con distinta ve-
locidad de liberacion tengan dis-
tinlas curvas para la disolucidn in
vivo e in vitro no es un problema
si se puede estimar la dependen-
cia del uempo en el factor de pro-
porcionalidad. De esta manera, el
comporiamiento in vitrg de un
producto con distinta velocidad de
liberacidn puede predecirse.

v
'F.'_.;... |

-F,. |

Figura 20: Represeriacion de correlaciones in vitre in vive no lineales sepin ef modelo Odds

prapercicnal propiesio por Dunne A, v col.
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Modelo de Polli y col.
Este modelo se basa en el siguiente balance de masas™:

My, =M,—-Mz-M, (29)

Donde M| _es la cantidad absorbida, M_la dosis admi-
nistrada, M la cantidad de farmaco remanente en la forma
farmacéutica y M, la cantidad de firmaco disuelta en los
fluidos intestinales. A partir de este balance y asumiendo
que los procesos de diselucion y absorcidn son de primer
orden. que no se produce degradacién luminal v que la
disolucion in vitro transcurre igual gue la disolucidn in vivo
se llega a la siguienie expresian:

1 a 1
.‘I",ﬂz—- 1——_.. 1_ Fd e —E ]_—Fd =
fa a—1 ( )+ar—l ( )

{30

En la que Fa es 1a fraccidn de la cantidad total absorbi-
da a tiempo t, fa la fraccidn de dosis absorbida, Fd la frac-
cidn disuclta in vitro a fiempo Uy _ es ¢l cociente entre las
constantes de absorcidn y disolucidn de primer orden, (kp/
k.

En la Figura 22 se muestra una familia de curvas simu-
ladas a partir de esta ecuacidn para un valor de fa=1 v dife-
rentes valores de ot

CIENTIFICA
e e ey

Para valores grandes de o, es decir cuando el proceso
de absorcion estd limitado por la disolucion (kp>>=kd) la
correlacidn entre fraccion disuelta v fraccidn absorbida es
practicamente lineal, mientras que cuando es la absorcidn
el proceso limitante la correlacién adquiere un aspecto
curvo en forma de L invertida. Este dltimo caso serd el
mas habital para muchas formas de cesidn inmediata de
principias activos con alta solubilidad y ripida velocidad
de disolucidn. El potencial de este modelo es su utilidad
para estudiar los mecanismos limitantes de la absorcidn de
nuevas formulaciones. Productos con valores de alfa ele-
vados serin aquellos que merezcan especial cuidado en
sus variables tecnoldgicas va que cualquier cambio en la
velocidad de disolucion se vera reflejado en el perfil
cinético del Firmaco mientras que productos con valores
de alfa muy pequefios indican que, es el transporte a través
de la membrana el pardmetro limitante para la absorcidn ¥
por tanto no resulta productivo realizar cambios en la for-
mulacidn a fin de modificar su absorcidn.

4.5.2 Medios de disolucién “Biorrelevantes™

Otra posible solucidn cuando no se puede establecer
una IVIVC lineal es cambiar las condiciones de los ensa-
yos de disolucion. Los medios de disolucidn habitualmen-
te usados en el control de calidad se disefiaron para dicho
control y no se puede esperar que sean adecuados en todos
los casos par establecer una correlacion in vitro in vivo

Dsnlucidn in vitre
Fa=f{i
] [
as: .Ej
! k| ! o
|
et d [T
! 3 £
B3y e B
:IL: 1 4 i = E ;' - .}F" - B
i
(T}
z T :
Correfacidn ;:;J
3 Fa=fiFd) E S :
; £
i e .
: n.i 2 __.--'
i ¢ 1 % B ® B
| X WEND Al |

Disoluckin in vive

Figura 21: Representacidn de una funcidn autdnoma {empo independiente) Aungue la disolu-
crdn tn vitro ¢ in viva ex funcidn del tiempe, la relacién enire ambas no depende del tiempo.
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Correlacion Tipo A: Correlaciones no-lineales
Modelo Polli J. y col.

Poili 1. and col ,

| S -

G e S |
L S 11 Y
alfam -: oAl |
aliad ' | 5.4 |
hplmy |t
Sewbon(mint) | 05
Edmed(min’) | 025
| kdtastrmin ) | 1

Figura 22: Representacian de
correlaciones In vitre on viva noe
lineales segin &f modelo propuesio
poar Polli I, v col para diferenies
valores de alfa,

dada su simplicidad. Los medios de la disolucion
biorrelevantes se han disefiado para simular las condicio-
nes fisioldgicas en el tracto gastrointestinal distinguiendo
entre las diferentes zonas, estomago versus intestino y las
condiciones de ayuno o presenciade alimentos™ 2, Esto
es especialmente importante para los firmacos con una
solubilidad baja para los que la composicidn de los fluidos
luminales in vivo influye decisivamente en su disolucién™.

La disolucidn de los compuestos de clase T debe ser
rdpida en cualquier medio acuoso suave. En general para
estos firmacos cambios en la composicion de los medios

de disolucidn no se refleja en cambios en las curvas de
disolucidn in vitro. Asi pues en estos casos pueden utili-
zarse medios acuosos sencillos. La leche puede ser una
alternativa atil para detectar interacciones alimento-formu-
lacicn.

Los compuesios de clase 1l necesitardn medios
biorrelevantes como los que se muestran en la Tabla 3 para
simular su disolucidén in vive. Estos medios combinan la
presencia de los surfactantes naturales que permiten la
solubilizacidn micelar v los valores mis altos de pH que
prevalecen en el intestino delgado.

Todo ivtestinal simulado en estado de
yunas

Tmda imtestinal simulado en
ncia de alimentos

pH 5.0
Dsmolaridad smolandad A35:]
 mOsmoel) ‘mOsmol)
[Taurocolato 5 mMi 3 mMiTaurocolaro 15 mM]
Eodico GO
-
E,ccmrm 1.5 m.\q 0.75 mw?.ccitjnﬁ 375 m
r\'l-IEPO.; 0.029 m)a1 390 %ﬁ\cide acdtico 865
Tabla 3. Medios de diso-
P(C[ 0 225/1 77 %(‘Ci 152 3! lucidn “Birorrelevantes™.
- : - Tomado de: Galia E et al
aOH csppH 6.8 qs pHl ﬁ.%&ﬂl—! ¢sp pH }.I5 . Pharm Res 15(5) 698-
— - - — 705 (1998) v Dressman J
Aglm dﬁﬂﬁﬂl!&dﬂ CSP 1 [H.Tq l.]Su 1 iﬁf gm LT .;q !ﬂT et al. Pharm Res T5(1)
sionizada 11-22 (1998}

19



SECCION €

En caso de bases débiles de clase 11 su disolucién en
estémago muy relevante, asi que se puede utilizar un flui-
do gdstrico simulado como el que se muestra en la Tabla 4
para comprobar la disolucidn inicial’. La presencia del
surfactante es también necesaria en este medio para simu-
lar Tas condiciones fisiolGgicas gdstricas, Bl hecho de cam-
biar a fuide intestinal simulado en ayunas podria ayudar a
comprobar la posibilidad de precipitacidn. La compara-
cion de resultados con un Muido intestinal simulado en pre-
sencia de alimentos permitiria establecer si la formulacién
se adminisirard anles después de comidas,

En caso de dcidos débiles conviene comprobar su di-
solucidn en condiciones intestinales durante el perindo de
ayuno ¥ esto se puede modelar con un fluido intestinal si-
mnulado en presencia y ausencia de alimentos.

Un gjemplo para ilustrar la importancia del uso de me-
dios de disolucidn capaces de simular las condiciones que
prevalecen in vivo en el tracto gastrointestinal se muestra
en ¢l Figura 23, danazol es un principio activo neutro con
una sclubilidad baja { Img/mL) y de elevada lipofilia (Log
P alrededor de 5). De estas propicdades fisicoquimicas cs
de esperar que pertenczea a la Clase [1 del BCS. Los perfi-
les de disolucidn en varios medios, agua, fluido gistrico
simulado y dos medios simulando el estado de ayunas y
con alimentos (Fassil y Fessif respectivamente) se mues-

IENTIFICA

Fluido gastrico simulado en estado
Ayunas

F{{Z‘i

iesmean

de

0.01-0.05 No.§

It avril sulfato 25 ¢
sidico
MNaCl 28

Agua destilada

gs 1 Intey

Tabla 4. Fluido gédstrico simulado en estado de ayvu-
nas. Tomado de Dressman J er al. Pharm Res 15(1)
1-22 (1908

tran en la Figura 23. En los dos medios que carceen de
sales biliares (agua y fluido gdstrico) la disolucion del
danazol es muy baja mientras que la inclusidn de sales
biliares incrementa significativamente el porcentaje di-
suelto aunque con marcada diferencia entre el estado de
ayunas y en presencia de alimentos. Esta diferencia se
reflejd en el ensayo realizado con voluntarios humanes
en los que tanto el Cmax como el drea total bajo la curva
Fueron significativamente mayores cuanda el firmaco se
administré en presencia de alimentos™,

Perfles de disolucion de %:m.
Canatrol® an distindos meadics :15- .
:'I ;
! e . O
=
b= ol ~rosg i
i : r-" et |
g Bs { < pant |
/ - Famf
z o1/ | 2
x 1
i1 !/ MMH“ ——ﬁ% T‘;
Eq.’{;’?. E
R == i ng 5
8 & ) ) B S 9
Tiempo! horas)

|
i
|
|
|
|
L

Adsgiada de Dressman JB. and Reppas ©. B, J of Phavis, Sci 17 supl 2 [2000) S7-580

Al s

Figura 23: Ejemplo de wilizacion de medios de disolucion Biorrelevantes para la prediccion del
comportamienio e vive de una formulacion comercial de Danazol
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Estudios de disolucion y su utilidad
para optar a una bioexencion

Una de las principales preocupaciones de la investigacidn
cientilica en ciencias farmacéuticas, en los dltimos afios,
ha sido administrar medicamentos con calidad, eficacia y
seguridad comprobadas. La via oral ha sido la mds wtilizada,
principalmente por la facilidad de su empleo, asi como
también porgue no implica una agresidn al organismo, a
diferencia de los medicamentos inyectables, lo que conlleva
en definitiva a una mejor adhesidn al tratamiento por parte
de los pacientes.

Cuando se intenta definir las razones que influyen en el
empleo de una determinada forma Farmacéutica, nos
enconlramos con gue existen dos calegorias de
Justificaciones. Una de ellas, principalmente fisico-quimica,
indica que el principio active deberd encontrarse en las
mejores condiciones para su empleo, en la formulacidn
determinada, a lo largo del tiempo. El otro grupo de razones
son de variada indole, entre las que se incluyen razones
técnicas referentes a lograr una dosificacion apropiada, asi
como también elegancia farmacéutica, aceptabilidad por
ciertos grupos etireos v razones de marketing (Benet L,
2002}

En el caso de los productos para ser administrados por via
oral, es evidente que los de mayor éxito de
comercializacion, nacional ¢ internacional; son las formas
farmacéuticas sélidas (Capsulas y Comprimidos). De este
modo, para tratar miltiples y variadas patologias se
emplean tratamientos farmacolégicos gue depositan la
confianza en la clectividad de estos productos, Por esla
rizin este tipo de medicamentos han sido ampliamente
estudiados en cuanto a sus atributos de scguridad, eficacia
y estabilidad. Por lo anterior, a nivel internacional, en las
dltimas décadas las agencias regulatorias se han preocupado

Alexsy Lobos'; Gordon Amidon?; Vinod Shah®*; Marival Bermejo*; Regina Pezoa®

de establecer normativas que permitan asegurar la calidad
de estos medicamentos.

Actualmente estd bien esiablecido que los efectos
terapéuticos o toxicos producidos por los medicamentos
en el organismao, no s6lo son el resultado de las propiedades
farmacolégicas intrinsecas de los principios activos que
contienen y de sus propiedades farmacocinéticas, sino que
también dependen, de manera importante, de las
caracter{sticas de la forma farmacéutica en que se¢
administran al organismo, Puesto que la forma farmacéutica
gﬂhicrni el perfil de entrega del principio activo, dicho
proceso puede modular la velocidad de absorcion y sin ésta
no pueds existir efecto terapéutico. En efecto, para gue un
medicamento de uso sistémico ejerza su efecto terapéutico,
debe acceder a los drganos o tejides en donde se encuentren
localizados sus sitios de accidn especificos. Para ello, las
moléculas de firmaco deben acceder, en primer lugar, a la
circulacidn sistémica (Figora 1). En resumen los efectos
farmacoldgicos, toxicoldgicos y Fa respuesta clinica vienen
condicionadas no sélo por las caracteristicas fisicoquimicas
del principio activo sino también por la forma farmacéutica
en la que son administrados.

Para la mayoria de los medicamentos existe una relacion
directa entre los niveles de concentracion plasmitica y las
concentraciones en el sitio de accidn. Es decir, 51 aumenta
la concentracién en la sangre también aumenta la
concentracion en el sitio de accidn, y viceversa, (Shah ¥
2000)

Para cuantificar la eficacia terapéutica de un medicamento,
lo légico es llevar a cabo estudios ¢linicos en pacientes
afectados de la respectiva patologia. Sin embargo, no
siempre esta modalidad resulta ser la més adecuada. Otra
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forma de determinar eficacia es cuantificando las
concentraciones de farmaco en ¢l sitio de accién. Pero no
Lodos Tos sitios de accidn son conocidos v, algunos de los
que se conocen, son inaccesibles (por ejemplo, zonas de la
corteza cerebral para Firmacos antiepilépticos). De alli
entonces que para determinar la eficacia de un
medicamento, se ha recurrido a la cuantificacidn de los
niveles de concentracidn plasmédtica versus tiempo, 1o que
permite determinar la biodisponibilidad (BD), la cual se
define como fraccidn de la dosis del medicamento que
accede a la circulacion sistémica y velocidad a la cual ocurre
este proceso. Esta dltima generalmente se define
determinando la constante de velocidad de absorcidn (ka)

Para que una forma farmacéutica sélida para la via oral,
comd comprimidos y cdpsulas, entregue el principio active
a la circulacidn sistémica, es decir, se absorba sin
dificultades, ]a forma farmacéutica se debe disgregar v el
principio activo se debe disolver en los fluidos
gastrointestinales. Por ello, el proceso de disolucidn es el
primer paso determinante para que se produzea la absorcidn
del principio activo. (Shah ¥ 2000),

El proceso de disolucidn de un principio activo a partir de
una forma farmacéutica. puede ser regulado mediante
moedificacionss en la formulacidn, las que normalmente
involucran el empleo de nuevos excipientes v tecnologias.
Estas modificaciones pueden ser introducidas con el
propasito de retardar o de acelerar la velocidad de
disolucion (Pezoa R v col [997)

El proceso de disolucion es de importancia fundamental
en la bindisponibilidad de los medicamenios administrados

Fig 1 Absorcign de un farmaco administrado en wna forma
Sarmacéutica (FF) sélida por via oral (Adaptado de Amidon
., 2002 “Curse Biodisponibilidad y Bioeguivalencia® )

CITENTIEICA
s e

por via extravascular. Por este motvo es gque en los diimos
anos, los estudios de disolucidn han cobrado una
importancia cada vez mds creciente, ¥ las farmacopeas,
como la United Stares Pharmacopeia, (USP) han
introducido las pruebas de disclucidn in vitro con el
propdsito de caracterizar el comportamiento de los
productos farmacéuticos (Giancaspro G., 2002)

Recientemente, la prueba de disolucion de la USPE ha
logrado un lugar de preeminencia en las agencias
regulatorias, como la Food and Drug Administration (FDA)
y el Instituto de Salud Piblica de Chile(ISP) como una
herramienta vilida para regular y asegurar la calidad de
una forma farmacéutica sélida de uso oral. Paralelamente
con cllo, se han desarrollado diferentes tipos de equipos
de disolucidn para llevar a cabo estas pruebas, siendo los
de uso mds generalizado los equipos “de reservorio”™, como
el que se presenta en la figura 2

Fig 2:
Research”. Se aprecia bafo fermoregulado, elementos de

Eguipo de diselucion antomafizadoe “Hanson

agifaciin y muestreador aufomdtico (Catdlogo Virfual Hanson

Research)

MNormalmente las farmacopeas exigen la realizacion de
pruchas de disolucidn puntuales. Es decir, estudios que
permitan establecer el porcentaje de firmaco disuelto a un
determinado tiempo “t”. En algunos casos, se cxige hacer
esta cuantificacion a dos o res tiempos diferentes. Sin
embargo, se ha podido establecer gue la utilidad del estudio
de disolucidn se ve significativamenie aumentada cuando
se determina el perfil de disolucion, en lugar de una simple
determinacidn de uno, dos o tres puntos,

Las pruebas de disolucidn se emplean para asegurar la
calidad lote a lote, para realizar control de proceso y para
cstablecer la necesidad de llevar a cabo estudios posteriores
de bioequivalencia (Shah V., 2000)
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La disolucién de un medicamento, depende de las
propiedades fisicoquimicas del principio activo,
especialmente de su solubilidad en el medio de disolucidn,
de la formulacion vy de la metodologia empleada en el
estudio. En este dltimo aspecto, se incluyen el tipo de
aparato empleado, el medio de disolucidn, la velocidad de
agitaciom ¥ €l tiempo de muestreo. Frecuentemente, Ia
mayoria emplea la metedologia de disolucidn de la
Farmacopea Norteamericana, Aparato I (método del
canastillo/fig. 3A), 50-100 rpm v ¢l Aparafo 2 imétodo de
la paletaffig. 3B), 50-75 rpm y 500-1000 m L de una
silucicn buffer pH 1,2-6,8 como medio de disolucian. Para
obtener los perfiles de disolucidn, generalmente se sugieren
licmpos de muestreo a intervalos de 15 minutos. (Shah ¥,
2000)

Debido a la importancia de Ia disolucidn, la FDA ha
desarrollade varias gufas que entregan recomendaciones
sobre la metodelogia empleada en las pruebas de
disolucidn, respecto de como establecer las especificaciones
v las aplicaciones regulatorias de Tos estudios de disolucidn
(Guidance for Indusory-FDA, Agoste 1997 y Septiembre
1997 Shah V. 2001 }

A nivel internacional una de las preocupaciones de
importancia en salud pdblica, en los dltimos afios, ha sido
optimizar la accesibilidad a los medicamentos de las
personas de escasos recursos. Debido a esto, entidades

C
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internacionales, como la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), introdujeron hace algunas décadas el
concepto de medicamentos genéricos. Estos, originalmente
fueron productos que se comercializaban con el nomhbre
genérico del principio aclivo que contenian. Sin embargo,
en la actualidad, muchos de ellos tienen un nombre de
fantasia, constituyendo un grupo de medicamentos
denominados equivocadamente “Genéricos de marca”™,
cuando en realidad son “productos farmacénticos no
innovadores con marca”. De este modo, en el presenie, en
el mercado farmacéutico existen muchas lineas de
los cuales
eventualmente pueden scr intercambiados durante una

productos denominados “Similares”,

terapia medicamentosa, desconociéndose si son o no son
equivalentes. Es evidente entonces la necesidad de asegurar
que los atributos de calidad y equivalencia de estos
productos sean esencialmente los mismos. (Concha A,
Dalidet E, 2002)

Como se sefialé anteriormente, la eficacia terapéutica se
determina mediante estudios clinicos. Sin embargo en
productos equivalentes farmacéuticos, la eficacia
terapéutica se puede establecer mediante eswudios de
biodisponibilidad comparativos (BE) respecto del producto
de referencia (al cual se le determind su eficacia terapéutica
medianie estudios clinicos) (Arancibia A 2002}, Es decir,
el estudio de bioequivalencia -al demostrar la similitud en
la biodisponibilidad de ambos equivalentes o alternativas
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farmacdéulicas - establece la base cientifica para realizar la
sustitucitn terapéutica con la mdxima garaniia de eficacia
y seguridad.

L.os estudios de biocequivalencia tiencn un costo
relativamente elevado, representan ciertos riesgos
potenciales para los voluntarios sanos que participan en
cllos v, en general, son de una mayor complejidad que los
estudios in vilro, En virtud de lo anterior, en los dltimos
afios ha existido una gran preocupacicn per desarrollar
estudios in vitro gue permitan eximirse de realizar estudios
“in vive™ ¥ poder establecer la condicion de equivalencia
terapéutica, Dentro de esta linea de investigacion,
adquirieron una importancia relevante los trabajos del
profesor Gordon Amidon, el cual, luego de varios anos de
encueniros v discusiones con los diferentes actores
pertenscientes a las mds importantes instituciones
regulatorias a nivel mundial, ha logrado que sus
planteamentos surgidos desde el afio 1990, sean adoptados
paulatinamente como parte fundamental en las nuevas
politicas que viemen a regular el
BIOEQUIVALENCIA de medicamentos.

drea de

Recientemente el Dr. Amidon desarrolld el “Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutico™ (SCR), método cientifico
que permite clasificar los principios activos de acuerdo a
su solubilidad acuosa v su permeahilidad intestinal. En
combinacion con la diselucidn del medicamento, el SCB
considera los tres factores mds importantes que modulan
lavelocidad y cuantia de 1a absorcidn de un principio active
a partir de formas farmacéuticas solidas de wso oral de
liberacidn inmediata: Disolucidn, Solubilidad y
Fermeabilidad intestinal (Amidon G. y cols. 1995).

De acuerdo al SCR, los principios activos se clasifican en:

Clase | Alta solubilidad - Alta permeabilidad

Clase 2 Baja solubilidad - Alta permeabilidad
Clase 3 Alta solubilidad - Alta permeabilidad
Clase 4 Baja selubilidad - Alta permeabilidad

1.1 Aspectos Tedricos del SCB. (Amidon G. v cols. 1995).
Une de los pilares bdsicos de sustentacidn tedrica del SCB
es la primera ley de Fick, que se refiere al transporte a
través de la pared intestinal, la cual queda definida por la
ecuacion |

Tw = Pw * Cw Ecuacion {

C
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Donde:

w = Pared intestinal.

Jw = Transporte de masas a través de la pared intestinal
{masadreatiempo).

Pw = Permeabilidad efectiva.

Cw = Concentracion del farmaco en la membrana.

Esta ley refleja lo que sucede en cada punto de la membrana
intestinal. Es decir la ecuacidn 1 es una ley local y se asume
condicidn de sumidero o de gradiente médximao (“SINK
Condilion™}, en la cual se considera que la concentracidn
del principio activo es igual a cero dentro de la membrana.
En ¢l plasma también se supone gue existe condicion
“SINK”, ya que las concentraciones de fdirmaco en este
fluido son menores en varios drdenes de magnitud, con
respecto a las concentraciones en ¢l lumen intestinal,
{Amidon y cols, 1995)

La velocidad de absorcidon del principio active, es decir la
velocidad de pérdida de drmaco desde el lumen intestinal,
suponiendo que no existen reacciones de descomposicidn
i sitn a cualguier bempo L se puede expresar de acuerdo a
la ecuacion 2

Vel. de absorcion = dm/de = || P .C dA  Ecuacién 2

Donde:
A= Area superficial.

Donde la doble integral representa la superficie
total del intesting.

Para obtener la masa total M de principio activo
absorbido a tiempo , se debe integrar la ecuacion anterior,
obleniéndose la ecuacion 3.

Masa total = J. ”“FWC“_:EMI? Ecuaciin 3

L
L]

Basados en las ecuaciones anteriores se llega a los
siguientes principios para la biedisponibilidad:

St dos productos medicamentosos, contienen el mismo
principio aciive y fienen el mismo perfil de concentracidn
a lo largo del tiempo en la superficie de la membrana, se
podrd extablecer gue presentardn la misma velocidad de
absarcidn v cantidad de principio activo absarbido.
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Esto ademds implica que:

Si dos medicamentos, que contienen el mismeo principio
active presentan el misme perfil de disolucién, en todas
lay condiciones luminales fisioldgicas susceptibler de
encontrarse in vive, ellos presentardn la misma velocidad
v cantidad de principio active absorbido

En resumen, se podria sefalar que la solubilidad, Ia
permeabilidad intestinal y la velocidad de disolucién son
los principales factores biofarmacéuticos que afectan la
velocidad y el grado de absorcidn de un firmaco.

Con el objeto de desarrollar un modelo mids cuantitativo y
predictive para las velocidades de absorcion de los
farmacos, el Dr. Amidon desarrellé modelos microscépicos
del flujo, de la disclucidn, de la absorcidn y de los procesos
de reaccion que estin ocurriendo en el intestino. Uno de
los modelos mds simples es aquel que concibe un segmento
del intestine en el cual se considera que la permeahilidacd
es constante, con un flujo laminar moviéndose v llevando
particulas suspendidas. En éste, las interacciones entre las
moléculas son insignificantes (es decir no hay agregacidn,
¥ ladisalucidn se encuentra en el limite inferior del tamafio
de particulas, Este modelo se representa por las ecuaciones
4 y 5, las cuales consideran tres importantes pardmetros
adimensicnales; Numero de absorcidn (An), nimero de
disolucion(Dn) y Nimero de Dosis (Da).

dr¥fdz® = (D/3 ) 1-Clir¥

Eeuacidon 4

dC*/dz* = DoDnr*(1-C*) — 2AnC*

Ecuacidn 5 ‘

Donde :

== {\fr.-"[_,]t =
t* =t /(Liv ) = tHALIQ) = t /(V/Q)

Ademais :

[.=largo del wbo, v =velocidad axial del fluido dentro del
tubo, A =drea superficial del tubo =2pRL., B= radio del
tubo, Q =cantidad de liguido moviéndose =Av_r* = radio
de las particulas de firmaco en el tiempo. '

La utilidad de los pardmetros adimensionales se
esquematiza mediante la figura 4.

C
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Parametros sin dimension

~a
Him, de dosis (Do) Him. de disolucian (Dn) Him. de absorcidn (A

Fraccion estimada de la dosis
| absorbida

Fig. d:  Esguema representative de los factores que modulan la

fraccidn de  dosis absorbida. (Elke Lipka 2007)

El miimero de dosis (Do) se define mediante la ecuacidn 6

Do = Mo/Vo = Dosis/Vol. Tomado con la dosis
|
Cs Solubilidad |
Ecuacion 6

Donde:
Do = concentracion/solubilidad

Si un compuesto es altamente soluble a una dosis baja, Do
dejarfa de ser un pardmetro critico,

El nimero de disolucidn (Dn) se deline mediante la
ecuacion 7 y esquemdlicamente en Ia figura 5

II Do _Tiempo de residencia =

Tiempo de disolucidn

ADCs t e
pr, .

Ecnacion 7 |

=l
s {3

D= difusividad

r = radio inicial de la particula
p =densidad del compuesto
i
[ir]

tiempo de residencia en el intestino delgado

Fig. 3 Represemtacicn esquemdtica del Nimero de Disolucidn,
{adapiade de Amidon G, 2002)
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El nimero de Absorcidn (An) es un parametro fisioldgico
que puede ser obtenido a través de la experimentacion
{animales, humanos), ¥ se representa por la ecuacion 8, y
esquemndticamente en la figura 6

An=P_t /R

Por 1o tanto:

An= '1'|__1|.l"'i:|1k Ecuacidn 8

t,.= ViQ = rR°L/Q = tiempo de residencia.

T disol. =rop _tliempo necesario para que una particula
3DCs de farmaco se disuelva.

v, =k, =(8NV)P =2x P /R= Constante de Velocidad
efectiva de absorcidn.

Dande:

5 = drea superficial.
Y = Yolumen.

Vel. de Flujo

1§

Fig. 6 Representacion esguemdiica del Nimero de Absoreidn
{Adaprade de Amidon G, 2002)

Loanterior sugiere que la mejor correlacidn que existe entre
la disolucién y la permeabilidad de un firmaco, es la
explicada por estos tres pardmetros sin dimensidn,
Observando las ecuaciones que definen estos pardmetros,
queda claro que éstos a su vez son controlados por la
permeabilidad y solubilidad.

En la Figura 7 se presenta un grifico tridimensional para
un principio activa de alta permeabilidad (An=10). Este
grifico pone de manificsto la dependencia de la forma en
funcién de la cantidad de firmaco absorbido respecto de
los nimeros de dosis v de disolucién, cuando ellos se

o
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encucnlran en rangos criticos, alrededor de 1, para un
fdrmaco que es bien absorbido.

Griseofulvina

-
Digoxma

Fig. 7:Grdfico de la extimaciin de la fraccion de desis absorbidn
ve. Niamers de disolucion Dy niimero de desis Do, para un
principia active de alta permeabilidad. An = [0 corresponde a
wn F. oact con una permeabilidad aprovimada a lo
glucosafAdapado de Amidon G, 2001 )

A partir de la figura 7 es evidente que a elevados niimeros
de dosis, la cuantia de la absorcidn es sdle déhilmente
dependiente del niimero de disolucidn, la solucién limite
de las ecuaciones 8 y 9 para esta regidn es F=2An/Do y s
independiente de la velocidad de disolucion ( Doo-Man Oh
1993). Esta es la region de absorcidin de solubilidad
limitada. De este modo, en ciertas regiones la absorcidn
de los firmacos es muy dependiente de la velocidad de
disolucidn y de la dosis, y en otros rangos ésta es sdlo
débilmente dependiente. Para estimar la absorcidn in viva,
mediante Ia obtencidn de buenas aproximaciones, es critica
la cuantia de la solubilizacidn, particularmente en el
intestino delgado. Los principios activos con un alto nimero
de dosis deben ser efectivamente solubilizados in vive para
lograr una buena absorcitn. Sin embargo, én este momento,
se recomienda un estimado conservador del ndmero de
dosis, es decir, dehiera determinarse la solubilidad minima
del firmaco, en el rango de pH fisiolégico (1-8) v a
temperatura fisioldgica.

Latabla I presenta los datos de dosis, solubilidad, mimero
de dosis v ndmero de disolucidn esumado para algunos
principios activos. Estos fueron escogidos para ilustrar el
significado de la dosis de un principio active tanto como
de su solubilidad. Los principios activos griseofulvina y
digoxina son ejemplos representativos. Ambos compuestos
tienen solubilidades similares (0,015 mg/mL y 0,024 mg/
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ml, respectivamente). Se puede asumir que ambos
principios activos debicran ser isualmente absorbidos,
basados en el dati de solubilidad. Sin embargo, en base al
ndmere de dosis de los 2 compuestos (133 para la
grisecfulvina y 0,08 para la digoxina) se espera que sea
mucho maver la [raccidn absorhida de una dosis de
digoxina que de griseolulvina (figura 7).

Tabla 1 Pardmetros calculados para algunos principio
activos.(Amidon G.2001)

e T e T
Piroxicam 0 0,007 2857 11,4 0,15
Cimetidina 800 6,000 5% 053 129
Hidroclorotiazida 500 | 0786 63 254 17,0
Digaxina 05 0024 208 008 052
Griscofulvina 500 0,015  33.333 133 0,32
.Carhama?Fpina 200 .D..Iﬁrﬂ Teg 3,08 5,61

a: las solubilidades fisiolégicas minimas [ueron
determinadas en el rango de pH fisioldgico (1-8) v a
lemperatura corporal,

h: Volumen de solvente necesario para disolver
completamente la dosis a la minima solubilidad hisiolgica.

¢: Do = Dosis/Vo/Csmin, volumen géstrico inicial de 250
ml..

d: Se asume: r, = 25 um, D = 5*10* ecm2/s5eg.,
=12 gm-ﬁ:m‘, (tres) =180 min.

La absorcidn de digoxina es hasta el 100% para la forma
solubilizada (Jounela y col, 1975), mientras que la
hiodisponibilidad relativa de la griseofulvina puede ser
mejorada en un factor de 1,7 mediante micronizacion, lo
que sugiere una hiodisponibilidad incompleta. Es
importanie darse cuenta que la solubilidad, ¥ por lo tanto
la dosis y el ndmero de disolucién de un principio activo
in vive es dificil de estimar, precisamente debido a que al
potencial de agregacién de las particulas y la cuantia de
solubilizacion son desconocidas. De agui que la absoreién
real de un compuesto sdlo puede estimarse dentro de un
rango, dependiende del drea superficial v de la
solubilizacion esttmada in vive, Sin embargo este anilisis
permile que se establezcan comparaciones entre diferentes
lormas farmacéuticas de un mismo principio activo, y hacer
cstimados basdndose en suposiciones in vive de
solubilizacidn y drea superficial,

C
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El andlisis anterior sugiere que las correlaciones entre
disolucidn y absorcidn de [drmacos, se pueden establecer
de mejor manera, empleando los
adimensionales fundamentales: Do, Dn y An. Sin embargo

parimetros

dada la definicidn de estos términos, resulta evidente que
la permeabilidad y la solubilidad son los pardmetros claves
que controlan [a absorcion de un farmaco. De esta maners,
como ya se sefiald, log principios activos se pucden dividir
en diferentes clases, de acuerdo a su solubilidad y
permeabilidad (alta/baja). Asi, pueden establecerse con
mayor clanidad las correlaciones in vifro-in vive esperadas.
Esto se presenta resumidamente en la tabla 2.

Tabla 2 Cormrelaciones in witro- in vive (IVIV) esperadas
para productos de liberacidn
la clasificacion biofarmacéutica (Amidon G, 1993)

inmediata, sobre la hase de

T Cle Sohbibdsd | Permesbiiced Correladon VIV™ experada

Cosralncion NIV 1i la welocidad de disolucicn
85 mesor gue [ velocidad de waciambento
gastrica. De lo contraric la coorelacion et

I Alta Alta

e Vimitada o biwn oo dviste.

Baja Alta

Aue b2 dovis sea muy el evada.

determinante ¥ limitanta,

Alta carralacicn ATV con la etaps de disolucion.

Tla  comdacicn AV ez Limitada,
¥ Baija Baja famplements no exisbe.

o8 wipers comelacon VIV i La welocidad ca
dissducicn fn vitre e similar a l2 velocidad de
dizsducion fin wivo, emceptuando los cases en

La sbooroicen (permeabilidad) e el paso
o o exisie

*Una correlacion limitada significa que la velocidad de
disolucidn no es el proceso determinante debido a que
puede ser similar con Ta velocidad de absorcion. El grado
de correlacion dependerd de las velocidades relativas

Caso I Principios activos de alta solubilidad y alta
permeabilidad: Este es el caso en el cual el principio active
s bien absorbido (aungue su biodispombilidad sistémica
puede ser baja debido al metabolismo de primer paso), El
paso limitante de la velocidad de absorcidn, seria la
velocidad de disolucion o el vaciamicnlo gdstrico, si es
que la disolucién es muy rdpida. En este caso, el perfil de
disolucién debe ser bien definido y reproducible para
asegurar la biodisponibilidad. Para formas farmacéuticas
de liberacidn mmediata que se disuelven muy ripidamente,
la velocidad de absorcidn estard controlada por la velocidad
de vaciamiento gidstrico. Por lo tanto, no se espera
correlacién con la velocidad de disolucion. En el estado de
ayuno, la velocidad de vaciamiento gdsirico es dependiente
del volumen y de la motilidad gastrointestinal, teniendo
un tiempo de vida media de vaciamiento gistrico que puede
it de 5 a 22 minutos, con un promedio total de 12 y 22
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minutos después de la administracion de volamenes de 50
y 200 mL respectivamente. Esto se puede apreciar
claramente en la Figura 8

40
- Dozis aral de 50 ml.
30— D Daoziz oral de 200 mL.
=
E
=
2
= 20
10 '*‘ ‘ i
- i

Valer Promedio

I 1
Fases de la motilidad Gastrica

Fig 8. Grilico de mediciones de tempos medios de vaciamiento
gistrico, TS0, en funcidn de la fase de motilidad géstrica en estado
de ayuno, luego de la administracién de 50mL. y 200 mL. de
aguaAdaprada de: Amidan G, 20010 )

Esto sugiere que una especificacion de disolucidén para
tormas farmacéuticas de liberacidn inmediata es que, para
asegurar bioequivalencia, al menos se logre un 85 % de
disolucion en menos de 15 minutos.

Case II: Fdrmacos de baja selubilidad v alta
permeabilidad: Esta es la clase de principios aclivos para
los cuales el perfil de disolucién debe ser definido con
mayor claridad v reproducibilidad. Mds precisamente este
es el caso en que el ndmero de absorcidn es alto v el ndmero
de disolucidn es bajo. Por consiguiente, ¢l paso que controla
la absorcion del farmaco es la velocidad de disolucidn in
vive (con excepeidn del caso de dosis muy clevadas). La
absorcidn usualmente es menor que para el caso 1. Debido
a los cambios de los contenidos luminales intestinales v de
las membranas a lo largo del intestino y a que una mayor
porcidn de intestino es expuesta al firmaco, el perfil de
disoluciin determinard el perfil de concentracion a lo largo
del intesting, durante un bempo mucho mayor. Por lo tanto,
el proceso de absorcidn ocurrird durante un penodo de
tiempo mas prolongado. En consecuencia, el perfil de
disolucion debe determinarse con a lo menos 4-6 puntos y
para @l menos un 85% de disolucion a diferentes pH
fisioldgicos. Puede esperarse que los principios activos
pertenecientes a esta clase tengan una absorcidn variable
debido a que las diferentes formulaciones y condiciones in
vive, puedan afectar el perfil de disolucidn. En este caso,
el medio de disolucion v los méiodos que reflejan los
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procesos reguladores in vive, son parlicularmente
importantes, 51 se desea obtener buenas correlaciones i
viva-in vitro,

Case III: Fdrmacos de alta solubilidad y baja
permeabilidad: para esta clase de principios activos, la
permeahilidad es ¢l paso limitante de la absoreion, A pesar
de que el perfil de disolucidn debe ser bien definido, la
simplificacitn en las especificaciones de disolucidn, tal
como en los farmacos de clase I, ¢s aplicable para las formas
farmacéuticas de liberacion inmediata en las cuales la
introduccion de un principio activo al intestino esta
controlada por la velocidad de vaciamiento géstrico. Para
esta clase de firmacos, tanto la velocidad como la cuantia
de la absorcidn del principio activo pueden ser altamente
variables. Sin embargo, si la disolucitén es ripida, es decir
el 83% se disuelve en 15 minutos, esta Muctuacion se deberd
a la variabilidad del trdnsito gastrointestinal, a los
contenidos luminales y a la permeabilidad de las
membranas, mas que a factores dependientes de la forma
Farmacéulica.

Caso IV: Fdrmacos de baja solubilidad y baja
permeabilidad: Bsta clase de principios activos presentan
problemas significativos para una liberacidn oral efectiva,
El nimero de farmacos que caen en esta clase dependeri
de los limites precisos que se empleen para la clasificacion
de permeabilidad y solubilidad,

Esta clasificacidn de principios activos nafuralmente se
desprende de los andlisis tedricos expuestos anleriormente.
Generalmente, la solubilidad y las dosis de los firmacos
se encuentran ficilmente disponibles en la literatura y, asi
como también la informacién respecto del tamaiio de
particulas. Por el contrario, las permeabilidades de los
principios activos, particularmente en seres humanos, estdn
disponibles para un niimero muy limitado de principios
activos. Las permeabilidades de los Lirmacos en modelos
animales (ratas) son mds fdcilmente accesibles,
Probablemente, los recientes avances metodoldgicos en el
drea de intubacidn humana, contribuirdn a ampliar la
casuistica de permeabilidad disponible en el presente.
Algunos de los datos de permeabilidad humana se presentan

en lafigura 9.
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Fig. 9. Grifico del grado de absorcidn vs. Permeabilidades
intestinales yevunales en humanos (Adaprade de: Amidon G,
2001)

Se debe tener en consideracidn que cxisten otros factores
que determinan la absorcidn oral, como propicdades fisi-
co-guimicas, pardmetros fisioldgicos v factores de la for-
mulacion y procesos teenolGgicos tales como el “tiempo
de mezclado™. Las propiedades fisico-quimicas de un com-
puesto meluyen, ademdds de la solubilidad, a otros factores
tales como lipofilia, estabilidad quimica o enzimitica, ta-
mafio de particulas, densidad, difusividad, pK, v forma cris-
lalina (Pezoa R. 2002). Los factores fisiolégicos incluyen
ademis de la permeabilidad. mecanismos de transporte
transmembrana, pH gastreintestinal, motilidad
gastrointestinal y vaciado estomacal. {Doo-Man 1993).

Todo 1o anterior se podria resumir sefalando que la absor-
ciin desde una formulacidn sélida, después de su admi-
nistracidén oral, depende de la liberacidn del principio ac-
tve desde la formulacidn, de la disolucion o solubilizacién
del principio aclivo bajo condiciones fisiolégicas, y de la
permeabilidad a través del tracto gastrointestinal.
(Guidance for Indusiry, 1997}

Los criterios para clasificar a cada firmaco y su respectivo
producto de acuerdo a los tres parimetros anteriormente
descritos, son los siguientes;

Solubilidad: S¢ considera requisito para cumplir con la
condicitn de alta solubilidad que la mayor ynidad de dosis
{producto que presenta la mayor cantidad de principio ac-
livo por unidad de dosis), se disuelve totalmente en no més
de 250 mL de soluciones de pHs entre 1 - 7.5, El volumen
de 250 mL. se deriva de los estudios tipicos de
bivequivalencia. en los cuales se administra el producto
acompaiiado de un vaso de agua de ese volumen, encon-
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irindose el sujeto en condiciones de ayunas. (Guidance

forr Industry, 20000)

Permeabilidad: Se considera requisito para cumplir alta
permeabilidad cuando se absorbe no menos del 90% de
una dosis, en ausencia de inestabilidad intestinal. Esta
medicidn s obtiene directamente de la transferencia de
masa a través de la membrana intestinal humana, La FDA
recomicnda ¢l uso de determinaciones en membranas hu-
manas, estudios de perfusidn intestinal i site o in vive
sobre modelos animales, mediciones in vitre utilizando
cortes de tejidos intestinales humanos o animales o bien
cstudios in vitre a través de monocapas de cultivos de cé-
lulas epiteliales.( Guidance for Industry, 2000)

Otros métodos para demosirar Ia permeahilidad de un prin-
cipio activo, son aquellos efectuados mediante estudios
larmacocinéticos en humanos. Uno de estos métodos im-
plica la ulilizacidn de firmacos o sus isdtopos radio-mar-
cados. Por su alta variabilidad ¢ste método necesita ade-
mids otros datos que ratiliquen sus resultados. Un método
farmacocinético cldsico, es el estudio de biodisponibilidad
absoluta, desarrollado con una inyeccién intravenosa como
referencia. (Guidance for Industey, 2000}

Disolucion: Se considera el producto rdpidamente solu-
ble, cuando se disuelve no menos del 85% de la cantidad
total de firmaco que debiese contener ¢l producto, en un
tiempo no superior a 30 minutos, usando los aparatos de I
Farmacopea de Estados Unidos (aparato Ta 100 RPM. o
aparato II a 50 RPM), utilizando un volumen de 900 mL
de los siguientes medios: (Guidanee for ndustry 2000)

1VHCL 0,1 N o fluido gdstrico simulado USP sin enzimas
2) Buffer pH 4.5

3) Buffer pH 6.8 o Muido intestinal simulado USP sin
enzimas

En virtud de lo anterior, la FDA aceptd duranic el
afio 2000, el concepto de BIOEXENCION
(BIOWAIVER) (Shah V. 2001 ), que consiste en la
comparacidn, estadisticamente validada, de los per-
files de disolucidn de un producto candidato con
respecto a un producto referencia, siempre v coan-

do se cumpla con Ia clasificacidn en Clase 1. Esto
permite al “candidato” prescindir de los estudios T
Vive para demostrar Bioequivalencia. Sin embar-
2o, en el Glimo tiempo la FDA estd evaluando Ia
posibilidad de extender el concepto de bioexencicn

a los principios activos clasificados en Clase 111,

Con el objeto de evitar una evaluacisn subjetiva de la com-
paracién de los perfiles de disolucién, la FDA ha adoptado
un método simple para compararlos, el que se denomina
factor de similitud £, (Shak V.2000)
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f,= 50xlog {[1+(1/mE_"{ R1 -T, P 1™ x 100}

Enque R y T son los porcentajes acumulativos disuclios
en cada uno de los n tiempos de muestreo seleccionados,
correspondientes al producto de referencia v al producto
en cstudio, respectivamente.

I, es inversamente proporcional al promedio de la diferen-
cia al cuadrado entre los dos perfiles y cuantifica la proxi-
midad entre los dos perfiles. En las comparaciones entre
los perliles de disolucidn, especialmente para asegurar la
similitud en el comportamiento de los productos, el inte-
rés regulador es conocer cuan similares son las dos curvas
¥ lener una medida que sea mds sensible a grandes dife-
rencias, a cualguier empo en particular. Por esta razdn, la
comparacicn a través de £, ha sido el enfoque en las guias
de las agencias reguladoras.

Cuando los dos perfiles son idénticos, f, = 100. Una dife-
rencia promedio de [0% en todas las mediciones a los di-
lerentes Uempos, se traduce en un valor £, de 50%. La FDA
ha establecido un valor estandar de f, entre 50-100 para
indicar similitud entre dos perfiles de disolucidn

Otro parimetro susceptible de emplearse es el denomina-
do factor «f » también denominado factor de diferencia, el
cual se define comao:

f=[E_"(R-T)I/[Z_"R ]} x 100

Dionde: n corresponde a los tiempos de muestreo, R es el
valor de disolucidn del lote de referencia al tiempo Ly T es
el valor de disolucidn de la muestra del batch despuds del
cambio a tempo L.

El tema de las bioexenciones, mediante ¢l SCB, estd en
sus primeras fases de desarrollo. En la medida que se acu-
mulen antecedentes experimentales, en cuantop a
metodologias v datos de solubilidades y permeabilidades,
se podri llegar a acuerdos internacionalmente reconoci-
dos. Algunos investigadores estdn realizando interesantes
trabajos en este sentido (Barends D, 2002)

En la actualidad las Bicexenciones, aceptadas por la FDA,
stilo pueden aplicarse sobre principios activos clasificados
coma clase I (alia solubilidad. alta permeabilidad v ripi-
damente selubles), v las proyecciones del SCB indican que
la Clase 11, eventualmente podria transformarse en otra
“clase” de principios activos susceptible de optar a una
bivexencion. (Figora 10)
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Generalmente, en los paises en via de desarrollo, la tecno-
logia y otros recursos son muy limitados para [levar a cabo
esludios de Bioequivalencia in vive adecuados. Bajo estas
circunstancias, se pucden usar estudios de disolucitn apro-
piados, tales como perfiles de disolucidn comparativos
entre productos genéricos locales y el producto de referen-
ciaa pHs 1,2- 4,6-6,8, empleando ¢l Método del Canasti-
llo a 100 REM o ¢l Método de la Paleta a 50 RPM, para
asegurar |a calidad del producto. Esto parece representar
una aproximacion practica que puede ser ficilmente con-
siderada v adoptada como prueba de equivalencia en los
paises en via de desarrollo (Shah V. 2001 )

En varios paises de la regidn se estd avanzando en esta
materia, En Chile actualmente un laboratorio farmacéuti-
co nacional estd realizando un primer estudio sistemadtico
de sus productos correspondientes a formas farmacéuticas
para la via oral, con el propdsito de definir una ndmina de
medicamentos cuya equivalencia con sus respectivos pro-
ductos de referencia u otro{s) medicamento(s) alternativols)
del mercado, en el futuro, pudiera ser establecida median-
te estudios de disolucién in vifre, basados en ¢l SCB. Es
decir, medicamentos fabricados con principios activos per-
tenecientes a la Clase T del SCB (Altamente solubles y
Altamente permeables), que en el futuro pudieran optar a
una bioexencidn.
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Evolucion de los Medicamentos para el
Tratamiento de Leishmaniosis

Dr. Marcio Antonio da Fonseca e Silva

RESUMEN

La Leishmaniosis Visceral (LV) y la Leishmaniosis
Tezumentaria son zoonosis muy antiguas distribuidas en
diversos paises. Fueron descritas en Grecia (1833) y en
India {1882) y estudiadas mds profundamente por
Leishman (1903), que reconocid su similitud con las
formas arredondeadas que surgian en fas infecciones por
Trypanosoma. Ese mismo afio, Donovan describig los
mismes pardsitas en una molestia conocida como fiebre
Dum-Dum o Calazar (Kala-Jwar). Adin ese ano, Wright
también describié un organismo semejanie a un €aso
conocido en agquella época como botdn del Oriente. cn un
pacicnle de origen Sirio, trasladado para tralamiento en
Boston, Estados Unidos de América del Norte,
describiendo al pardsito como Helcosoma Tropicum:.

En 1808, Tamayo también describid casos en indios
habitantes de Peri, con una enfermedad conocida como
LN, efectuando, adn, Breda (1893), registros en ilaliano
que volvieron de San Pablo a aquel pais.

En Brasil tenemos registros de A, Cerqueira (1885)
clasilicando ciertas lesiones de piel como botén de Briskra,

Santa Casa de Misericordia de S3o Paulo {(1908) inicid
trabajos mis centralizados, ante la gran afluencia de
pacienies oriundos de varias regiones. La molestia recibid
varias denominaciones (heridas bravas, dlceras del
noroeste, dlceras de Bauru), por causa de la gran incidencia
de pacientes trabajadores de la carretera de hierro de
Noroeste — regidn de Bauru (San Pablo — Brasil).

Adolfo Lindenberg ( 19097 divuled la similitud del agente
causador de la dleera de Bauru con el botdn del Oriente,
confirmada posteriormente por Carini, Paranhos, Pedro y
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Dias da Silva, por medio de cultivos de leishmanias a partir
de secreciones de dichas Gleeras.

Por cansa de las precarias condiciones de los medios de
comunicacion de aquella época, era dificil el intercambio
de informacion entre Tos investigadores, pasando a ser un
asunto bastante controverlido, inclusive en lo que se refiere
a la clasificacion y al agente etioldgico,

La forma tegumentaria, como llamaba la atencidn, era la
mis estudiada y, segun la literatura pertinente, en 1934 se
identificaron formas amastigotas del pardsito en el higado
de pacientes con sospecha de fiebre amarilla, en Pard y en
algunos Estados del Nordeste. inicidndose asi estudios mads
profundos sobre la LEISHMANIOSIS VISCERAL (LY)
o Calazar.

AGENTES ETIOLOGICOS DE LALV

Son protozoarios tripanosomatideos del géncro
Leishmania (parasita intracelular obligatorio en las
células del sistema fagocitico mononuclear) con una
forma flagelada o promastigota encontrada en ¢l tubo
digestivo del insecto vector (Figura 1) y otra aflagelada
o amastigota cn los tejidos de los vertebrados.

En Brasil, la Leishmeania Chagasi, conocida antiguamente
como Leishmania Donovani, es la especic mas comuin cn
pacientes con Calazar,
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DSTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA LV

Segiin la actual verificacion publicada por OPAS/OMS,
eski en condiciones endémicas en algunas regiones
hiperendémicas de los siguienles paises:

- América Central ¥ del Sur

Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, El
Salvador, Guatemala, Honduras, México, Nicaragua y
Venczucla,

- Europa

Albania, Azerbaijdn, Cazaquistin, Chipre, Espana,
Francia, Georgia, Grecia, Italia, Malta, Portugal,
Tadjiguistin y Uzbekistin.

- Sudeste Asidtico

Afganistin, Arahia Saudita, Yemen, Irak, Jordania, Libano,
Omdn, Repiblica Arabe de Siria v Repdblica Islimica de
Iriin.

- Africa
Argelia, Angola, Camarones, Chad, Djibuti, Egipto,
Eritea, Etiopia, Gambia, Guiné-Bissau, Malawi,
Marruecos, Niger, Kenia, Republica Arabe de Libia,
Republica Centroafricana, Senegal, Somalia, Sudén y
Tunisia.

- Asia
Bangladesh, China, India, Nepal y Pakistdn,

En Brasil tenemos la siguiente distribucidn (Figura 2):

Leyenda

Areas Endémicas
i* Areas Hiperendémicas

Figura 2: Areas de Distribucion Geogrdfica de las LV (Fuente:
Brasil, Ministerio de Salud, Fundacidn Nacional de Salud)
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- Areas Endémicas en:

Roraima, Pard, Maranhio, Piaui, Ceara, Rio Grande
do Norte, Pernambuco, Paraiba, Bahia, Minas Gerais ¢
Croids,

- Areas Hiperendémicas en:
Pard, Maranhdo, Piauf, Ceard, Paraiba, Rio Grande do
Norte, Bahia v Mato Grosso do Sul.

Cominmente es una enfermedad de drea con clima seco
con precipitacion pluviométrica anual de 800 mm y de
ambiente fisiogrifico compuesto por valles ¥ montafias,
donde estin los llamados “boqueirGes” (bocaza — calle o
callejuela que muere en la orilla de un rio o canal) ¥ “pés
de serra” (pies de sierra).

Sin embargo, exisien focos conocidos en la region
amardnica, en dreas de terra firme y en fajas costeras del
nordeste.

La mayoria de los autores acepta ¢l Calazar como una
zoonosis que imcialmente se establecid en dreas rurales v
que actualmenie estd en dreas urbanas. Este cambio
ccolégico se debe a la participacion del can como depdsito
doméstico de Leishmania chagasi (Figura 3)

| e

Figura 3: Kl perro representa el deposito doméstico de

Letshmania chagasi

La enzootia canina ha precedido el surgimiento de casos
humanes ¥ la infeccion en canes ha prevalecido mds que
en el hombre. Se han encontrado raposas infectadas en el
nordeste v en la regidn amazdnica.

Se encontraron marsupiales didelfideos infectados en
Brasil ¥ en Colombia

Agente Etiologico — Posicion Taxondmica

Segidn el dltimo trabajo de OMS/OPAS/MS, es la siguiente:;
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Beino: Protista Hacckel, 1866
Subreino: Protozoa Goldfuss, 1817
Filo: Sarcomastigophora Honigherg &

Balamuth, 1963
Subfilo: Mastigophora Deising, 1866
Clase: Zoomastigophora Clakins, 1909
Orden: Kinetoplastida Honigberg,

1963 Vickerman, 1976
Suborden: Trypanosomatina Kent, 15330
Familia: Trypanosomatidae Doefin,

1901 Grobben, 1905
Género: Leishmania Ross, 1903
Subgénero: Leishmania Safvanova, 1982
Especie: Chagasi Cunha & Chagas, 1937
Observaciones

En larelerida cita tambidn se tratan divergencias sobre
el uso del nombre especifico chagasi para el agente
ctinldgico de la Leishmaniosis Visceral, teniendo en
consideracion que algunos autores consideran gue L.
Leishmania chagasi es izual a L. Leishmania mfantum (por
lo que chagasi es sindnimo de infantum).

Otros autores, sin embargo, llaman la atencidn para
diferencias bioguimicas v prefieren adoptar ¢l nombre
chagasi. También existen citas donde el uso del nombre
Leishmania donovani chagasi estd incorrecto, pues la L.
denovani pertenece a un grupo genélicamente distinto. gue
causa Leishmaniosis Visceral en el subcontinente indiano.

Vector

En Brasil el Vector mis importante es la Lutzomya
longipalpis (Figura 1)

En el ciclo hiolégico de la L. longipalsis existe una
etapa larval terrestre donde las hembras realizan la
oviposicidn. De huevo a adulto transcurre un periodo de
30 dins. A pesar de su antropofilia, podemos encontrarla,
haciendo un repasto sanguineo, en diversas especies de
animales. Tras el repasto sanguineo, los ovarios se
desarrollan ¥ ccurre la oviposicidn en aproximadamente
4 dias, pues Ia longevidad de las hembras es de 15 a 20
dias.

La actividad plena del flebdtomo empicza aproxi-
madamente una hora después del crepisculo, cuando ésios,
en mayoer ndmero, invaden los domicilios hastla
aproximadamente las 23 horas.

La infeccion ocurre por la ingestidn durante el repasto
sanguineo, de formas amastigotas de Leishmania presentes
en la derme del hospedero infectado.
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En el intesting mediane del flebdtomo las formas
amastigolas se transforman en promasligolas, que se
adhieren al epitelio del tubo digestivo, en proceso de
multiplicacién con migracién al iniestino anterior y
diferenciacidn para las formas promastigotas infectantes
¢ invasion de la faringe del insecto.

Las hembras pasan a ser infectantes 3 o 4 dias después
del repasto contaminante.

Durante el nuevo repasto ocurre la deposicion de
formas promastigotas infectantes junto con la saliva del
flebdtomo en el interior de la derme de otro hospedero v,
consecueniemente, la invasion de macrdfagos.

Estas nuevas formas infectantes invaden nuevos
macrifagos, transformandose en amastigotas en el mterior
del bdculo parasiéforo y multiplicindose hasta que se
rompen, invadiendo nuevos macréfagos. En ese momento
ocurre la diseminacidn hematogénica de otros tejidos ricos
en células del sistema fagocitario meonocitico (SEMY), como
linfonodos, médula dsea, hizgado y bazo.

Foco

Como anteriormente se ha sefialado, la L. longipalpis
¢s un flebdtomo, con hdbitos eclécticos en o que se refiere
a alimentacidén. A pesar de su antropofilia, las hembras
hacen repastos sanguineos en varios animales del
ambiente. En ¢l pasado encontramos innumerables
referencias de infecciones en raposas ¥ marsupiales,

Actonalmente la nomenclatura “foco™ se utiliza para
hablar de un drea geogrificamente limilada, con el
mecanismo de transmision involucrando Hombre-Can-
Flebotomo (Figura 4)

Figura 4: mecanisme de transmision Hombre-Can-Flebotomo
Leishmaniosis Tepumentaria
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Existen diversas formas de lesiones en este tipo de
Leishmaniosis, algunas de las coales s¢ muestran en
las Figuras 5-8

Ber -

Figura 5: Lesion sinica wleerada freaes

Figura 6: Forma Verruposa
i

Figura 7: Lesion ulcern crostosa
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Figura 8: Lesiones diseminadus.

Leishmaniosis Visceral | LY)
Infecciones aparentes

La infeccidn aparente puede surgir bajo las siguientes
formas: aguda, oligosintomitica, clisica, refractaria,
oportunistica/asociada,

Forma Oligosintom:tica

Las formas oligosintomdticas, como el propio nombre
indica. son aquellas cuya sintomatologia es leve, pudiencdi,
muchas veces, pasar desapercibidas o Ficilmente
confundidas con otros procesos infeceiosos de naturaleza
benigna. Se diferencia de la forma inaparente ¢n el sentido
que acompaiia sintomas detectables. La [iehre
generalmente ex baja o ausente. E paciente presenta poco
compromiso del estado general, a pesar de las quejas de
tos, diarrea, pérdida de peso v adinamia. El paciente
generalmente se refiere a la adinamia como simplemente
“desdnimo”. Generalmente la hepatomegalia estd presente
y la esplenomegalia, al contrario de lo gue ocurre en las
formas cldsicas. estd ausente o es poco expresiva,

Los agentes ctiolGgicos del Calazar son protozoarios
tripanosomatideos del género Leishmania, que son
parisitos intracelulares obligatorios en las células del
sistema fagocitico mononuclear, con una forma flagelada
O promastigota encontrada en el tubo digestivis del insecto
vector, y otra aflagelada o amastigota en los tejidos de los
vertebrados,

En Brasil. la Leishmania (Leishmania) chagasi,
denominada en el pasado como Leishmania donovani, es
la especie mis cominmente aislada de pacientes con
Calazar (Figura 9)
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Figrra 9: Leislunania chagasi

Diagndstico-Tratamiento

El diagnastico se debe hacer con mucho criterio ¥ de
la forma mis precisa posible, por tratarse de una
enfermedad de notificacién compulsoria.

El Ministerio de Salud, por medio del Sistema Unico
de Salud —SUS, definid los procedimientos de la sisuiente
forma;

Nivel Primario (Puesto de Salud)
- Diagndstico Clinico

- Traamiento de primera linea

- Seguimicnlo primario

Nivel Secundario (Hospital Regional)

- Diagndstico complementario de laboratorio
- Tratamiento de primera y de segunda linca
- Seguimiento secundario

Nivel Terciario (Hospital de referencia)
Mhagndstico parasitoldgico e inmunoldzico

- Tratamienio de primera, segunda y tercera linea
(Fdrmacos experimentales)
Seruimiento lerciario

- Alslamiento y caracterizacion de especies (cuando esié
disponible)

Diagndstico Complementario de Laboratorio

Las alleraciones de laboratorio son poco evidentes.
El hemograma puede estar normal o reflejar alteraciones
asnciadas a la desnutricidn, frecuentemente presentes on
los individuos de dreas endémicas. La velocidad de
hemosedimentacion (VHS) estd alta. Las alteraciones
hioquimicas son poco expresivas. Los exdmenes
complementarios, por lo tanto, poco ayudan en Ia
aricntacidn de la investigacidn parasitoldgica. Las
proteinas totales y fracciones generalmente estin dentro
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de los limites de normalidad. La reaceidn de formol-gel
es negativa, Sin embargo, la serologia para deteccion de
anticuerpos especificos antileishmania es,
invariablemente, positiva y fundamental para el
diagndstico. La intradermorreaccion generalmente es
negativa. Cuando es positiva, indica buen prondstico, sin
que, en la mayvoria de los casos, sea necesaric un
tratamicnio.

Diagndstico Parasitologico

La investigacidn del pardsito en la crema leucocitaria
y aspirada de médula dsea tiene baja positividad, tanto en
¢l examen directo como én el cultivo en medio de NINN.
Pero, la biopsia hepdtica, cuando es posible, puede
demostrar ¢l pardsito. El diagndstico de las formas
oligosintomaticas es hecho basicamente por medio de los
hallazgos clinicos, de la serologia positiva y de la
intradermorreaccion y se puede llevar a cabo en hospitales
o laboratorios regionales con capacilacidn de nivel
secundario,

~1Jff “

Figura 10: Forma cldsica

La forma clisica del Calazar (Figura 10}, cn general surge
asociada a un cuadro de desnutricién severa (cabellos
quebradizos, cejas alargadas, piel seca y edema de
micmbros inferiores) v se caracteriza por la presencia de
fiebre irregular, anemia, leucopenia, plaquetopenia.
hipergamaglobulinemia, hipoalbuminemia ¥ una
voluminosa hepatoesplenomegalia. Los pacientes siempre
presentan un cuadro clinico arrastradoe, generalmente con
mads de 3 meses de evolucidn, generalmente asociado al
importante compromiso del estado general, con aceniuada
palidez cutdnco-mucosa. También son [recuentes las
manifestaciones hemorrdgicas (epistaxis v
“gengivorragia’) ¢ infecciones bacterianas de la piel y vias
acreas superiores. Laictericia eventualmente estd presente.
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El abdomen es voluminoso debido 1a

hepaloesplenomegalia.

il

Diagnostico Complementario de Laboratorio

En la forma cldsica del Calazar los exdmenes de laboratorio
evidencian anemia (hemoglobina inferior a 2 g%),
trombocitopenia (plaguetas< 150,000 m?®} v leucopenia con
predominancia aceniuada de células linfomonocitarias.
Ocurre una fuerte inversion de la relacion albumina/
alobuling, con estindares tan acentuados como los vistos
en el mieloma multiple. Las alteraciones estdn presentes,
con aumento discreto de los niveles de las aminotransferasa
{dos a tres veces los valores normales) v bilirrubinas. Las
alteraciones del sedimento urinario, asi como también de
la urea v de la creatinina, pueden cstar presentes. La
reaccidn de formol-gel es positiva. Los titulos de
anticuerpos especilicos antileishmania son hastante
positivos en diluciones superiores a 1/4.000. La
intradermorreaccion es negativa,

Dagndstico Parasitolégico

En esta presentacion clinica de la enfermedad las
leishmanias son facilmente demostrables, ya sea por
medio de su visualizacion directa en refregones de
aspirado de bazo o médula dsea, o por medio de cultivo
de los mismos tejidos en medio de NNN.

C

IENTIFICA

Diagndstico de Laboratorio

En las infecciones inaparentes, el diagndstico se hace por
medio de serologia o por prueba de la intradermorreaccidn
positiva. Deberd tenerse en cuenta que los titulos de
anticuerpos en general son bajos y que pueden permanecer
positivos por Hempo indeterminado. Podemos confundir
los pacientes curados o portadores de L. tegumentaria. El
diagnostico de laboratorio complementario consisie en la
serologia para deteccidn de anticuerpos especificos
antileishmania fundamental para el diagndstico.

El diagnéstico parasitoldgico, gue consiste en la
investigacion del pardsita en la “crema leucocitaria™ ¥
aspirado de la médula dsea, tiene baja positividad, tanto
en ¢l examen directo como en el medio de cultivo. Se podra
recurrir, alin, cuando sea necesario, a la biopsia hepdtica.

Diagndstico Clinico

Se basa en relato de tos y diarrea intermitente por méis
de tres semanas, en zeneral debiéndose proceder a un
diferencial de procesos virales v parasitosis intestinales.
Fundamentalmente se basa en fiebre por mas de dos
semanas, visceromegalias (higado v bazo). En la forma
aguda, la hemosedimentacion esta muy alta (>50mm)
¥ la serologia para deteccion de anticuerpos
anfileishmania esta bastante positiva, con valores
superiores a 1:256. Pacientes en estado avanzado de la
enfermedad en la forma cliasica, ademdas de estar
asociada a un cuadro de desnutricion (cabellos

TABLA 1
Diagnéstico Serologico del Calazar
Comparacion de las pruebas de deteccién de anticuerpos

Prieba [ Sermbiidad | Especiicidad| Saupo [Estabiigad | Apkcacen  en] Prod
' P 3 _ { Campo Reagentes

{(DAT __ Fwoom | 9%  |Moropiecas | Cueshonable | Dudosa afict
b O (0% |Mbcroscopio (Buens limposite  dFscl |
{Exsa Clasico | 100% 1 Gt Leciura Gpbca | Buens Dudosa Faci sy
| DorEisa | 100%: | e hetrocetulosa Cuestionable | Dudosa [+ 1= ] |
‘Etsas Pt A& | 100% % Visual Eaci Fac Faci !
(FetEiss — Tiow oo [veos [Féoi __|Féci TS —
Prusbe |Cenndad  de| empo 08| Perleccions. | Adomacion | Poivaencia | Rendmisnio |
SR e (. ANt 11 . M 1L . IR ST ; b e Ll
AT | 10 24 horss [ alioil Compicode | S | Hazoneble |
ok | coisimi e e Lo !
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| Got-Evsa 111 2 horas Posibis Compkcada Si | Razomabie |
| &0 1 hora Potible Fécl S | Oplimo i
15 minutos | Posioe ool (S [Bevews |
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B. 5¢ ba demostrado la eficacia clinica y la cura micoldgica
en un extenso ndmere de infecciones fiingicas graves,
incluyendo Candidiasis, Criptococosis y Aspergilosis
invasiva eh pacientes inmunosuprimidos y neutropénicos.
Entre ellos hay pacientes transplantados de médula dsea y
drganos solidos, nifios con enfermedades hematolGgicas
malignas ¥ pacientes con SIDA. Los porcentajes de cura
miceldgica con AmBisome fueron destacados (TABLA
I} . Los resultados que se obtuvieron son mejores que
los que se consiguieron con otras formulaciones de la
Anfolericina.,

Las consecuencias econdmicas de las diferencias en los
purcentajes de erradicacitn o cura micoldgica en general
y en el casode Aspergilosis y Criptococosis son reflejados
con base en un mayor nimero de pacientes que al no
curarse pueden fallecer,

Como es muy dificil cuantificar el costo de una vida, ¢l
Firmaco que ofrezca los porcentajes de cura mas altos serd

CIENTIFICA
e e

miis barate que él que no puede ofrecer esta seguridad. En
el caso de Aspergilosis y Criptococosis, cuando la
diferencia es de hasta el 25% entre los pacientes que se
curan o nd con éste o con aquel producto, y tratdndose de
enfermedades consideradas mortales si no son curadas,
las consideraciones econdmicas son secundarias.

En el caso de infecciones fingicas graves, en pacicntes
eriticos la eficacia de un firmaco es medida directamenie
por la capacidad de salvar vidas o nd,

Cuando la cficacia de un firmaco es medida por su
capacidad de salvar vidas resulta evidente la relacidn costo
eficacia.

Eficacia: en las tablas IV ¥ V sc presentan resultados
experimentales de éxito Clinico encontrado con
AmBisome y con Abelcet, respectivamente

Erradicacion Micologica

TABLA 3

Patagena Anfo B Liposomal ABLC ABCD
AmBisome” Abelcet Amphocil™*
Candidiasis 79% 709" 49% ST
Aspergilosis 67% 47%" y 16%:
 Criptococosis 575 - 42%* 0 145%

&

*# G promedio de ensayo clinico (n=168)

% promedio de 9 ensayos clinicos en la etapa 11 (n=147)

#a5 0 promedio reportado en un ensayo multicéntrico en la etapa 1T (m=225)
# 0 % reportados en un ensayo comparativo randomizado ante la Anfo B

TABLA 4

Exito clinico de AmBisome en infecciones confirmadas (estudios etapas I1 y ITI)
Estudio Infeccion Confirmada % de Cura o Mejoria
Ringden et al 1991 Candidiasis n=25 B4%%
[Pacientes Inmunosuprimidos) |
Ringden et al 14993 Candidiasis n=5 80%
{Pacientes Inmunosuprimidos) 5
Kuse et al 1993 Candidiasis n=18 80%
(Pacientes Inmunesuprimidos) Aspergilosis n=12
Mills et al 1994 Aspergilosis n=17 T7%
(Pacientes MNeulropénicos)
Chopra et al 1991 Apergilosis n=5 60%
(Pacientes MNeutropénicos) -
Elis ot al 1991 Aspergilosis n=69 55%
[Facientes Meutropénicos)
{Hood et al 1993 Aspergilosis n=7 T1%
(Pacientes |nmunosuprimidos) s
Coker et al 1993 Criptecocosis n=23 T8%
Viviani et al 1992 Criptococosis n=7 | B8%

14
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El abdomen voluminoso  debido a  la

hepatoesplenomegalia.

Cs

Diagnéstico Complementario de Laboratorio

En la forma cldsica del Calazar los exdmenes de laboratorio
evidencian anemia (hemoglobina inferior 2 9 2%,
trombaocitopenia (plaquetas<150.000 m") ¥y leucopenia con
predominancia acentuada de células linfomonocitarias.
Ocurre una fuerte inversidn de la relacién albumina/
globulina. con estdndares 1an acentuados como los vistos
en el mieloma miiltiple. Las alteraciones estdn presentes,
con aumento discreto de los niveles de las aminotransferasa
(dos atres veces los valores normales) y bilirrubinas. Las
alteraciones del sedimento urinario, asi como también de
la urca y de la creatinina, pueden estar presentes. La
reaccidn de formol-gel es positiva. Los titulos de
anticuerpos especificos antileishmania son bastante
positivos en diluciones superiores a 1/4.000. La
inradermorreaccidn es negativa,

Diagnéstico Parasitolégico

En esta presentacidn clinica de Ia enfermedad las
leishmanias son ficilmente demostrables, ya sea por
medio de su visualizacién directa en refregones de
aspirado de bazo o médula dsea, o por medio de cultivo
de los mismos tejidos en medio de NNN.

C
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Diagndstico de Laboratorio

En las infecciones inaparentes, e diagndstico se hace por
medio de serologia o por prueba de la intradermorreaceisn
positiva. Deberd tenerse en cuenta que los titulos de
anticuerpos en general son bajos y que pueden permanecer
positivos por tiempo indeterminado. Podemos confundir
los pacientes curados o portadores de L. legumentaria. El
diagndstico de laboratorio complementario consisie en lu
serologia para deteccion de anticuerpos especificos
antileishmania fundamental para el diagndstico,

El diagndstico parasitolégica, que consiste cn la
investigacidn del pardsita en la “crema leucocitaria” y
aspirado de la médula dsea, tiene baja positividad, tanto
en el examen directo como en el medio de cultive. Se podri
recurtir, ain. cuando sea necesario, a la biopsia hepitica.

Diagnistico Clinico

Se basa en relato de tos y diarrea intermitente por mas
de tres semanas, en general debiéndose proceder a un
diferencial de procesos virales y parasitosis intestinales,
Fundamentalmente se basa en fiebre por mas de dos
semanas, visceromegalias (higado y bazo). En la forma
aguda, la hemosedimentacion ests muy alta (>50mm)
¥ la serologia para deteccion de anticuerpos
antileishmania estd bastante positiva, con valores
superiores a 1:256. Pacientes en estado avanzado de la
enfermedad en la forma clasica, ademas de estar
asociada a un cuadro de desnutricion (cabellos

TABLA 1
Diagnéstico Serolégico del Calazar
Comparacién de las pruebas de deteccién de anticuerpos

| Prusba | Bensibiednd | Especificicad Etuipo | Estabiidad Apkcacion  en| Prad |
b =1 Campo {Peagertes |
DAT To0% 5% Micropiacas | Cuestionatie | Dudoss | gfici |
L T | T 10% wacoscoplo__ lBwens  Timposibie [Fecd -
|Ebsa Clageo | 100% 555 Lecthire cpbca | Buens dosa Fac ]
| Got-Eisa T 0% Ntroceldosa | Cuestionable | Dudosa I __l
|Eisa Pt A | 100% % Visual Faci Faci . |Fécd |
{FastBysa _ [100% B5% Visual | Féci —aeh W
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(FostEvsa V50 ngimy |15 ranuiog Féc ] Excelents |
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quebradizos, piel seca ¥ edema en los miembros
inferiores), presentan fiebre irregular, anemia,
leucopenia, plaquetopenia, hipergamaglobulinemia ¢
hipoalbuminemia.

Con una cierla [recuencia lambién presentan
manifestaciones hemorrdgicas (epistaxis ¥
“mengivorragia™) e infecciones bacterianas de piel ¥ vias
aéreas superiores. El abdomen es voluminoso por causa
de la hepatoesplenomegalia.

Imunofluorescencia Indirecta con Antigeno de
Promastigotas (FIOCRUZ) Inst. Manguinhos - Brasil

Principio:

El “antigeno de Manguinhos™ se utiliza para la deteceidn
de anticuerpos anlileishmania chagasi (visceral) y
Leishmania brasiliensis {cutdnea). Ha presentado
resultados bastante satisfactorios en el diagndstico de la
leishmaniosis visceral humana v canina.

Consiste en la reaceidn inicial de sueros con pardsitos
(Leishmantea). fjados en ldminas de microscopia para
fluorescencia. En la elapa siguiente, se uliliza en
comjugado fluorescente {isotianato de fluoresceina).

En la tabla I se presenta una comparacion de las Pruebas
de Deteccidn de anticuerpos més freuentemente utilizadas

Maniobra Estetoaciistica para Verificacion de la
Hepatosplenomegalia

Esta es una maniohra propedéutica simple que asocia una
percusidn a li auscultacidn con estestocopio. Es dtil para
verificar la visceromegalia cuando el paciente es poco
cooperalivo, sobre todo en nifios gue Horan.

Aspiracion Esplénica

La aspiracion esplénica sdlo la deben realizar médicos
gue va fueron entrenados. A todos los pacientes que sean
sometidos a la aspiracion esplénica se les debe informar
el procedimiento. Su cooperacion es fundamental. En
nifios chicos, no cooperativos, es imprescindible la
maniohra de conlencidn.

Evaluacidn clinica previa: Pacientes con manifestaciones
hemorrigicas no deben ser sometidos a la puncidn
esplénica. El bazo debe estar como minimo 3 cm abajo
del reborde costal izquicrdo.

Evaluacion previa de laboratorio:
|} tiempo de coagulacién y sangramiento

B LENTIFENGX
e v T

2) tiempao de protrombina {opeional )
3) conteo de plaguetas

El tiempo de coagulacidn v sangramiento debe estar
normal v las plaguetas no deben estar abajo de 440,000
célulasfmm®, El tiempo de protrombina debe pasar los 5
minutos de control, es decir, su actividad debe ser superior
al 6%,

EVOLUCION DE LAS FARMACOS

En 1913 Gaspar Viana uiilizé por primera vez los
compuestos antimoniales trivalentes. En [a década de
los 40 se introdujeron los derivados pentavalentes y desde
ese momento se ha considerado como la primera eleccion
en el tratamiento.

En Brasil, el antimoniato de N-metil-glucamina en la
concentracidn de 85me/ml inyectable ¢s comercialmente
conocido como Cilucantime, y también producido con el
mismo nombre en Italia, Espaiia y Francia, Del mecanismo
de accion se sabe que actia en las formas amastigotas del
parisita, inhibiendo su actividad ghedlica y la via oxidativa
de dcido grasos. Estudios farmacocinéticos muestran que
estos compuestos son ripidamente eliminados en la
circulacidn, con una vida promedia de 2 horas, excretando
por medio de los rifiones. De los efectos colaterales el mds
importante ¢s la accidn sobre el aparato cardiovascular
que, con ¢l pasar del tiempo, se traduce en disturbios de
repolarizacidn (inversion ¥ achatamienio de ondas T del
espacio QT Tras el 200 dia de tralamiento se aconse)aun
seguimiento cardiaco diario y en caso de arritmias se
deberd suspender el medicamento inmediatamente. Otros
electos indeseables son la pancreatilis, dolor abdominal y
anorexia.

En 1939, Adams y York introdujeron en la prictica
Diamidinas aromdticas — diamidina — estilbeno, y
posteriormente Napier, en 1942, también las utilizé en los
casos resistentes a los antimoniales. Después surgieron
trabajos sobre Pentamidina o Diamidinafenoxipentana
— Isotionato de pentamidina (Lomidina) y Stilbamidina,
o diamidina — estitbeno, adn mucho mds toxica que la
pentamidina.

Disponibilidad de los Medicamentos

La OMS/OPAS relaciond las siguicntes, en
disponibilidades internacionales, sus respectivos
laboratorios fabricantes y paises.

- Antimoniales Pentavalentes
- Stibogluconalo de sodio (100mg/ml) — (Welcome) -
Inglaterra
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Antimoniato de Meglumina (83mg/ml) — (Rhodia) —
Ttalia, Francia, Brasil y Espaia

- Gluconato sddico de antimonio | [0mg/ml} - {Albert
Davis Ltda y Anoco Pharmaceuticals) — India

- Firmacos de Segunda Eleccion

- Anfotericina B (50mg/unidad) — (Bristol Myers
Squibb} — Inglaterra, Francia v Brasil

- Sulfato de aminosidina (500mg/unidad) — (Pharmacia
Upjohn) - Italia

- Lsotonate de pentamidina (200mg/unidad) —
{Sedalarme) - Francia

La Fundacion Nacional de Salud incluye para
tratamiento alternativo: Anfolericina B, Pentamidina,
Ammosidina e Inmunomodulares (Interferon Gama y GM-
C5F) y, por altimo, la Anfotericina B liposomal
{AmBisome), 1odos con la recomendacidn de uso apenas
en hospitales de nivel terciario.

Anfotericina B (Fungizon) es un firmaco eficaz que actia
lanto en las formas promastigolas como amastigotas del
parisita. El mecanismo de accidn ocurre por medio de la
relacion con esieres (ergosterol o episternl), componentes
de la membrana plasmiltica de la Leishmania, A pesar de
su eficacia, su uso ain cs bajo por causa de su toxicidad.

Enlos casos de resistencia a los antimoniales se debe usar
una dosis total de 15-25 mg/kg de peso. El Fungizon es
presentado en frascos con 30me, liofilizado {desoxicolato
de sodio).

Los registros de los efectos colaterales son innumerables
¥ bastante frecuentes, destacandose, durante la infusicn,
cefalea, fiebre, calofrios, astenias, dolores musculares y
articulares, vomitos ¢ hipotensidn. Por ser altamente [oxica
para las células del endotelio vascular, la flebitis es un
efecto comin y las alteracioncs cardiovasculares son
atribuidas a la sobrecarga hidrica v a la hipo o
hiperpotasemia gue podri ocurrir en una infusion ripida.
También consta la referencia de que si la infusin es muy
riapida podrd ocurrir paro cardiaco.

También se describicron alteraciones como incomodidad
respiratoria, dipnea y cianosis. Las complicaciones mis
unportanies son las renales, en los mas variados grados
de compromiso renal, de las cuales sufren pricticamente
todos los pacientes a lo largo del tratamiento,

Pentamidina (Pentacarinate, Pentan) es una diamiding
aromeilica, anteriormente utilizada en el tratamiento de la
Prepmicistis Carinii. Alin no se conoce lolalmente su
mecanismo de accion, pero parece estar relacionado a la
inhibicidn del RNA polimerasa, funcién ribosomal v
sintesis de proteinas v fosfolipidos, alribuyéndose su
efeeto leishmanicida a su unidn sclectiva al DNA del

cinetoplaste de la  Leishmania, causando,
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consecuentemente, edema y paro de su funcion.

Los efectos colaterales cominmente encontrados son:
anorexia, ndusea, dolor abdominal, hipoglicemia
prolongada, taquicardia vy otras arritmias, pancreatilis ¢
insuliciencia renal.

La Aminodisina ( Gabhromicina) se trala de un antibidtico
aminoglicosideo de amplio espectro, utilizado
experimentalmente en 1961 en el tratamiento de
leishmaniosis, en Kenia, En Brasil, la experiencia se
restringe a un dnico caso de paciente relractario, con
tratamiento con antimoniales, interferon gama y
anfotericina B.

El Paciente fue tratado con aminosina 20mg/kg/dia IM
en dos series de 20 dias, con el mismo tiempo de intervalo.
Evaluado tras 20 dias del término del tratamiento, el
paciente no presentaba signos de recidiva de la
enfermedad.

Sus efectos.colaterales son semejantes a los descritos para
los otros aminoglicosideos e incluyen ototoxicidad,
pudiendo causar sordera irreversible v nefrotoxicidad, en
general reversible tras la suspension de la droga.

Inmunomoduladores (Interferon v GM-CSF) como
advuvantes en el tratamiento de L.V, Basado en estudios
“in vitre” ¢ “in vive'' llevados a cabo durante el estado de
la enfermedad. ¥ en alteraciones del sistema inmune del
hospedero, que serian responsables por la persistencia del
pardsito y la progresion de la enfermedad, surgié la idea
de usar esas drogas,

En estudios realizados por Badard y Cols se trataron 17
pacienles con la asociacion de antimoniales mas el
interleron. De ellos, 8 en la forma de antimonio-resistente
{grupo 1) ¥ 9 virgenes de tratamiento (grupo 1T A los dos
grupos se les asocid antimoniales, con un tiempo minimo
de tratamicnto de 10 dias v mixime dependiendo de la
respucsla parasitologica del paciente. Se constatd el 759
de cura para el grupo [ v el 89% para el grupo 11, Todos
los pacientes que no respondieron a esta asociacién fueron
curados con anfotericina B, excepto 1 que se curd con
aminosidina.

Los principales electos eolaterales relacionados fueron
fiebre moderada, sensacién de “hormiguec™ en ¢l lugar
de la aplicacién, adinamia, mialgia y cefalea,

Hasta Badaré y Cols, considerando el GM-CSF
{Levcomax) como un factor estimulador de granulocitos
¥ macrofagos que promueve la liberacion medular de
granulocitos y células linfomononucleares en pacientes
granulocilopénicos, usaron el producto como coadyuvante
de los antimoniales, obteniendo como resultado el
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aumento significativo del nimero de leucocitos v |a
disminuciin de los indices de infecciones secundarias de
los pacientes que recibicron el GM-CSF en relacidn al
olro grupo gque no recibid esta preparacidn.

NUEVAS FORMULACIONES - VEHICULOS

A partir de 1962, con el adviento de la constatacion por
medio de la microscopia electrénica, se descubricron y
evaluaron los liposomas,

Con esta nueva concepcidon (particulas de grasa
envoelviendo el firmaco) (Figura 11), se entra en una
nueva era, en relacion con la vida media, farmacocinética,
electividad, toxicidad, etc., utilizando esta nueva
tecnologia posteriormente también en la compatibilizacidn
de las formulaciones cosméticas.

Uno de Tos primeros medicamentos probados fueron los
antimoniales. Preconizada como dosis elicar (DE90) —
U.3mglkg, era mil veces mds activa que antimoniales
aisladamente en tratamiento de la leishmaniosis
experimental en himster. Posteriormente, se abandonaron
los estudios de esta asociacitn debido a la alta toxicidad.

FARMALD LIPOSOLUBLE FAAMALT HIDROSOLLBLE
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Figura 1: Vesiculas Liposomales de farmaces liposolubles e
hidrosolubles

Anfolericina B

La primera preparacidn experimental presentd una (DE9()
0. 7mg/kg semejante a la (DEY0) de 1,5 ma/ke en relacidn
a la anfotericina B convencional (fungizon) en
experimentos con himsteres,

La anfvlericing B - antibidtico macrociclico polidmico
producide por Streptomyces Nodosus — hoy es
legalmente utilizada como fungicida. Tenemos, ademis
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de la anfotericina B convencional, otros 03 productos con
nucvas formulaciones, el AmBisome-liposomal, cl
Anfocil-coloidal y el Abelcet-Complejo Lipidico.

Tecnologia de Preparaciones con Dobles Capas
Lipidicas y Liposomas

La Anfotericina B es una molécula anfipdtica. Moléculas
anfipiticas son repelidas por el agua de un lado (el lado
hidrofibico o cola de la molécula) v atraidas por el agua
del otro lado (el lado hidrofilico o cabeza de ta molécula).

Existen muchas moléculas anfipdticas presentes en la
naturaleza, incluyendo el tipo conocide como
fosfolipidos. Cuando estdin en solucidn acuosa, estas
moléculas se disponen entre si de forma a minimizar
cualquier contacto entre las moléculas de agua y sus colas
hudrofdbicas. Una de las formas mds simples de hacerlo
es la formacidn de una “doble capa lipidica”, en la cual
dos capas de moléculas anfipdticas s¢ disponen una al
lado dela otra. Todas las moléculas presentes en una capa
estdn alincadas con sus colas indicando hacia la otra capa.
Estando dispuestas asi, todas las colas hidrofébicas estdn
resguardadas del contacto con moléculas de agua por la
presencia de las colas de la otra capa.

Los fosfolipidos forman la estructura hisica de las
membranas celulares. Estas membranas son dobles capas
lipidicas compuestas bisicamente por losfolipido y
colesterol, El colesteral le confiere rigidez a la estructura,
siendo que su presencia o ausencia afecta las propiedades
de la membrana.

Cuando el fosfolipido scco se mezcla al agua se forma
una doble capa lipidica. Proporciondndole las condiciones
adecuadas, la doble capa se cierra alrededor de si misma,
formando una pequena esfera hucca o vesicula, que se
asemeja a una membrana celular vacia dentro de la cual
hay un poco de medio acuoso.

Fosfolipidos

Los liposomas pueden ser preparados a partir de una
variedad de lipidos anfipdticos, de los cuales los
fosfolipidos son los mds comdinmente empleados. Los
fosfolipidos se originan del dcido L. fosfatidico,

El dcido fosfatidico es semejante al glicerol, pero una de
sus posiciones alfa sobre la molécula es esterificada por
el dcido fosférico, mientras que ofras dos posiciones lo
son por los dcidos grasos.

El grupo hidroxi del fosfalo es esterificado por uno de
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los alcoholes mencionados a continuacidn: colina,
clanolaming, inositol, serina, glicerol o inositol foslorilado.

El dcido fosfdricofgrupo éster constituye de csa forma la
cabeza hidrofilica polar de la molécula. mientras que los
dcidos grasos forman dos colas hidrofébicas. Los
fosfolipidos son denominados de acuerdo a los dcidos
grasos ¥ aleoholes que los componen.

Por ejemplo: un fosfolipido compuesto por dos cadenas
de deido liurico, dcido fosTatidico v colina es denominado
dilaurilfosTatidileolina.

La cadena y la cabeza polar son importantcs para
determinar las propiedades del fosfolipido v ¢l tipo de
liposomas que forman.

Bases para la aplicacién clinica de los Liposomas

Después que son creados, los liposomas pasaron a suscitar
un gran inlerés en la indusiria farmacéutica. Una molécula
frigil o toxica puede ser mantenida en el interior de la doble
capa lipidica de un liposoma (drogas hidrofilicas) o ser
incorporada a la estructura de la doble capa (drogas
lipofiticas, como por ej. la anfotericina B). Esa
mamipulacion trae innumerables ventajas potenciales en
lo que se refiere a la proteccién de un firmaco inestable
contra Ia accidn del organismo, pudiendo también proteger
el organismo de un firmaco txico o adn dirigiendo un
firmaco a blancos especificos, gue presenten afinidad por
el liposoma,

El drea de mayor interés ha sido la quimioterapia — tanto
en la liberacidn de principios activos citotdxicos, como de
agentes antimicrobianos.

En lo que se refiere a la inleccidn, la concentracion de los
liposomas en ¢l interior de la corriente sanguinea, junto
con su alinidad por el sistema reticuloendotelial v el
potencial en penctrar a través de capilares inflamados, es
caracterizada como un lactor dtil en lo que se refiere a
dirigir esos productos en relacidn a los microorganismos
IVASOTES,

De este modo, con la incorporacidn de esta tecnologia de
los liposomas en las formulaciones farmacéuticas v, en este
caso, como vehiculo de la Anfotericina B, tenemos
medicamento para el ratamiento de la leishmaniosis en
pacientes refractarios a los antimoniales, sin los diversos
inconvententes de los efectos colaterales en relacién a la
Anfotericina B convencional, inclusive la nefrotoxicidad.
El medicamento es conocido como AmBisome, 50mg,
inyectable, presentado bajo la forma de polve
liofilizado.
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Formulaciones de Anfotericina B
Comparacién de Costos de Tratamiento Diversos
Datos de Ensayo Etapa 11

La evaluacién mds objetiva publicada sobre la
comparacion de costos de tratamiento con las nuevas
formulaciones de la Anfotericina B la hicieron los Drs.
Tollemar y Rindigen, del Hospital Huddinge en
Estocolmo, Suecia. La metologia del estudio es una
meta-analisis comparativa. Este tipo de estudio
estadistico retrospectivo tiene gran valor cuando es
hecho con rigor cientifico y se establecen criterios de
inclusion claros y definidos.

En algunas patologias concretas, con escasa casuistica,
el meta-anilisis sirve para reunir un nimero de casos
clinicos que cumplen los mismos criterios de inclusion
de distintas variables que se deben analizar para que
tengan un significado estadistico. Este estudio se
concentra ¢n cl andlisis de costo econdmico derivado del
uso directo de cada formulacién de Anfotericina B. No
s¢ analizan variables como premedicacidn, dias de
hospitalizacidn, tralamiento de complicaciones
secundarias al uso de fArmaco, ete.

Esie articulo fue publicado en Drug Safety 13 (4):207-
218 Octubre 1995 e titulado: Formulagdes lipidicas da
Anfotericing B: Menos toxicidade, mas a que custo.

Los autores realizaron una revision profunda y minuciosa
de la literatura publicada hasta ese momento y compararon
la tolerancia, la eficacia ¥ el costo del tratamiento con
AmBisome, Amphocil ¥ Abelcet, Afirman que el
AmBisome es la formulacion de Ia Anfotericing B que
presenta el mayor nimero de publicaciones v datos de
seguridad v eficacia, v fue utilizado duranic mids de seis
anos en diversos centros hospitalarios del mundo.

En contrapartida, son escasos los datos publicados sobre
formas no convencionales de la Anfotericina B que no
utilizan Liposomas come vehiculo de transporte, sino
preparaciones con suspension o dispersion lipidicas.

Tollemar afirma que el nimero de reacciones adversas
observadas con el AmBisome ¢5 minimo y que
pricticamente ninguna es aguda, por o tanto no requiere
el uso de dosis iniciales como prucha, el aumento gradual
de las dosis, ni la premedicacidn. También afirma que el
surgimiento de anomalias de fa funcién renal, atin cuando
estd asociado a ciclosporinas, es muy bajo.

Al contrario, el uso de la dispersion coloidal de la
Anflotericina B (ABCD) Amphocil fue asociado a
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reacciones adversas semejantes a las enconiradas con la
Anfotericina B convencional, aungque con Menas
frecuencia. pero se han descrito efeclos secundarios
agudos en mds del 30% de los pacientes en estudio
multicéntrico, lo que ocasiond una advertencia por parte
del Ministerio de Salud Inglés en los que se refiere a los
riesgos de anafilaxia con Amphocil, recomendindose que
la medicacion no debe ser administrada en infusidn con
dosis superiores a Imgfkg/h. Segdn los informes de un
estudio, se observd un aumento de la creatinina sérica en
el 51% de los pacientes, con consecuente deterioro de la
funcitn renal.

Tollemar también describe que la informacidn sobre el
uso del complejo ipidico de la Anfotericina B (ABLC)
Abelcet es limilado, va que existen pocas publicaciones,
principalmente los resdimenes de comunicaciones
preseniadas en congresos. En estas comunicaciones consta
gue se ha observado un perfil de wxicidad aguda muy
parecido al de la Anfotericina B convencional, siendo
necesario, por lo tanto, la administracidn de
premedicacién. La toxicidad renal es mis baja que la de
la Anfotericing B convencional, pero los médicos que la
han utilizado informan gue ocurricron aumentos
significativos de la creatinina sérica ¢ insuficiencia renal
en pacientes tralados con Abelcet,

El andlisis de la eficacia de AmBisome y los costos de
iratamicnlo cn micosis confirmadas se obtuvieron de 9
articulos publicados en revistas internacionales donde se
registrd un total de 147 infecciones conlirmadas. El uso
de AmBisome, en la mayorfa de los casos, [uc un
tratarmiento de rescate o segunda eleccidn. Las dosis
promedias acumuladas fueron de 2.8 gramos (variacion
de 0.7 a 4.4 gramos), con duracion promedio de
tratamiento de 24 dias (variacién de 12 a 28 dias). El
promedio de cura micoldgica fue del 70% en el total de
147 episodios y los detalles que se obluvieron por
patdgeno estin en la Tabla II. Conste también que en
micosis conlirmadas en condiciones clinicas similares los
mdices de cura con la Anfotericina B convencional fueron
del 20% al 40%.

C
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Laos detalles de dosis y de respuesta a la cura micolégica
estdn en La Tabla 1. En relacion al Abelcet, Tollemar
indica que en todos los estudios disponibles se utilizaron
dosis de 5 mg/kg/dia durante aproximadamente 4
semanas, cs decir, un paciente con 70 kg utilizaria
aproximadamente 9,7 gramos de Abelcet. En tres estudios
donde estin descritas dosis acumuladas especificas se
utilizaron 8.3 gramos v la respuesta que se obtovo en
relacion a la erradicacion micoldgica en términos
generales [ue un promedio del 63%.

En un estudio realizado por EBMT (Eurapean Group for
blood and Marrow Transplantation) ¥ por BEORTC
i Buropean Organization for the Research in the Treatment
of Cancer) se observd una incidencia de infecciones
{ingicas invasivas del 11,2% en pacientes transplantados
de médula dsea, con un indice de mortalidad asociada
entre ¢l 58% y ¢l 76% al tralamiento considerado elegido
hasta el momento. es decir, de Anfotericina B, eniendo
una justa relacidn costofeficacia, pero el asmento del
indice tlerapéutico de estas medicaciones ha sido probado
y estd bien documentado apenas para la Anlotericing B
liposomal (AmBisome).

Esta es la primera publicacion en la cual se compara
directamente en conjunio estos productos desde ¢l punio
de vista clinico y econdmico.

e acuerdo a los resultados observados, el AmBisome
es la medicacidn mds segura ¥ la mds utilizada, asi como
también cx la mis eficaz dosis a dosis. Ademais, el cosio
de tratamiento de pacienies con micosis sistémicas con
AmBisome no es mds caro que el costo con los preparados
lipidicos de Anfotericina B que tienen precios unitarios
mlenores al del AmBisome.

Eficacia Micoldgica y Clinica

De todas las formulaciones lipidicas de la Anfotericina
B, la forma liposdmica AmBisome ha sido objelo del
mayor nimero de publicaciones en comparacion a las
otras formulaciones no convencionales de la Anfotericina

TABLA 2
:- = | AmBisome ABLC [Abelcet] [ABCD (Amphocil}
Wt de Estudics en Pacientas |9 3 1
con infeccion i
Fungica confirmada (e (53) (225 {168]
Dosis acumuladas (g} 2.8 (promedio) 8.2 (promedie] Mo suministrada 3,95 (promedio]
| Cura micologica 70% | 53% 55% 25%
Candida 755 - 70% — Jaom
| Aspergillus 67% = 47% 16%
| Cryptococus 574 - - 45%
Ciros B 0% - - 43%




B. S¢ ha demostrado la eficacia clinica y la cura micoldgica
cn un exlenso nimero de infecciones fingicas graves,
incluyendo Candidiasis, Criptococosis v Aspergilosis
invasiva cn pacientes inmunosuprimidos y neutropénicos.
Entre ellos hay pacientes transplantados de médula dsea v
drganos sdlidos, nifios con enfermedades hematoldgicas
malignas y pacientes con SIDA. Los porcentajes de cura
micoldgica con AmBisome fueron destacados (TABLA
I} . Los resultados que se obtuvieron son mejores que
les que se consiguieron con ofras formulaciones de la
Anfolericina.

Las consecuencias econdmicas de las diferencias en los
porcenizjes de erradicacidn o cura micoldgica en general
y en el caso de Aspergilosis y Criptococosis son reflejados
con base en un mayor ndmere de pacientes que al no
curarse pueden fallecer,

Como es muy dificil cuantificar el costo de una vida, el
firmaco que ofrezca los porcentajes de cura mads altos serd
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mis barato que €l guc no puede ofrecer esta seguridad. En
el caso de Aspergilosis vy Criptococosis, cuando la
diferencia es de hasta el 25% entre los pacienies que se
curan ¢ nd con éste o con aquel producto, y tratindose de
enfermedades consideradas mortales si no son curadas,
las consideraciones econdmicas son secundarias,

En el caso de infecciones filngicas graves, en pacientes
criticos la eficacia de un firmaco es medida directamente
por la capacidad de salvar vidas o né.

Cuando [a eficacia de un firmaco ¢s medida por su
capacidad de salvar vidas resulta evidente Ia relacion costo
eficacia.

Eficacia: cn las tablas TV y V se presentan resultados
experimentales de éxito Clinico encontrado con
AmBisome ¥ con Abelcel, respectivamente

Erradicacion Micologica

TABLA3

Patégena Anfo B Liposomal ABLC ABCD
AmBisome® | Abelcet Amphocil**

Candidiasis 799 D% (4G5

Asperoilosis B79% 47857 T 16%

| Criptococosis 67% 42%* 0 45%

* % promedio de 9 ensayos clinicos en la etapa II (n=147)

=

promedio de ensayo clinico (n=168)

#2240 promedio reportado en un ensayo multicéntrico en fa etapa IT (n=225)
0 % reportades en un ensayo comparativa randomizado anie la Anfo B

Exito clinico de AmBisome en infecciones confirmadas (estudios etapas II y I1T)

TABLA 4
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Estudio 'Infeccion Confirmada % de Cura o Mejoria
Ringden et al 1991 Candidiasis n=25 B40g

[Pacientes Inmunosuprimidos) |
Ringden ot al 1993 Candidiasis n=5 a0% I
[Facientes Inmunosuprimidos)

kuse st al 1992 Candidiasis n=138 80%

(Facienies 