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RESUMEN

El eugenol es un fenilpropanoide con potencial farmacoldgico, este estudio deter-
mind tedricamente las propiedades fisicoquimicas del eugenol y derivados. Se
encontrd que estos cumplen con las reglas de cinco de Lipinski, lo que los posiciona
como posibles firmacos. Asimismo, se estudié la reactividad de estas moléculas
frente al citocromo P450 y en microorganismos aerébicos. Utilizando programas de
acceso libre se encontré que estas reacciones se dan, principalmente, en los 4tomos
de carbono 1, 2, 3 y 7. Por ultimo, se encontrd una correlacion entre el desplaza-
miento quimico del 'H RMN y la energfa de activacién de los 4tomos de carbono.

Palabras clave: Eugenol, potencial farmacoldgico, propiedades fisicoquimicas, reactividad.

SUMMARY

Computational study of the reactivity and physicochemical
properties of eugenol, 2-methoxy-4-oxiranylmethylphenol
and methylated quinone

Eugenol is a phenylpropanoid with pharmacological potential, this study theoreti-
cally determined the physicochemical properties of eugenol and derivatives. It was
found that they comply with the Lipinski’s rule of five, which positions them as
possible drugs. Likewise, the reactivity of these molecules against cytochrome P450
and in aerobic microorganisms was studied. Using free access software, it was found
that these reactions occur mainly in the carbon atoms 1, 2, 3 and 7. Finally, a correla-
tion was found between the chemical shift of 'H NMR and the activation energy of
the carbon atoms.

Key words: Eugenol, pharmacological potential, physicochemical properties, reactivity.
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INTRODUCCION

A lo largo de la evolucidn, las plantas han desarrollado una serie de vias metaboélicas
para la produccion de sustancias quimicas, muchas de ellas ofrecen ventajas evolutivas.
En este proceso, varias plantas desarrollaron la capacidad de biotransformar la fenila-
lanina en fenilpropanoides [1-2]. En este sentido, diversos estudios han demostrado la
capacidad antinflamatoria, antimicrobiana y citotéxica de diversos fenilpropanoides,
como el cinamaldehido y el eugenol. Por lo que es imperativo que futuras investigacio-
nes profundicen en estos aspectos, ya que esto permitirfa encontrar nuevos enfoques
terapéuticos [3].

Asimismo, diversos estudios demuestran que el eugenol posee actividad anti-inflama-
toria, analgésica, antioxidante, antimicrobiana, antiparasitaria, anticancerigena y anti-
fungica. Por lo tanto, es de suma importancia estudiar el potencial farmacolégico del

eugenol [4-5].

Por otro lado, desde hace algunas décadas, se ha venido desarrollando la metodologia
de relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR). La cual posee muchas aplica-
ciones en quimica médica, ya que a partir de la determinacién teérica de determinadas
propiedades fisicoquimicas es posible predecir el comportamiento de moléculas y con
ello determinar si cumplen con la regla de cinco de Lipinski [6]. Consecuentemente,
QSAR permitiria evaluar el potencial farmacolégico del eugenol y derivados como qui-
nona metilada (2-metoxi-4-alilideno-2,5-hexadieno-1-ona) [7] y 2-metoxi-4-oxiranil-

metilfenol [8-9].
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/C\ /C\ \CzH 7B
7 H7A 7 H7A S
Gé > H5A (I: 5 [ v
H” N2\ -H - 7 _HSA
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IACL 10 _C_ 3 9AC 10 (4 8
H o7 N\ o H3A O OND A 9A(|: 0 é 3
0 Sl 2 5 3BH| HAgR e 74X H3A
1 H-C 2 i
10A H/C§C 10A ZA/C\ 1 IIO_IA (|:2
2A 7" “H 1A —C. u- %CI
1B g A 2A [{TH1A
1B B
Eugenol 2-Metoxi-4-Oxiranilmetilfenol Quinona Metilada

Figura 1. Estructura quimica del eugenol, 2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol y quinona metilada.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio determin las propiedades fisicoquimicas y reactividad del eugenol, qui-
nona metilada (2-metoxi-4-alilideno-2,5-hexadieno-1-ona) y 2-metoxi-4-oxiranilme-
tilfenol (2M4F). Por lo que se realizé el siguiente procedimiento:

Propiedades fisicoquimicas

Se utilizé el software ChemAxon [10-11] para la determinacién de las siguientes pro-
piedades fisicoquimicas: drea de la superficie topoldgica polarizada (TPSA), refracti-
vidad molar, constante de disociacién acida (pKa), punto isoeléctrico, coeficiente de
reparto (Log P), nimero de donantes y aceptores de hidrégeno, fraccidn de carbonos
saturados en sp’ (FSP3), volumen de van der Waals y drea superficial de van der Waals.

Se determiné el desplazamiento quimico del "H RMN, utilizando el soffware pre-
dictor 1D 1H NMR spectra [12].

Ademis, se utilizd el método de Joback [13-14] para la determinacién de la energia
libre de Gibbs de formacién en condiciones estdndar de reaccidén (AG°), los calculos
fueron realizados utilizando la plataforma virtual Cheméo.

Reactividad

Se utilizé el soffware SMART Cyp version 4.2.2 [15] para la determinacién de la ener-
gia de activacién y drea de superficie accesible por solvente (SASA), de 4tomos de
carbono frente al CYP2C (isoenzima del citocromo P450).

Para el estudio de la reactividad del eugenol y derivados se utilizé el soffware EAWAG-
BBD, el cual puede predecir reacciones catabélicas en microorganismos aerdbicos.
Dicho software reconoce grupos funcionales y predice las reacciones metabélicas mas

probables [16].

Analisis estadistico

Se determin el coeficiente de correlacién de Spearman de las siguientes variables:

- El desplazamiento quimico del "TH RMN (variable independiente) y la energfa de
activacién de 4tomos de carbono (variable dependiente).

- El desplazamiento quimico del '"H RMN (variable independiente) y el SASA
de 4tomos de carbono (variable dependiente).
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Si dos o mds dtomos de hidrégeno unidos a un mismo carbono presentan valores
distintos, se calculard una media aritmética y este resultado se usard para calcular el
coeficiente de correlacion.

Para el célculo del coeficiente de correlacion se usard el soffware STATA version 15.
RESuULTADOS

En la tabla I se puede observar los resultados obtenidos de las propiedades fisicoqui-
micas del eugenol y sus derivados; mientras en la tabla 2, el pKa del grupo alcohol del
eugenol y 2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol.

Tabla 1. Propiedades fisicoquimicas del eugenol, 2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol y quinona metilada.

Eugenol 4 oxif;:frtnoextii-l fenol Quinona metilada
FSP3 0,20 0,40 0,10
TPSA 29,46 A 41,99 A2 26,30 A
Refractividad molar 48,79 cm*/mol 48,53 cm®/mol 51,80 cm?®/mol
Donantes de hidrégeno 1 1 0
Aceptores de hidrégeno 2 3 2
Punto isoeléctrico 2,52 3,06 -
LogP 2,61 1,56 1,54
Volumen de van der Waals 159,93 A3 164,89 A’ 150,99 A’
Area superficial de van der Waals 257,87 A? 278,72 A2 206,55 A?
AG° -35,68 kJ/mol -148,89 kJ/mol 21,48 kJ/mol
Tabla 2. pKa de los grupos quimicos ionizables.
Grupos quimicos Eugenol 2-metoxi4-oxiranilmetilfenol
-OH (2) 9,94 10,16

En la tabla 3 puede observarse el desplazamiento quimico del "H RMN del eugenol y

de los derivados.
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Tabla 3. Desplazamiento quimico del 'H RMN.

Atomo de Eugenol 2-metoxi- . .
hidrégeno (ppm) 4-oxiranilmetilfenol (ppm) Quinona metilada (ppm)
1A 4,85 3,06 5,12
1B 4,85 3,11 4,99
2A 5,69 3,23 6,20
3A 3,13 2,86 6,21
3B 3,13 28 |
5A 6,59 6,58 6,86
7A 3,78 3,78 3,91
7B 3,78 3,78 391
7C 3,78 3,78 391
9A 6,63 6,63 6,85
10A 6,53 6,58 7,53

De otro lado, en la tabla 4 se muestra la energia de activacién de cada dtomo de carbono

frente al CYP2C, del eugenol y derivados. De la misma manera, en las tablas 5 puede
observarse el SASA.

Tabla 4. Energia de activacion de 4tomos de carbono frente a CYP2C.

Atomo de carbono | Eugenol (kJ/mol) 4-oxiranilj1::1i;:;::(i)l (k) /mol) Quinona metilada (kJ/mol)
1 65,6 75,9 40,1
2 65,6 75,9 80,8
3 59,9 66,4 80,8
4 999 999 999
5 77,2 77,2 80,8
6 999 999 999
7 62,2 62,2 62,2
8 999 999 999
9 77,2 77,2 80,8
10 74,1 74,1 80,8
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Tabla 5. Area de superficie accesible por solvente (SASA) de dtomos de carbono frente al CYP2C.

Acomo de carbono Eugzenol oxirir?ill;tl(f):}t(illienol C&inon% metilada
(A%) ; (A%)
(A%)
1 62,46 52,42 61,01
2 29,01 17,76 28,21
3 28,14 28,04 22,92
4 4,06 3,67 5,82
) 23,39 22,57 22,90
6 5,19 5,19 7,09
7 64,33 64,33 65,80
8 6,22 6,22 7,49
9 28,6 28,6 28,09
10 27,46 26,64 26,97

Por otra parte, en la figura 2 se puede apreciar los compuestos producto del catabo-
lismo del eugenol, predicho por el soffware EWAG-BBD. Los compuestos E1, E2 y E3
son los productos de la primera etapa del catabolismo. Los compuestos E1-1, E1-2 y
E1-3 son los productos del catabolismo del compuesto E1; igualmente, los compuestos
E2-1,E2-2y E2-3 son derivados del compuesto E2, y los compuestos E3-1, E3-2 y E3-3
derivan del compuesto E3.

En la tabla 6 estan consignadas las reacciones predichas por el soffware EWAG-BBD

para eugenol y derivados.

Tabla 6. Reacciones catabélicas del eugenol, 2-metoxi-4-oxiranolmetilfenol y quinona metilada.

Eugenol

2-metoxi4-oxiranilmetilfenol

Quinona metilada

O-desalquilacién en el

O-desalquilacién en el carbono 7

O-desalquilacién en el carbono 7

carbono 7 (E1) (P2) Qn
Epoxidacién del grupo . L. Epoxidacién del grupo alqueno de
alqueno (E2) Apertura del anillo epéxido (P1) los carbonos 1y2 (Q2)

Hidroxilacién en el

carbono 3 (E3)

Hidroxilacién en el carbono 3 (P3)

Transferencia de un 4tomo de
oxigeno, formdndose un grupo
éter entre los carbonos 6y 8 (Q3)
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Entre paréntesis, el simbolo asignado por este estudio para cada compuesto.

H
~ ~
N
H" N O A
H =
El E2 \
H
™ E3
™
B El1-3
El-1 Lo !
N He
H
H =
~H
E2-3
E2-1 E2-2
N
H
\ AN
H- =
. = H- G
~H
~
E3-1 H
E3-2 E3-3
\ \

Figura 2. Productos del catabolismo del eugenol.

En la figura 3 se puede apreciar los compuestos producto del catabolismo del 2M4F,
predicho por el software EWAG-BBD. Los compuestos P1, P2 y P3 son los productos
de la primera etapa del catabolismo. De la misma manera, los compuestos P1-1, P1-2 y
P1-3 son los productos del catabolismo del compuesto P1; los compuestos P2-1, P2-2
y P2-3 son derivados del compuesto P2, y los compuestos P3-1, P3-2 y P3-3 derivan
del compuesto P3.
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Figura 3. Productos del catabolismo del 2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol.

En la tabla 7 estdn las reacciones predichas por el soffware EWAG-BBD, de los com-
puestos E1, E2 y E3. Mientras en la tabla 8, las reacciones predichas por el soffware

EWAG-BBD, de 2M4F.

Tabla 7. Reacciones catabélicas de compuestos E1, E2 y E3 (puede observarse entre paréntesis el

producto de cada reaccién).

Compuesto E1 Compuesto E2 Compuesto E3
Fscision del anillo aromético,
transferencia de dos 4tomos de . L,
Apertura del anillo Epoxidacién del grupo

oxigeno a los carbonos 6 y 8,
oxidacién de los grupos hidroxilo
(E1-1)

epéxido (E2-1)

alqueno (E3-1)
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Tabla 7. Reacciones catabélicas de compuestos E1, E2 y E3 (puede observarse entre paréntesis el

producto de cada reaccién).

Compuesto E1

Compuesto E2

Compuesto E3

Escision del anillo aromdtico,
transferencia de un 4dtomo de
oxigeno al carbono 8, oxidacién
de los grupos hidroxilo, pérdida
de un grupo vinilo (carbono 9)
(E1-2)

O-desalquilacién en

el carbono 7 (E2-2)

O-desalquilacién en

el carbono 7 (E3-3)

Escisiéon del anillo aromatico,
transferencia de un 4tomo de
oxigeno al carbono 6, oxidacién
de los grupos hidroxilo, pérdida
de un grupo vinilo (carbono 5)

(E1-3)

Hidroxilacién en

el carbono 2 (E2-3)

Oxidacion del grupo hidroxilo
unido al carbono 3 (E3-2)

Entre paréntesis, el simbolo asignado por este estudio para cada compuesto.

Tabla 8. Reacciones catabélicas de compuestos derivados de 2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol.

Compuesto P1

Compuesto P2

Compuesto P3

Oxidacién del grupo hidroxilo
unido al carbono 1 (P1-1)

Apertura del anillo epéxido
(P2-1)

Apertura del anillo epéxido
(P3-2)

Oxidacién del grupo hidroxilo
unido al carbono 2 (P1-2)

Escision del anillo aromdtico,
transferencia de dos dtomos de
oxigeno a los carbonos 6 y 8,
oxidacién delos grupos hidroxilo

(P2-2)

Oxidacion del grupo hidroxilo
unido al carbono 3 (P3-1)

O-desalquilacién en el
carbono 7 (P1-3)

Escisién del anillo aromdtico,
transferencia de un 4tomo de
oxigeno al carbono 8, oxidacién
de los grupos hidroxilo, pérdida
de un grupo vinilo (carbono 9)
(P2-3)

O-desalquilacién en
el carbono 7 (P3-3)

Escision del anillo aromadtico,
transferencia de un 4dtomo de
oxigeno al carbono 6, oxidacién
de los grupos hidroxilo, pérdida
de un grupo vinilo (carbono 5)

(P2-4)

Entre paréntesis, el simbolo asignado por este estudio para cada compuesto.

253



Jhonatan Rabanal

De otro lado, en la figura 4 se pueden apreciar los compuestos productos del catabo-
lismo de quinona metilada, predichos por el soffware EWAG-BBD. Los compuestos
Q1, Q2 y Q3, son los productos de la primera etapa del catabolismo. El compuesto
Q1-1 es producto del catabolismo del compuesto Q1; en ese sentido, los compuestos
Q2-1, Q2-2 y Q2-3 derivan del compuesto Q2, y los compuestos Q3-1, Q3-2 y Q3-3,
del compuesto Q3.

En la tabla 9 se observan las reacciones predichas por el soffware EWAG-BBD de los
compuestos Q1, Q2 y Q3.

Tabla 9. Reacciones catabélicas de compuestos derivados de quinona metilada.

Compuesto Q1 Compuesto Q2 Compuesto Q3

Oxidacién del grupo O-desalquilacién en Epoxidacion del grupo

hidroxilo (Q1-1) el carbono 7 (Q2-1)

alqueno de los

carbonos 1y 2 (Q3-1)

Hidroxilacién en

Apertura del anillo epéxido (Q2-2). el carbono 10 (Q3-2)

Transferencia de un dtomo de oxigeno, | Escision del anillo aromatico,
formdndose un grupo éter entre los | transferencia de un 4tomo de

carbonos 6y 8 (Q2-3) oxigeno al carbono 8 (Q3-3)

Entre paréntesis, el simbolo asignado por este estudio para cada compuesto.

Finalmente, en la tabla 10 se presentan los resultados del coeficiente de correlacién de
Spearman. Podemos observar que existe una correlacion lineal positiva entre el desplaza-
miento quimico del 'H RMN yla energia de activacién de dtomos de carbono; asimismo,
esta correlacion es estadisticamente significativa (p<0,05) con un nivel de confianza del
95%. Ademas, se hall6 una correlacién lineal negativa entre el desplazamiento quimico
del 'H RMN y el SASA de dtomos de carbono; sin embargo, esta correlacién no es esta-
disticamente significativa (p>0,05) con un nivel de confianza del 95%.

Tabla 10. Coeficiente de correlacién de Spearman.

RMN-energia de activacién RMN-SASA

Cocficiente de correlacién de Spearman 0,71 -0,37

p-valor 0,0003 0,09
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Figura 4. Productos del catabolismo de quinona metilada.
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Discusion

Los resultados presentados en la tabla 1 y 2 indican que el eugenol y derivados cum-
plen con la regla de cinco de Lipinski, esto guarda relacién con lo esperado. Ya que un
estudio previo encontré resultados similares utilizando otros programas [7]. Por tanto,
estos valores posicionan al eugenol y derivados como posibles fairmacos. Esto debido a
que poseen menos de 5 donantes de hidrégeno, sus masas molares son menores a 500
Daltons, Log P menor a S, tienen mas de 10 enlaces rotativos y no poseen mas de 10
dtomos de nitrégeno y oxigeno. Por tanto tienen una buena bioabsorcién y la capacidad
para penetrar membranas bioldgicas.

Ademas, los resultados de A¢G” indican que el eugenol y 2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol
(2MA4F) poseen valores negativos, lo que indica que las reacciones que los generan son
termodindmicamente favorables [17]. Sin embargo, el método de Joback presenta una
serie de limitaciones, pues este método simplifica la estructura molecular; los célculos
también se realizan considerando que las reacciones se llevan a cabo a 25°C, 1 atm y
1 molar de concentracién de cada reactivo. Por lo que estos resultados deben compro-
barse experimentalmente [13-14].

En la tabla 3 puede verse el desplazamiento quimico del 'H RMN del eugenol y deriva-
dos. Se encontraron valores més altos en dtomos de hidrégeno unidos a enlaces doble
carbono-carbono, esto debido a los enlaces pi () [17]. De otro lado, los resultados pre-
sentados en la tabla 4 indican que los carbonos 1,2, 3 y 7 del eugenol y 2M4F presentan
menor energfa de activacién, de la misma forma, los carbonos 1y 7 de quinona meti-
lada presentan menor energfa de activacion. Esto indica que dichos carbonos podrian
ser blanco de reacciones quimicas catalizadas por el CYP2C [15].

Asimismo, los resultados de la tabla 5 indican que los carbonos 1y 7 del eugenol y deri-
vados, presentan un SASA mis alto, lo que permitirfa que estos carbonos participen en
reacciones quimicas catalizadas por el CYP2C [15]. Los resultados de las tablas 4 y 5
también indican que en los carbonos 4, 6 y 8 es menos probable que se dé una reacciéon

catalizada por el CYP2C [15].

En una investigacién previa se estudié el metabolismo del eugenol mediado por el cito-
cromo P450, encontrando que los carbonos 1y 2 son susceptibles a la epoxidacion, el
carbono 3 a la hidroxilacién y el carbono 7 a la o-desalquilacién [7].

Como podemos observar el catabolismo del eugenol y 2M4F en microorganismos
aerdbicos, se da principalmente en los carbonos 1, 2, 3 y 7; estos resultados son simila-
res a los encontrados en el metabolismo catalizado por CYP2C. Ademas, se encontrd
que en quinona metilada las reacciones catabdlicas se dan en los carbonos 1,2y 7.
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Este estudio propone que la correlacién entre el desplazamiento quimico del "'H RMN
y la energfa de activacion de los dtomos de carbono podria deberse a la manera en que
los aminodcidos y el grupo prostético del centro activo del citocromo P450 interactian
con los dtomos de carbono del eugenol y derivados. Esta interaccidn seria similar a la
forma en como los nicleos atémicos del hidrégeno interactiian con un campo magné-
tico externo (como el RMN).

CONCLUSIONES

El cugenol y derivados (2-metoxi-4-oxiranilmetilfenol y quinona metilada) poseen
propiedades fisicoquimicas que los posicionan como candidatos a nuevos firmacos.
Asimismo, pueden ser metabolizados por el citocromo P450, siendo este metabolismo
similar al observado en bacterias aerébicas.

Por ultimo, existe una correlacion lineal positiva entre el desplazamiento quimico del
'"H RMN y la energia de activacién de dtomos de carbono.
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RESUMEN

Los grandes avances tecnoldgicos en la industria farmacéutica, que involucran
el uso de la quimica combinatoria y el cribado de alto rendimiento, han conlle-
vado al descubrimiento de muchas entidades quimicas candidatas a firmacos que
presentan baja solubilidad acuosa, debido a su elevada complejidad molecular, lo
que hace dificil el desarrollo de productos con estas sustancias. Los sistemas de entrega
de farmacos autoemulsificables (SEDDS) han generado un interés para el desarrollo
farmacéutico porque son una alternativa efectiva para mejorar la biodisponibilidad
de farmacos poco solubles en agua. Para describir el estado de conocimiento sobre
estos sistemas se realizd una revisién sistemdtica en diferentes bases de datos sobre la
literatura relacionada con los SEDDS a nivel nacional e internacional, logrando asi
describir los aspectos més relevantes sobre los SEDDS (tipos, composicién, meca-

nismos para aumentar biodisponibilidad, caracterizacién, formulaciones).

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas durante los tltimos afios que
muestran el potencial de los SEDDS para mejorar la biodisponibilidad de los
firmacos poco solubles en agua, se pudo evidenciar que solo algunas sustancias
activas han sido incluidas en estos sistemas y comercializadas exitosamente, esto
debido a algunas limitaciones que indican la necesidad de un mayor entendimiento

sobre estos sistemas.

Palabras clave: Sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables, biodisponibili-

dad, solubilidad, firmacos poco solubles en agua, caracterizacion.
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SUMMARY

Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS): an alternative
development platform for the Colombian pharmaceutical
industry

The great technological advances within the pharmaceutical industry that involve
the use of combinatorial chemistry and high-throughput screening have led to the
discovery of many chemical entities that are candidates for drugs that have poor
water solubility due to their high molecular complexity, which makes it difficult
the development of products with these substances. Self-emulsifying Drug Delivery
Systems (SEDDS) have gained an interest in pharmaceutical development, showing
to be an effective alternative to improve the poorly water-soluble drugs’ bioavaila-
bility. In order to describe the state of knowledge about these systems, a systematic
review was carried out in different databases about the literature related to SEDDS
at a national and international level, describing the most relevant issues about
SEDDS (types, composition, mechanisms to improve bioavailability, characteriza-

tion, formulations).

Despite the several investigations carried out during past years showing SEDDS
potential to improve the bioavailability of poorly water-soluble drugs, it was evident
that only a few active substances have been included in these systems and success-
fully commercialized, due to some limitations that indicate the need for a greater

understanding about these systems.

Key words: ESelf-emulsifying drug delivery systems, bioavailability, solubility, poor
water-soluble drug, characterization.

INTRODUCCION

La via oral es la ruta preferida para la administracién de firmacos [1, 2], debido a que
presenta algunas ventajas en comparacién con otras rutas, por ejemplo, comodidad,
indolora y seguridad etc. [3]. En el 2014, més del 60% de las nuevas entidades mole-
culares recibieron aprobacién de la FDA (Food And Drug Administration) para ser
incluidas en formulaciones orales, lo que refleja la importancia de esta via de adminis-
tracion [4]. Sin embargo, entre 40% y 70% de las nuevas entidades quimicas activas,
descubiertas por los avances en la quimica combinatoria y el cribado de alto rendi-
miento, presentan baja solubilidad acuosa debido a su elevada complejidad molecular,
lo que hace dificil el desarrollo de productos con estas sustancias.

261



Yeimy L. Cueto, Wilfrido L. Ortega, Reinaldo G. Sotomayor

Estos inconvenientes de baja solubilidad son caracteristicos en compuestos que segtin
el sistema de clasificacién biofarmacéutica (SCB) estan categorizados como clase I o
clase IV y han motivado la investigacién de diferentes enfoques para mejorar la solubi-
lidad de estos compuestos para lograr el desarrollo ptimo de formulaciones farmacéu-
ticas adecuadas [5-9].

En este contexto, las formulaciones basadas en lipidos han generado interés para el
desarrollo farmacéutico ya que han mostrado lograr un aumento en la biodisponibi-
lidad oral de firmacos poco solubles en agua [10-12]. Las formulaciones basadas en
lipidos consisten en mezclas de aceites, tensioactivos y en ocasiones, cosolventes [13],
entre las cuales se encuentran emulsiones [14], microemulsiones [15], dispersiones
solidas [16], nanoparticulas lipidicas sélidas [17], liposomas [18], soluciones lipidicas
y los sistemas autoemulsificables [19], sobre los cuales estd enfocada la presente revision

bibliografica.

Los sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables (self-emulsifying drug delivery
systems, SEDDS) son una mezcla isotrdpica de lipidos, tensioactivos y a algunas veces
cosolventes que facilmente pueden producir finas emulsiones O/W luego de agitacién
suave como la producida por la motilidad digestiva en el tracto gastrointestinal [20].
Algunas de las ventajas de los SEDDS son: estos proporcionan una gran drea interfacial
para la absorcion del firmaco [21, 22], una estabilidad aumentada de las moléculas del
firmaco y la posibilidad de administrar el producto final en diferentes formas farma-
céuticas, tales como: cdpsulas de gelatina; blanda o dura y sistemas sélidos, por lo cual
se vislumbran como una alternativa prometedora para asegurar la entrega de firmacos
poco solubles o con poca permeabilidad [23, 24].

De acuerdo con las consideraciones anteriores, el objetivo del presente trabajo es des-
cribir el estado de conocimiento y avance tecnolégico relacionado con el desarrollo de
SEDDS mediante una revision sistemdtica y exhaustiva de la literatura pertinente, y
contribuir a la comprensién de los conceptos asociados a esta temdtica poco explorada
en el pais y asi promover la investigacién en esta area de la industria farmacéutica.

METODOLOGIA

Busqueda bibliogrifica y fuentes de consulta

Se realizé una busqueda de informacidn existente relacionada a los SEDDS en diver-
sas fuentes bibliograficas. La estrategia de bisqueda para obtener el material bibliogra-
fico apropiado consté de la mezcla de algunos términos claves y operadores booleanos
(AND, NOT, OR) para optimizar los resultados. Dichos términos claves fueron:
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sistemas de entrega de firmacos autoemulsificables (self-emulsifying drug delivery
systems), sistemas lipidicos (lipid systems), estrategias para aumentar la solubilidad
(solubility improvement strategies), baja solubilidad acuosa (poor water solubility),
biodisponibilidad (bioavailability), auxiliares de formulacién lipidicos (lipid exci-
pients), solubilizacién (solubilization), firmacos lipéfilos (lipophilic drugs), estra-
tegias de formulacién (formulation strategies), caracterizacién (characterization) y
desarrollo (development).

Inicialmente se llevé a cabo la bsqueda para caracterizar el estado del arte a nivel
nacional, por lo cual se consulté la base de datos del Indice Bibliografico Nacional
(IBN) Publindex para comprobar la existencia de publicaciones indexadas en las revis-
tas colombianas especializadas en las diferentes categorias establecidas por Colcien-
cias, y poder establecer el grado de aplicacién de esta estrategia de formulacién a nivel
Colombia. A continuacidn, se realizé la busqueda en diversas bases de datos biblio-
graficas (SciELO, Redalyc, PubMed) y editoriales (ScienceDirect, Taylor & Francis,
Wiley) para obtener el material bibliogréfico relacionado con la temética de interés a
nivel internacional.

Criterios de seleccién

a) Idioma: para este proyecto se seleccionaron las publicaciones realizadas en
idioma inglés y espanol.

b) Ventana de observacidn: 5 afos.
c)  Revistas indexadas de acuerdo con las categorias establecidas por Colciencias.

d)  Factor de impacto: para los articulos hallados en revistas internacionales o
extranjeras se tuvo en cuenta un factor de impacto > 2,0. Con base en una con-
sulta realizada en el sitio web de InCites Journal Citation Reports sobre las revis-
tas electrénicas relacionadas con el drea de la salud, se evidencié que més del 90%
de las revistas de los cuartiles Q1 y Q2 tienen un factor de impacto 2 2,0.

e) Indice H (o de Hirsch): el indice H se aplicé como un criterio complementario
para seleccionar articulos publicados en un lapso mayor a lo establecido en la
ventana de observacidn, pero sin sobrepasar los 10 afios, y cuyo autor posee una
alta relevancia en cuanto a publicaciones cientificas se refiere. Para este caso se
seleccionaron articulos de autores con un indice H > 10. En este criterio de selec-
cién, es importante destacar la inclusién de C.W Pouton con un indice H de 42.
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f)  Lectura de titulos y resimenes: mediante una lectura critica y detallada de los
titulos y resimenes de los articulos, dos investigadores independientes, verifica-
ron que los términos claves, objetivos, metodologia, resultados y conclusiones
fueran relevantes para el cumplimiento de los objetivos de la presente revision.

Resultados de la busqueda bibliografica

Una vez realizada la consulta en la base de datos del Indice Bibliografico Nacional
no se encontraron publicaciones realizadas en las revistas colombianas especializadas
relacionadas con esta tematica. En el Ambito internacional, a nivel latinoamericano
(incluyendo Espafia y Portugal) se hizo la consulta en dos bases de datos reconoci-
das: SciELO y Redalyc; en esta tltima no se obtuvieron resultados, mientras que para
el caso de SciELO se obtuvieran cuatro publicaciones. Sin embargo, estas no fueron
tenidas en cuenta para su andlisis debido a que los factores de impacto de las revistas
donde se publicaron tienen un valor inferior a 2,0 (Ars Pharmaceutica: 0,06 y Brazilian
Journal of Pharmaceuntical Sciences: 0,56) y por lo tanto no cumplieron con los criterios
para su inclusidn.

Posteriormente, se revisaron cuatro fuentes entre bases de datos y editoriales reconoci-
das a nivel mundial: ScienceDirect, Taylor & Francis, Wiley y PubMed. En la figura 1
se presentan los resultados obtenidos aplicando los criterios de seleccion. Un total de
359 articulos fueron obtenidos a través de las bases de datos mencionadas, de los cuales
se descartaron 33 articulos por presentar duplicidad. Teniendo la cuenta la ventana de
observacion, 133 articulos fueron excluidos por ser publicados antes del 2012. Adicio-
nalmente, 43 articulos se excluyeron porque fueron publicados en revistas cuyo factor
de impacto era menor a 2,0.

De los 133 articulos excluidos por el afo de su publicacion, 92 fueron publicados entre
2007 y 2012, de estos, 68 fueron incluidos para ser revisados porque su autor principal
posee un factor H mayor a 10. Finalmente, se hizo una seleccién mediante la lectura
critica de los resumenes de los 218 articulos para evaluar si el contenido desarrollado
era pertinente, obteniéndose asi un total de 154 articulos que fueron sometidos a un
andlisis profundo de su informacidn, de los cuales un total de 42 son articulos de revi-
sién 'y 112 son articulos originales. Es importante resaltar que en los resultados obteni-
dos todos los articulos estan publicados en el idioma inglés.
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ScienceDirect: 73 Wiley: 116
Taylor & Francis: 70 A Y PubMed: 100
359 articulos
obtenidos
| 33 articulos descartados
- por duplicidad
326 articulos
obtenidos
133 articulos
descartados por ventana [«
de observacién
43 articulos excluidos por no
A4 »  cumplir con el factor de impacto
) propuesto
92 articulos publicados
entre 2007-2012
Y
68 articulos incluidos por >
factor H
Y

218 articulos seleccionados
para evaluacién de
su contenido

v

ScienceDirect: 54 || Wiley: 26
154 articulos fueron sometidos

a andlisis profundo de su informacién
Taylor & Francis: 25 [ PubMed: 49

Figura 1. Articulos obtenidos en las bases de datos consultadas relacionadas a SEDDS.
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FORMULACIONES BASADAS EN LIPIDOS

Es bien sabido que los avances tecnoldgicos relevantes de la industria farmacéutica,
involucrando el uso de la quimica combinatoria y el cribado de alto rendimiento, han
llevado al descubrimiento de muchas entidades quimicas considerables como candi-
datos a firmacos. Sin embargo, el uso de estas técnicas ha conducido a que estos com-
puestos sean de estructuras mds complejas con gran peso molecular lo que les otorga
mayor lipofilicidad [25]. Esta caracteristica representa una dificultad para el desarrollo
de medicamentos debido a que la disolucién del firmaco en el medio acuoso del tracto
gastrointestinal es un factor limitante para la absorcién lo que a menudo causa una

biodisponibilidad limitada o variable [26].

Se ha estimado que entre 40% y 70% de las nuevas entidades quimicas poseen baja
solubilidad acuosa [27], lo que representa un gran reto para los cientificos de formula-
cién de medicamentos debido a las barreras fisioldgicas a las cuales se deben enfrentar
los farmacos en el organismo para ser absorbidos y ejercer su efecto terapéutico [28].
Por lo tanto, se han desarrollado diversos enfoques en aras de mejorar la biodisponibi-
lidad de los firmacos pocos solubles en agua y de ese modo aumentar la eficacia de la
administracién [17].

Dentro de los enfoques explorados para aumentar la biodisponibilidad oral de los far-
macos poco solubles en agua, las formulaciones basadas en lipidos son una valiosa alter-
nativa que ha probado ser eficiente, por lo cual ha recibido mucha atencién en el campo
de la investigacion [29, 30]. Estas formulaciones han sido investigadas por lo menos
hace 50 anos. De hecho, formulaciones lipidicas y emulsiones de sulfonamidas que fue-
ron descritas en la década de los 50; y en la década de los 70 se realizaron estudios mas
detallados relacionados al uso de lipidos para mejorar la absorcién de los firmacos.

El interés por el uso de los lipidos fue motivado por el hecho de los efectos positi-
vos (dilucién, solubilidad, transporte y biodisponibilidad de los compuestos ingeridos
por via oral [31]) mostrados en la administracién concomitante de los medicamentos
con alimentos ricos en grasas [32]. Las formulaciones basadas en lipidos abarcan una
amplia gama de composiciones que van desde formulaciones liposomales [33], depdsi-
tos lipidicos subcutdneos, emulsiones, soluciones micelares, microemulsiones [34], sis-
temas autoemulsificables hasta cremas o lociones tépicas [35].

Los lipidos constituyen un gran grupo de sustancias ampliamente utilizada en la
industria farmacéutica debido a sus propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas
(amplia diversidad, favorable biocompatibilidad, ruta de absorcién diferente, biode-
gradabilidad, funcionalidad especifica, etc.) que le otorgan su potencial para mejorar la
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solubilizacién y absorcién gastrointestinal de los firmacos [26, 36]. Algunos criterios

para la seleccién de los lipidos incluyen la pureza, estabilidad quimica, capacidad sol-
vente, miscibilidad, digestibilidad y seguridad [22]. Los lipidos cominmente utilizados

en este tipo de formulaciones incluyen dcidos grasos, alcoholes grasos, monoglicéridos,

diglicéridos, triglicéridos de cadena media o larga y fosfolipidos [37, 38]. La tabla 1

muestra algunos de los lipidos mas utilizados en este tipo de formulaciones.

Tabla 1. Ejemplos de lipidos utilizados en formulaciones lipidicas.

Clase Ejemplo Caracteristica
Cadena | Aceite de ricino, aceite de soja, | Reconocido como seguro, facilmente
larga tripalmitina, trioleina digerido y absorbido.
(CL) Baja capacidad de autodispersion.
Triglicéridos Triglicéridos de dcido cdprico/ | Reconocido como seguro, mayor
Cadena | caprilico estabilidad quimica que los de CL.
media Buena capacidad de autodispersion
(CM) y mejor capacidad disolvente para
moléculas hidréfilas que CL.

Mono, di, y glicéridos

Monoestearato y monooleato
de glicerol, palmitoestearato de
glicerilo y mono/di glicéridos
de 4cido caprilico

Reconocido como seguro. Mejor
capacidad de autodispersion que CL
y CM debido a su naturaleza anfifilica.

Acidos grasos

Acido estedrico, 4cido oleico,
4cido linoleico y 4cido palmitico
(subproductos de la degradacion
de triglicéridos)

Reconocido como seguro.
Propiedades tensioactivas y capacidad
de autodispersion.

Una cadena de carbono més larga
dificulta la encapsulacién de moléculas
hidrofilicas, pero mejora la estabilidad
coloidal.

Alcoholes grasos

Alcohol estearilico

Propiedades tensioactivas y capacidad
de autodispersion.

Usado en mezclas con 4cidos grasos para
disminuir la recristalizacién de lipidos.

Fosfolipidos

Fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, dipalmitoil
glicero hosphocholina,
dimiristoil fosfatidilcolina y

diestearoilfosfatidiletanolamina

polietilenglicol

Anfifilos idnicos, agentes emulsionantes
y de dispersion, Capacidad de auto-
ensamblaje en estructuras bien definidas

y bicapas.

(Fuente: adaptado de Niu ez 4/. [37]).
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El sistema de clasificacion de formulacion de lipidos (LFCS, por sus siglas en inglés)
propuesto por Pouton es una herramienta ttil que clasifica estas formulaciones en cua-
tro tipos de acuerdo a las proporciones relativas de lipidos, tensioactivos y cosolventes
incluidos [19], como se puede observar en la tabla 2.

Tabla 2. Sistema de clasificacién de formulaciones lipidicas.

Contenido de formulacién (%p/p)

Excipientes en formulacién Tipo | Tipo Tipo Tipo Tipo
I 11 IITA II1B v
A.ce}tc/s:. triglicéridos o mezcla de mono'y 100 | 40-80 | 40-80 <20
diglicéridos
Tensioactivos insolubles en agua (HLB*<12) 20-60 0-20
Tensioactivos solubles en agua (HLB*>12) 20-40 20-50 30-80
Cosolventes hidrofilicos 0-40 20-50 0-50

*HLB: balance hidrofilico-lipofilico por sus siglas en inglés. (Fuente: adaptado de Miillertz e al. [19]).

Las formulaciones tipo I son las mas sencillas en su composicién ya que solo constan
del firmaco y un aceite que puede contener tri, di, y monoglicéridos. Las formulaciones
tipo II hacen referencia a los primeros sistemas autoemulsificables desarrollados y son
una mezcla isotrépica de lipidos y tensioactivo lipofilicos (HLB < 12). Las formulacio-
nes tipo 3 también son mezclas isotrépicas con la diferencia que incluyen tensioactivos
hidrofilicos con HLB >12 o cosolventes. Ademds, este grupo se puede subclasificar
en tipo IIIA y IIIB segtn la proporcién de los lipidos, tensioactivos y cosolventes,
teniendo las formulaciones tipo IIIA mayor contenido de lipidos que las formulacio-
nes tipo IIIB. Las formulaciones tipo IV son libres de lipidos y constan principalmente
de mezcla de tensioactivos y cosolventes, siendo estas las de mayor caracter hidrofilico

[19, 32, 39,40].

Un aspecto importante a considerar al desarrollar sistemas de entregas de fairmacos es
el medio al cual estard expuesto y las barreras fisiologicas (Auidos intestinales, mucosas,
el epitelio intestinal etc.) que deben superar luego de la ingestién [41, 42]. Algunos
excipientes utilizados en los sistemas lipidicos son susceptibles a los procesos de degra-
dacién enzimdtica que tienen lugar en el tracto gastrointestinal, por lo cual reciente-
mente ha existido un interés por una mejor comprensién de los complejos procesos
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involucrados en la digestién de lipidos, ya que esta puede afectar la solubilidad, dis-
persion y biodisponibilidad de los firmacos pocos solubles en agua [35]. Ademis, esto
permitirfa el desarrollo de herramientas con las cuales se puedan obtener correlaciones
in vitro/in vivo apropiadas, principalmente porque los métodos convencionales para
evaluar la disolucién y predecir la biodisponibilidad no estin adecuados para tal fin [4].

Debido a estas implicaciones se hace importante conocer y entender acerca de la diges-
tién de los lipidos en el organismo. En la figura 2 se esquematiza la lip6lisis a la cual las
formulaciones lipidicas se exponen en el tracto gastrointestinal.

Figura 2. Digestién de lipidos en el tracto gastrointestinal. (Fuente: adaptado de Carriére [4]).

La digestién de lipidos empieza en la cavidad oral por la accién de la lipasa lingual
secretada por las glindulas de Ebner localizadas en la lengua [14]. La digestién con-
tintia en el estémago donde los triglicéridos se hidrolizan a diglicéridos y dcidos grasos
mediante las lipasas gastricas [43]. En el estémago, debido a sus movimientos peristalti-
cos, se da paso a la formacién de una emulsién compuesta de liquido gastrico acuoso
y productos de digestion de lipidos [26]. Sin embargo, la mayor parte del proceso de
digestion se lleva a cabo en el intestino delgado donde la lipasa pancredtica continta
con la hidrélisis de los triglicéridos. La presencia de lipidos exégenos en el duodeno

269



Yeimy L. Cueto, Wilfrido L. Ortega, Reinaldo G. Sotomayor

estimula la secrecidn de lipidos biliares (sales biliares, fosfolipidos y colesterol [44],
los cuales se combinan con los productos de la digestién previamente obtenidos para
generar una serie de estructuras coloidales, que incluyen micelas, micelas mezcladas y
vesiculas. La solubilizacién y la capacidad de absorcién del intestino delgado de férma-
cos se potencian significativamente debido a estos metabolitos lipidicos formados, ya
que estos facilitan la absorcidn a través de la pared intestinal por diversos mecanismos
para permitir al firmaco llegar a la circulacién sistémica y poder ejercer su efecto tera-

péutico [19, 36, 43].

Como se menciond anteriormente, existe el interés de obtener correlaciones iz vivo/
in vitro apropiadas, razén por la cual los modelos de digestion de lipidos iz vitro son
importantes para comprender la interaccion del firmaco con las diferentes estructu-
ras coloidales formadas durante el proceso digestivo. La figura 3 muestra un modelo
de lipdlisis dindmica propuesto para probar la solubilizacién de un firmaco a medida
que avanza la degradacidn enzimdtica de las formulaciones lipidicas. Cabe resaltar que
el motivo principal para usar este sistema, en lugar del aparato de disolucién estable-
cido en la Farmacopea de Estados Unidos (USP), es que se evalta la precipitacion del
férmaco y no la disolucién ya que los SEDDS evitan la disolucién tradicional puesto
que el farmaco se encuentra en un estado molecularmente disperso, es decir, en solu-
cién en la formulacién [35, 44].

Titulador @ pH-metro

Control de

temperatura

CaCl,

HaOH Bomba B
v T
—e
i

Agitador magnético

Figura 3. Modelo de lipdlisis dindmica. (Fuente: adaptado de Fatouros y Miillertz [35]).
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El montaje experimental consiste en un recipiente de reaccién de doble pared termosta-
tizado, un pH-stat, con una autobureta para la adicién de NaOH, una bomba peristal-
tica para la adicién de CaCl,, y un computador con un soffware para los experimentos
de titulacién. La temperatura se ajusta a 37°C y es monitoreada durante el experimento
por una termocupla. Ademds, se mantiene una agitacién constante por un agitador
magnético. El medio de lip6lisis consiste en una mezcla de sales bilicas, lecitina, buffer y
un sustrato lipidico [35]. La lip6lisis se inicia por la adicién de un extracto pancredtico
que contiene todas las enzimas pancredticas. La accidn de estas enzimas induce la
hidrdlisis de los triglicéridos y los otros excipientes de la formulacién, liberando 4ci-
dos grasos libres y provocando una caida del pH la cual es corregido autométicamente
por la adiciéon de NaOH. Los moles NaOH agregados corresponderan a los moles de
dcidos grasos formados. Durante la lipdlisis, los 4cidos grasos libres se acumulan en la
superficie de las gotas lipidicas inhibiendo la actividad de la lipasa pancredtica por lo
cual se adiciona iones de calcio para su remocién debido a la formacién de jabones de
calcio con los 4cidos grasos libres que son insolubles y conlleva a su precipitacién. La
adicion de los iones de calcio permite el control de la tasa de lip6lisis de tal forma que
se pueden obtener muestras a diferentes tiempos deseados, las cuales son ultracentrifu-
gadas donde se obtiene tres fases diferentes [19], como se muestra en la figura 4.

——— Faseoleosa

Fase acuosa conteniendo

micelas y vesiculas

_— PCHCt

Figura 4. Fases formadas después de la ultracentrifugacion de las muestras obtenidas en la digestién

de lipidos. (Fuente: adaptado de Fatouros y Miillertz [35]).

La fase oleosa en la parte superior representa fracciones no lipolizadas, el pellet consiste
en jabones de calcio de los dcidos grasos libres y el firmaco precipitado, mientras que la
fase micelar contiene la parte del firmaco que se supone disponible para la absorcion,
que puede ser utilizado para correlacionarlo con su biodisponibilidad [19].
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Por lo anterior es evidente que los modelos de digestion de lipidos iz vitro tienen un gran
potencial para convertirse en una herramienta muy util en el desarrollo de medicamentos.

SISTEMAS DE ENTREGA DE FARMACOS
AUTOEMULSIFICABLES (SEDDS)

Como ya se ha senalado, las formulaciones basadas en lipidos han sido el centro de
muchas investigaciones enfocadas en la bisqueda de estrategias para mejorar la bio-
disponibilidad de los firmacos poco solubles en agua. De los sistemas lipidicos, los
SEDDS son una de las alternativas de formulacién emergentes ampliamente explo-
radas en materia investigativa durante los tltimos afios [45]. En la figura 5 se muestra
la cantidad de articulos publicados por afo relacionado a los SEDDS desde el 2007,
evidenciando un creciente interés con el transcurrir de los afios por esta temdtica en
particular, siendo el 2017, con 36 articulos publicados, el ano en el cual se han regis-
trado mds publicaciones referentes a los sistemas autoemulsificables.

40
35
30 — —
25 —
20
15 F

10

Numero de articulos publicados

[] .

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Afio de publicacién

Figura 5. Ntumero de articulos relacionados a SEDDS publicados por afio desde el 2007.

Un aspecto importante es que la mayoria de estos articulos estan publicados en revistas
farmacéuticas de alto impacto. En la tabla 3 se muestra la cantidad de articulos publi-
cados por cada revista. La mayor cantidad de publicaciones se encontraron en Journal
of Pharmaceutical Sciences correspondiéndole un 17,43% (38 articulos) del total. En
Expert Opinion on Drug Delivery se encontraron un 11,00% (24 articulos) del total de
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las publicaciones, mientras que en International Journal of Pharmaceutics se encontra-
ron 8,71% (19 articulos) de las publicaciones.

En general, el 29,81% de los articulos fueron publicados en revistas cientificas con un
factor de impacto mayor a 5,0 lo que refleja la relevancia de los SEDDS en el ambito
cientifico como una opcién atractiva para superar los problemas de biodisponibilidad
de los farmacos poco solubles en agua. Ademas, remarcable el hecho de que los sistemas
autoemulsificables han captado la atencién de investigadores de dreas diferentes a las
ciencias farmacéuticas, lo que se ve reflejado en que revistas como Journal of Funtio-
nal Foods, Trends in Food Science and Technology (alimentos), Langmuir (quimica de
superficie y coloides), Materials Science and Engineering (ingenierfa) y han realizado
publicaciones concernientes a estos sistemas, lo que demuestra que estos pueden llegar
a tener una gran aplicabilidad en diversos sectores de la industria.

Tabla 3. Numero de articulos relacionados a SEDDS segtin su revista de publicacion.

Revistas Numero de articulos | Factor de impacto

Journal of Pharmaceutical Sciences 38 2,713
Expert Opinion on Drug Delivery 24 5,657
International Journal of Pharmacentics 19 3,649
Drug Delivery 13 6,402

European ]OLfrnﬂl of- Pbﬂrn.mceutics b 4506

and Biopharmaceutics

Journal of Pharmacy and Pharmacology 12 2,70
European Journal of Pharmaceutical Sciences 10 3,756
Drug Development and Industrial Pharmacy 9 2,295
Advanced Drug Delivery Reviews 7 11,764
Journal of Controlled Release 7 7,786
Colloids and Surface B: Biointerfaces 5 3,887

Molecular Pharmaceutics 5 4,44

Otras (< 4 publicaciones) 38
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Definicion de SEDDS

Los sistemas autoemulsificables se pueden definir como mezclas isotrépicas de aceites
naturales o sintéticos, tensioactivos, en algunas ocasiones, cosolventes y un principio
activo, que son capaces de formar emulsiones finas de aceite en agua cuando se introducen
en medio acuoso bajo agitacién suave [46-48]. La motilidad del tracto gastrointestinal
proporciona la agitacién necesaria para la autoemulsificacion, por lo cual estos sistemas
emulsionan esponténeamente al exponerse a los fluidos gastrointestinales [40, 49].

Las potenciales ventajas que ofrecen estos sistemas incluyen: una biodisponibilidad oral
aumentada, posibilidad de reduccién en la dosis, perfiles de absorcién del firmaco mds
reproducibles [50], evitar el metabolismo de primer paso hepatico [25, 51], orientacién
selectiva del farmaco a sitios de absorcion especifica en el tracto gastrointestinal, con-
trol en los perfiles de entrega, variabilidad reducida, proteccién del farmaco (ambiente
hostil en el tracto gastrointestinal y firmacos sensibles) [52], mayor capacidad de carga
del firmaco y, finalmente, seleccién de formas de dosificacién sélidas y liquidas [53].

Sin embargo, estos sistemas presentan algunas desventajas por lo cual ha sido necesa-
rio el desarrollo continuo de investigaciones para superar estas dificultades. Entre las
desventajas de los SEDDS se pueden mencionar: precipitacion del fairmaco luego de
dilucién, interacciones de los componentes de relleno con la cubierta de la cédpsula,
problemas con el sellado de la cdpsula [54], costos de fabricacién (en el caso de los
SEDDS presentados en cépsula de gelatina blanda), falta de modelos iz vitro adecua-
dos, oxidacién y polimorfismos de los lipidos usados en la formulacién [20], problemas
de almacenamiento y estabilidad (en el caso de SEDDS liquidos) [6], e irritacién en el
tracto gastrointestinal por la gran cantidad de surfactantes (30%-60%) 8, 55].

Composicion

Bésicamente los SEDDS estan constituidos por tres componentes: un principio activo,
una fase oleosa y un tensioactivo [56]. Sin embargo, en algunas ocasiones puede pre-
sentarse la incorporacién de excipientes adicionales para mejorar algunas caracteristi-
cas o el desempefio del sistema como por ejemplo, cosolventes [57], mucoadhesivos

[58], inhibidores de la precipitacién [59], etc.

Principio activo

La biodisponibilidad de los principios activos generalmente estd en funcién de la per-
meabilidad y solubilidad [60]. El SCB se basa en estos dos factores para agrupar los
principios activos en cuatro categorias principales [61], como se muestra en la figura 6.
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A
Clase IT Clase I
¢ | Solubilidad ¢ 1 Solubilidad
o 1 Permeabilidad o ! Permeabilidad
< >
Clase IV Clase III
e | Solubilidad o 1 Solubilidad
e | Permeabilidad e | Permeabilidad
v

Figura 6. Sistema de clasificacién biofarmacéutica. (Fuente: adaptado de Shin ez 4/. [33]).

Inicialmente, los SEDDS surgieron como una alternativa ante la necesidad de superar
los inconvenientes en la formulacién de principios activos cuya baja solubilidad acuosa
conlleva a una absorcién gastrointestinal limitada por la disolucién y a su vez en una
biodisponibilidad baja y variable [62, 63]. Generalmente, estos compuestos se encuen-
tran categorizados como clase IT o clase IV en el SCB [64, 65].

La lipofilicidad del principio activo es un criterio a tener en cuenta para considerar su
incorporacién en los SEDDS. El coeficiente de particion log P (octanol/agua) es un
indicador de la lipofilicidad de un compuesto y de acuerdo a la literatura los principios
activos con valores de log P que oscilan entre 2 y 4 son los candidatos adecuados para
ser incluidos en estos sistemas [52, 66]. En la tabla 4 se muestran algunos principios
activos que han sido utilizados en investigaciones relacionadas a la formulacién de
SEDDS. Se pudo apreciar que los principios activos pertenecientes a la clase II del
SCB fueron el principal objeto de estudio de las publicaciones incluidas para el pre-
sente trabajo, teniendo un valor promedio del coeficiente de particién log P: 3,47, que
concuerda dentro del rango mencionado. Esto indica que el problema sobre el cual se
centra la mayor atencién al momento de formular un medicamento es la solubilidad
del principio activo.

El grupo farmacolégico sobre el que se centraron la mayor cantidad de las investiga-
ciones revisadas corresponde a los principios activos indicados para la reduccién de
los niveles de lipidos plasmaticos, seguido de los antiinflamatorios no esteroideos

(AINES).
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Tabla 4. Principios activos candidatos para su incorporacién a SEDDS.

Indicaciéon Principio activo Clase SCB Log P Referencia
AINES Celecoxib 11 4,37 (67, 68]
AINES Dexibuprofeno I 35 [69]

Anticancerigeno Paclitaxel 11 4,73 [58,70]
Anticancerigeno Danazol II 4,5 [13,71,72]
Antihipertensivo Carvedilol 11 4,19 (73, 74]
Antipalddico Halofantrina II 3,21 [2,75]
BCC* Nimodipino II 3,05 [76]
Diurético Furosemida 0% 2,03 [66]
Hipoglicemiante Repaglinida 11 3,95 [77]
Hipolipemiante Atorvastatina II 4,46 [78,79]
Hipolipemiante Fenofibrato II 5,23 [80-83]

*BCC: bloqueadores de los canales de calcio.

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud, por medio de la Encuesta nacional de
situacién nutricional realizada en el 2015, establecié que la principal causa de muerte
en el pais corresponde a enfermedad cardiovascular [84], ademds, diversos estudios han
mostrado una alta prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares, entre los cuales
la dislipidemia alcanza un 35,7% [85]. Por su parte, los AINES estdn incluidos en el
grupo de medicamentos con mayor venta en el pais y existen alrededor de cuatro mil
registros sanitarios para productos que contienen algun AINES en su composicion.
Estos medicamentos son altamente automedicados y estan asociados a diferentes ries-
gos por su uso habitual (nefritis intersticial, hemorragias, cefalea crénica, etc.) [86].
Teniendo en cuenta lo anterior, es pertinente considerar las publicaciones realizadas
con estos grupos farmacoldgicos, como un incentivo para fomentar las investigaciones
en el pais relacionadas a la utilizacién de SEDDS como una alternativa para la for-
mulaci6n de los principios activos cominmente usados pertenecientes a estos grupos
farmacoldgicos y asi lograr potenciar la industria farmacéutica colombiana.

De igual manera, también se observé el interés por aprovechar los beneficios de SEDDS
en sustancias de las otras clases del SCB. Existen compuestos que presentan caracteris-
ticas como sensibilidad a la oxidacién, termolabilidad, fotosensibilidad, susceptibilidad
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al metabolismo de primer paso y mecanismos de eflujo que han motivado el estudio
sobre su incorporacién a SEDDS debido a su baja o variable biodisponibilidad [40].
Por lo tanto, diversas investigaciones han sido desarrolladas para mejorar la biodispo-
nibilidad de algunos firmacos y productos naturales tales como apomorfina [10, 87],
fenobarbital [88], vitamina D [21], resveratrol [40, 89, 90], coenzima Q10 [91, 92] y
silimarina [93], entre otros.

Fase oleosa

La fase oleosa representa uno de los principales componentes en los SEDDS puesto
que es la encargada de solubilizar el principio activo y de esta dependera la cantidad
mdxima que puede soportar el sistema [94-96]. Una mayor solubilidad del principio
activo en la fase oleosa reduce los requerimientos de tensioactivos minimizando asi los
efectos toxicos causados por las altas concentraciones de estos [97]. Generalmente, son
utilizados como fase oleosa aceites constituidos por triglicéridos con diferentes longi-
tudes de cadena carbonada y grados de saturacion [98].

Algunos aspectos a tener en cuenta para la eleccién de la fase oleosa son su capacidad de
disolver el firmaco, la toxicidad, la proteccién del firmaco frente a la degradacién enzi-
mitica, la estimulacién del transporte linfatico, etc. [99, 100]. En la tabla 5 se muestran
algunos de los excipientes utilizados como fase oleosa en las investigaciones revisadas,
siendo el capmul MCM el més usado debido a su gran capacidad solvente. Este excipiente
estd compuesto por una mezcla de mono y diglicéridos de 4cido caprilico y céprico que
son 4acidos grasos con una cadena de 8 y 10 dtomos de carbono, respectivamente.

Tabla 5. Ejemplo de excipientes utilizados como fase oleosa en SEDDS.

Lipido HLB Composicién
Capmul MCM 5-6 Glicéridos de dcido cdprico/caprilico
Miglyol 812 Triglicéridos del 4cido caprilico/ cdprico
Aceite de soya 7 Acido linoleico (54%) / oleico (22%)
Captex 355 7 Mezcla de caprato/ caprilato de glicerol
Capryol 90 6 Monocaprilato de propilenglicol
Aceite de ricino 14 Acido ricinoleico (95%)
Acido oleico 1 Acido cis-9-octadecanoico
Labrafil M 1944 4 Oleoyl macrogolglicéridos
Maisine 35-1 4 Gliceril monolinoleato
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La seleccién de la fase oleosa es muy importante porque de esta van a depender ciertas
caracteristicas del sistema como: el tamano de gota, la estabilidad de la dispersién resul-
tante, el tiempo de emulsificacion, etc. [101]. A medida que aumenta la proporcién de
la fase oleosa, hay un aumento en el tiempo de emulsificacion ya que se reduce la capaci-
dad del tensioactivo de disminuir la tensién interfacial [99, 102]. Asimismo, al aumen-
tar la concentracién de la fase oleosa aumenta el tamafio de la gota formada tras la
dispersion y a su vez aumenta el indice de polidispersidad [103]. De igual manera,
la longitud de la cadena carbonada de los aceites que componen la fase oleosa influye
en la capacidad de solubilizacién del sistema al exponerse a los procesos enziméticos del
tracto gastrointestinal.

Los aceites de cadena larga (CL) son menos susceptibles a la degradacién enzimatica
por lo cual son menos propensos a presentar precipitacion del firmaco en comparaciéon
con los aceites de cadena media (CM), debido a que los 4cidos grasos productos de su
digestién, tienen mayor afinidad por la interface aceite-agua, bloqueando asi la activi-
dad enzimdtica [82, 104]. Sin embargo, los CM al ser hidrolizados con mayor rapidez
permiten una absorcién més rapida del firmaco, aunque esto implica un mayor riesgo
de presentar precipitacién del firmaco.

La longitud de la cadena de la fase oleosa influye en la estabilidad de la dispersién resul-
tante. Los dcidos grasos de cadena larga forman dispersiones mds estables, evitando la
precipitacién del farmaco. Adicionalmente, se ha reportado que los acidos grasos de
cadena larga aumentan el transporte linfético al promover la sintesis de quilomicrones
[105], ademds son bien tolerados fisiolégicamente debido a su alta biocompatibilidad
y biodegradabilidad lo que les otorga una menor toxicidad [70, 106].

La ruta de absorcién es determinada por la longitud de la cadena de la fase oleosa.
Los CM son transportados hacia la circulacién sistémica por medio de la sangre por-
tal, mientras que los CL son transportados a través del sistema linfatico intestinal. Sin
embargo, si la lipofilicidad del firmaco es lo suficientemente alta (log P > 4,5), las for-
mulaciones con CM también favorecerdn el transporte linfatico [107].

Algunos aceites ofrecen ventajas adicionales ya que cuentan dentro de su composiciéon
con metabolitos que poseen actividad terapéutica. El aceite de Copaiba es conocido
por su actividad leishmanicida, por lo cual Gupta ez a/. [108] idearon un SNEDDS
de anfotericina B, cuya fase oleosa se componia de aceite de copaiba, logrando asi no
solo aumentar la biodisponibilidad del firmaco, sino también potenciando sinérgica-
mente su efecto leishmanicida. Esto conllevé a una reduccion en la dosis de anfoteri-
cina By por ende a la reduccién de sus efectos adversos (reduccion de hemolisis) [108].
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Tensioactivo

Los tensioactivos son moléculas anfifilicas que generalmente son aplicadas en la esta-
bilizacién de emulsiones/dispersiones que actiian como mediadores entre compuestos
hidrofilicos e hidrofébicos en las interfaces aceite-agua [60]. Estos logran disminuir la
tension interfacial y aumentar la flexibilidad en la interfaz, lo que permite la formacién
esponténea de la dispersién, ademds, producen una capa alrededor de las gotas de la
dispersién que estabiliza la interface aceite-agua y proporciona una barrera mecanica
para la coalescencia [109, 110].

Un criterio para la seleccion del tensioactivo es la capacidad de rédpida emulsificacién
de la fase oleosa para formar gotas de menor tamafio y més estables en lugar de su capa-
cidad de solubilizar el principio activo [70]. El valor HLB de los tensioactivos tiene
incidencia en la emulsificacién esponténea del sistema, ya que se ha logrado observar
que con tensioactivos con HLB <10 (tensioactivos de naturaleza hidrofébica) no se
alcanza una emulsificacién uniforme.

En ese sentido, los valores altos de HLB correspondientes a tensioactivos de natura-
leza hidrofilica facilitan la disminucién de la energifa interfacial, lo que conduce a la
formacién de dispersiones mas estables y de menor tamano [63, 107, 111]. En general,
el valor HLB para un tensioactivo hidrofilico se encuentra en el rango entre 12 y 18
[112]. En la tabla 6 se presentan algunos de los tensioactivos utilizados en las formula-
ciones de SEDDS, entre los que se destaca el polisorbato 80 (Tween 80) como el mas
usado.

Tabla 6. Ejemplos de tensioactivos utilizados en SEDDS.

Tensioactivo HLB Nombre quimico
Cremophor EL 12-14 Aceite de ricino polietoxilado 35
Cremophor RH 40 14-16 Aceite de ricino hidrogenado polietoxilado 40
Gelucire 44-14 14 Lauroyl polyoxilgliceridos
Labrasol 14 Caprylocaproyl macrogol-8
Solutol HS 15 14-16 Macrogol 15 hidroxi estearato
TPGS 13 Alfa rocoferil polietilenglicol succinato
Tween 80 15 Monooleato de polioxietilen (20) sorbitano

La incorporacién de un segundo tensioactivo al sistema permite una mayor reduccién
de la energia interfacial [113]. Los cotensioactivos penetran la monocapa del tensioac-
tivo creando espacios vacios entre las moléculas de este, proporcionando una fluidez
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adicional a la pelicula interfacial lo que conlleva a una mejor emulsificacién reduciendo
el tamafo de gotay el indice de polidispersidad [94, 96]. Generalmente, suele usarse la
combinacion de tensioactivos con valores de HLB altos y bajos para mejorar la habili-

dad de emulsificacién del sistema [109, 114].

Los tensioactivos no iénicos son reconocidos como mas seguros y son aceptados para
utilizarse en formulaciones de administracién oral [107], debido a que son menos téxi-
cos, mis compatibles con los tejidos biolégicos y menos susceptibles a cambios de pH
durante su paso a través del tracto gastrointestinal que los tensioactivos iénicos [112,
113]. La presencia de tensioactivos en las formulaciones de SEDDS permite mejorar la
absorcién de los principios activos al aumentar su permeabilidad intestinal puesto que
generan una desorganizacién o ruptura de la integridad estructural de la bicapa lipidica
epitelial que afecta principalmente las uniones estrechas intercelulares [63, 83, 111].
Sin embargo, a altas concentraciones de tensioactivos como es habitual en los SEDDS,
ocurren mayores interacciones entre las moléculas del tensioactivo y la membrana a tal
punto que esta puede ser disuelta en micelas mezcladas formadas por el tensioactivo
y la membrana epitelial lo que genera la presencia de efectos adversos como irritacion
gastrointestinal [93].

Los efectos adversos de algunos excipientes cominmente usados en las formulaciones
lipidicas han promovido la investigacién de alternativas para mejorar la biodisponi-
bilidad de los firmacos alterando lo menos posible la integridad del organismo [14,
115]. Es ast como los 4cidos biliares PEGilados (BA-PEG, por sus siglas en inglés) se
perfilan como una opcién interesante para los tensioactivos tradicionales. Le Dévédec
et al. [106] sintetizaron diversos BA-PEG, los cuales se usaron como tensioactivos para
formular diferentes SEDDS de itraconazol con resultados destacables logrando mejo-
rar la capacidad de carga del sistema mds de 4 veces comparado con una formulacién
comercial que usaba una ciclodextrina modificada como vehiculo.

Ademids de mejorar los aspectos farmacocinéticos, estos BA-PEG mostraron una mejora
significativa en lo concerniente a seguridad, obteniendo valores de su concentracién de
inhibicién media (IC50) mayores y porcentaje de hemélisis menores en comparacién
con Tween 80, usado cominmente en la industria farmacéutica [106], ratificando asi
el potencial de los BA-PEG como buenos candidatos como excipientes farmacéuticos.
Asimismo, los fosfolipidos que tienen una mayor biocompatibilidad han sido emplea-
dos como cotensioactivos en diversas investigaciones sobre SEDDS logrando obtener
una mayor estabilidad y capacidad de solubilizacién del sistema, ya que promueven la
formacién de micelas mezcladas permitiendo asi la reduccién en la concentracién de
los tensioactivos y sus efectos adversos [63, 116].

Cosolventes

A menudo se agregan cosolventes a la formulacién para facilitar el proceso de disper-
sién o aumentar la solubilidad del principio activo en el sistema [75]. Sin embargo, un
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problema potencial con los cosolventes es su alta miscibilidad con la fase acuosa, lo que
significa que el sistema puede perder su capacidad solvente al entrar en contacto con
los fluidos gastrointestinales y aumentar el riesgo de precipitacion del principio activo
[81, 95]. Por lo tanto, es recomendable usar pequefias proporciones de cosolventes en
las formulaciones de SEDDS vy seleccionar aquellos que permanezcan en la interfaz
aceite-agua [19].

Debido a los posibles efectos adversos por la alta concentracién de tensioactivos pre-
sentes en las formulaciones de SEDDS, algunos copolimeros han sido estudiados como
una alternativa segura para mejorar las caracteristicas de los SEDDS [117], mostrando
notables mejoras en la solubilidad y tasas de disolucidn, al ser usados como cosolventes,
por ¢jemplo, los bloques copoliméricos Pluronic y Tetronic.

Habitualmente, los cosolventes mas utilizados corresponden a alcoholes o polioles
de cadena corta [109]. Adicionalmente, la inclusién de cosolventes en la formulacién de
SEDDS permite una expansion en la region de autoemulsificacién en la construccién
de los diagramas de fase lo que puede significar una reduccién en la concentracién de
tensioactivos disminuyendo la posibilidad de efectos adversos [46].

Tipos de SEDDS: SEDDS, SMEDDS y SNEDDS

A medida que se han desarrollado las investigaciones acerca de los SEDDS y se ha obte-
nido un mayor conocimiento sobre las caracteristicas de estos sistemas se ha tratado
de hacer una diferenciacién debido al amplio rango en el tamano de gota que pueden
presentar dichos sistemas. Por lo tanto, algunos autores han introducido los términos
sistemas microautoemulsificables [118] (SMEDDS, por sus siglas en inglés) y siste-
mas nanoautoemulsificables [105] (SNEDDS, por sus siglas en inglés) basados en el
tamano de gota y las caracteristicas de la emulsion formada [98, 119]. En la tabla 7 se

muestran algunas de las diferencias existentes entre SEDDS, SMEDDS y SNEDDS.
Tabla 7. Diferencias entre SEDDS, SMEDDS y SNEDDS.

Propiedades SEDDS SMEDDS SNEDDS
Apariencia Turbio Opticamente claro Opticamente claro
HLB del tensioactivo <12 >12 >12
Clasificacién segan LFCS Tipo II Tipo II1IB Tipo I1IB
Concentracidn de aceite 40%-80 % >20% >20%

Concentracién de tensioactivo 30%-40% 40%-80% 40%-80%

Estabilidad termodindmica No tiene En equilibrio .NO tien.e L.
(estabilidad cinética)

(Fuente: adaptado de Dokania y Joshi [20] y Rehman e a/. [120]).
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Entre los articulos incluidos para el desarrollo de este trabajo, un total de 66 estan rela-
cionados con SMEDDS o SNEDDS, lo que evidencia que la inclusién de estos térmi-
nos para la diferenciacién de los sistemas ha sido ampliamente acogida en el ambito
investigativo. Sin embargo, se identificé una falta de consenso al momento de clasifi-
car la dispersion resultante como micro o nanoemulsion, esto conduce a una interpre-
tacion equivocada del sistema [120]. Cabe resaltar las diferencias encontradas en los
rangos de los tamanos de gotas de los sistemas autoemulsificables. En la tabla 8 se mues-
tran algunos ejemplos que permiten observar las diferencias en los tamafos de gotas de
los sistemas autoemulsificables en distintas publicaciones, mostrandose como uno de los
aspectos que conducen a que exista una confusién en la identificacién de estos sistemas.

Tabla 8. Diferentes tamanos de gotas de sistemas autoemulsificables.

Propiedad SEDDS (nm) | SMEDDS (nm) | SNEDDS (nm) Referencia
> 300 <100 <250 [20]
100-300 <100 < 100 [119]
5200 <200 < 100 [121]
~ 100 < 100 - [15]
Tamano de gota 100-300 ; } [55]
<100 20-200 [120]
20-200 [46]
<200 [122]
500-1000 [123]

También es indispensable distinguir si las dispersiones obtenidas son nanoemulsiones
o microemulsiones porque esto afecta los métodos utilizados para su formulacién, las
estrategias utilizadas para su estabilizacién y los enfoques utilizados para disenar sus
atributos funcionales [97]. Para tener una mayor claridad respecto a los SMEDDS y
SNEDDS es importante distinguir ciertas caracteristicas que permiten diferenciarlos.
Uno de los principales aspectos en los cuales difieren estos sistemas concierne a su estabi-
lidad termodindmica, mientras que los SMEDDS llevan a la formacion de dispersiones
que se encuentran en equilibrio termodindmico [123], las dispersiones resultantes de los
SNEDDS no tienen un equilibrio termodindmico, sin embargo, la cinética de desesta-
bilizacién es lenta [20], por lo que se consideran en equilibrio cinético. Esto conlleva a
que estos sistemas presenten diferentes comportamientos frente a situaciones de estrés,
como los cambios de temperatura o diluciones, ya que las estructuras presentes en las
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microemulsiones son sensibles a estas situaciones llegando incluso a romperse mientras
que las nanoemulsiones permanecen estables [120]. Otro aspecto que permite la dife-
renciacion entre los sistemas estd relacionado con la formacién de las micro y nanoemul-
siones, ya que estas tltimas solo se forman con un orden de mezcla especifico en el cual,
el tensioactivo debe mezclarse primero con la fase lipidica, por el contrario el orden de
mezcla no es determinante en la formacién de microemulsiones [20].

Sistemas autoemulsificables sélidos

Los sistemas autoemulsificables sélidos (S-SEDDS, por sus siglas en inglés) son formas
de dosificacion sélidas con propiedades autoemulsificables resultantes de la trans-
formacién de formulaciones liquidas o semisélidas en particulas solidas [15]. Los
S-SEDDS combinan las ventajas de los SEDDS, es decir, solubilidad y biodisponi-
bilidad mejorada con las ventajas de las formas de dosificacién sdlidas [68], como lo
son, mejor estabilidad, costos de produccién relativamente bajos [119], facilidad en el
manejo y almacenamiento, dosificacion més precisa [18], y mejor control en el proceso
de produccién [8]. Entre las técnicas més utilizadas de solidificacion de SEDDS se
encuentran: secado por atomizacion [124], granulacion por fusién [125], extrusién
por esferonizacion [55] y adsorcidn a carriers s6lidos [126, 127], entre otras.

*  Secado por atomizacién: es una técnica excelente para la rapida remocién del
solvente de un sistema [124]. Es ampliamente usada en la industria farmacéutica,
la mayoria de produccién de polvos se realiza mediante esta técnica [126]. Bési-
camente, consiste en la preparacion de una formulacién al mezclar los excipientes
del sistema junto con un carrier sélido y la solubilizacién de dicha mezcla previa al
secado [8]. Posteriormente, la formulacién liquida es atomizada en particulas muy
finas y son introducidas en una cimara de secado donde la fase volatil (contenido
acuoso) se evapora debido al paso de una corriente de aire caliente formando
particulas secas bajo condiciones controladas de temperatura y flujo de aire. Estas
particulas secas pueden ser utilizadas para producir tabletas o capsulas [55].

*  Entre las ventajas de esta técnica se encuentran: un ripido y continuo secado
en un solo paso, bajos costos de operacién, capacidad de encapsular compuestos
sensibles a la temperatura y la generacién de particulas de tamano reducido y
uniforme [126]. Una posible desventaja en la utilizacion de esta técnica radica
en la pérdida del principio activo a través de la corriente de aire caliente debido
a una ineficiente adsorcién en el carrier. Por lo tanto, los derivados de silicio son
comunmente usados para la adsorcién de formulaciones liquidas por su gran drea
superficial y porosidad. Ademds, sus caracteristicas de alta compresién favorecen
la fécil transformacién en tabletas [113].
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Granulacién por fusién: es un proceso en el cual la aglomeracién de polvo es
obtenida a través de la adicidon de un aglutinante que se funde o ablanda a tem-
peraturas relativamente bajas [126]. Es un proceso de un solo paso que ofrece
algunas ventajas en comparacién con la granulacién himeda tradicional ya que
la adicién de liquido y la subsecuente etapa de secado son omitidas. Ademds, es
una buena alternativa al uso de solventes organicos. Los pardmetros bésicos para
el control del proceso de granulacién incluyen: tiempo de mezclado, tamano de
particula del aglutinante y su viscosidad [55]. Una amplia variedad de lipidos
solidos y semisdlidos pueden ser utilizados como aglutinantes, entre los que se
incluyen Gelucire, lecitina, glicéridos parciales y polisorbatos [8].

Extrusion/esferonizacion: la extrusion/esferonizacién es una de las técnicas
parala produccidn de pellets mas usadas en la industria farmacéutica. La extrusién
consiste en convertir una materia prima con propiedades plisticas en un aglome-
rado de forma cilindrica con densidad uniforme al forzar su paso a través de un
troquel. Seguidamente, el extrudado se rompe para formar los pellets con forma
esférica [119]. Para una extrusion exitosa es necesaria una cantidad equivalente del
SEDDS y el adsorbente. Las caracteristicas del extrudado influyen en las caracte-
risticas de los pellets, por eso es recomendable que el extrudado tenga un acabado
de superficie liso para evitar rompimientos durante la esferonizacién o la obten-
cién de pellets menos redondos y con amplia distribucién de tamafos [93].

En general, la extrusién/esferonizacién consiste de los siguientes pasos: un mez-
clado inicial del SEDDS con el adsorbente hasta obtener un polvo homogéneo,
seguido de un amasado himedo con un aglutinante previo ala extrusién donde se
obtiene un extrudado cilindrico en forma de espagueti. Posteriormente, se realiza
la esteronizacién del extrudado para producir los pellets con un tamafio uniforme
que son sometidos a un proceso de secado y tamizado para lograr la distribuciéon
de tamafio deseada [8].

Adsorcidn a carriers s6lidos: la adsorcién a carriers sélidos es una técnica sen-
cilla para la obtencién de polvos con buena capacidad de flujo. Consiste en la
adsorcion de la formulacién liquida en un carrier sélido por un proceso de simple
mezclado [8, 55]. Entre los carriers sélidos cominmente usados para adsorber
formulaciones liquidas se encuentran: a) didxido de silicio con diferentes gra-
dos de superficie especifica (Aerosil®) o diferentes grados de volumen de poros
(Sylysia®); b) aluminometasilicato de magnesio con diferentes propiedades
superficiales y tamafios de particula (Neusilin®); ¢) silicato de calcio y d) fosfato
dibésico de calcio poroso [119]. Los beneficios que ofrece la utilizacidon de esta
técnica incluyen: buena uniformidad de contenido, los polvos obtenidos pueden
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ser llenados directamente en capsulas o comprimidos en tabletas con la ayuda de
los excipientes adecuados, alta capacidad de carga del principio activo y la ausen-
cia de solventes orgdnicos [119].

Beg et al. [128] mediante el enfoque de calidad por diseio (QbD, por sus siglas en
inglés) lograron optimizar una formulacién de un sistema nanoautoemulsificable
solido (S-SNEDDS) de Lovastatina mostrando un gran potencial en cuanto a mejorar
el desempeno biofarmacéutico. Las pruebas de disolucién iz vitro indicaron un incre-
mento en 1,6 veces en la tasa de disolucién en comparacién con un producto disponi-
ble en el mercado.

Por su parte, los estudios 77 situ mostraron un aumento en promedio de 7 veces en
diversos pardmetros relacionados con la absorcién y permeabilidad. De igual manera
los estudios iz vivo en ratas reflejaron un mejor desempeno farmacodindmico logrando
una reduccién en promedio de 83,47% de los lipidos séricos (colesterol, triglicéridos y
LDL) frente a una reduccién promedio del 71,26% del producto comercializado. Estos
resultados son un ejemplo del potencial de estos sistemas al combinar los beneficios de
los SEDDS con las formas de dosificacion sélidas y sirven como soporte para motivar
el posterior desarrollo de ensayos clinicos para confirmar la mejora en la biodisponibi-
lidad de los farmacos poco solubles en agua.

Similarmente, Parikh ez /. [129] obtuvieron resultados positivos en la formulacién
de un sistema sélido de Edaravone mediante la adsorcién de un SMEDDS liquido en
Aerosil 200. Dicho sistema demostré ser capaz de mantener los atributos de calidad
escogidos para la forma liquida (tamafio de gota, indice de polidispersidad, % transmi-
tancia, tiempo de emulsificacién) y a su vez mostré un desempefio superior en cuanto
alos pardmetros farmacocinéticos logrando un aumento de 7,45 veces en magnitud en
Cuo 9,29 veces en AUC y 9,29 veces en la biodisponibilidad relativa en comparacién
con una suspensién de Edaravone. Estos resultados son alentadores para lograr el desa-
rrollo de una forma farmacéutica para la administracién oral de Edaravone, ya que la
formulacién disponible en el mercado es de administracién parenteral.

Sistemas autoemulsificables supersaturados

Una alternativa que recientemente ha despertado el interés de muchos investigadores
son los sistemas supersaturados (SS-SEDDS, por sus siglas en inglés) [130], los cua-
les estan definidos como sistemas capaces de presentar el firmaco al medio intestinal
en concentraciones por encima de su solubilidad de equilibrio. Dichos sistemas estan
fundamentados en la primera ley de Fick y suponen un aumento en el flujo del far-
maco a través del epitelio gastrointestinal debido a su elevada concentracion en el sitio
de absorcién [131]. En orden de representar una mejora en la biodisponibilidad, la
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elevada concentracién del fairmaco debe ser mantenida el tiempo suficiente para garan-
tizar una absorcion significativa del firmaco, lo que puede ser logrado mediante el uso
de inhibidores de la precipitacién [120, 132].

Fong et al. [131] en una revisién sistemdtica sobre sistemas supersaturados observaron
que los sistemas lipidicos, entre los cuales los SS-SEDDS han sido los més estudiados,
muestran una mejora en parametros relacionados a la biodisponibilidad y a pesar que
otros sistemas (nanofirmacos, dispersiones sélidas amorfas) mostraron resultados con
magnitudes mayores, los SS-SEDDS y en general los sistemas lipidicos, tuvieron una
mayor consistencia y una baja heterogeneidad en los resultados de los diferentes estu-
dios realizados, convirtiéndolos en una opcién valiosa en el desarrollo de formulacio-
nes de fdrmacos poco solubles en agua.

En aras de comprender el mecanismo de inhibicién de precipitacién de algunos exci-
pientes, Raut ez 4/. [133] plantearon una metodologia usando la espectroscopfa Raman
para estudiar las interacciones en diferentes SEDDS, que pueden ser responsables de
dicho fenémeno. Durante esta investigacién, se formularon diferentes SEDDS de
indometacina y probucol variando las proporciones de sus excipientes para seleccionar
las 6ptimas para el estudio segtin sus tamanos de gotas y las pruebas de solubilidad.
Acorde a esto, escogieron 2 SEDDS para cada férmaco, con 2 tensioactivos diferen-
tes, labrasol y vitamina E TPGS. Estas formulaciones fueron evaluadas mediante un
estudio de solubilidad cinética y espectroscopia Raman. En los SEDDS que contenian
Labrasol, ambos firmacos precipitaron, mientras que las formulaciones con TPGS
mostraron una inhibicion de la precipitacién de ambos compuestos, manteniendo asi
un incremento de hasta 100 veces en el estado de supersaturacién por 24 horas. Al
analizar los espectros, los investigadores sugirieron que el TPGS fue capaz de inhibir la
precipitacion debido a la formacién de puentes de hidrégeno con ambas sustancias. El
uso de esta nueva metodologia permite vislumbrar un desarrollo mas sistemético de los
sistemas autoemulsificables a medida que se logre una mayor comprension sobre ellos.

Mecanismos para aumentar la biodisponibilidad

Los beneficios mostrados por los SEDDS los han convertido en el centro de atencién
de numerosas investigaciones a lo largo de los afios, para tratar de obtener una mejor
comprension de cémo funcionan estos sistemas para mejorar el desempefio de los prin-
cipios activos con baja solubilidad acuosa. Aunque aun existe la necesidad de seguir
investigando estos sistemas, se ha podido identificar ciertos mecanismos que de manera
conjunta permiten mejorar la biodisponibilidad de estos principios activos: solubiliza-
cién del firmaco, aumento de la permeabilidad gastrointestinal y el fomento del trans-

porte linfitico [134].
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Solubilidad

La tasay el grado de absorcién de los principios activos poco solubles en agua esta con-
trolada y limitada por el proceso de disolucién [135]. Uno de los mecanismos por los
cuales los SEDDS aumentan la biodisponibilidad de los principios activos se da debido
a que estas formulaciones los presentan en un estado disuelto previo a la administra-
cién, lo que evita el paso de disoluciéon que generalmente, limita la tasa de absorcién de
las formas cristalinas debido a las interacciones soluto-soluto [95, 136].

Conjuntamente, los tensioactivos y lipidos complementan la capacidad solvente de los
fluidos gastrointestinales endégenos al promover la formacion de micelas mezcladas
cuyo tamaiio reducido proporciona una gran drea superficial para la particion del prin-
cipio activo entre la fase oleosa y los fluidos gastrointestinales, lo que da como resultado
una mayor liberacién y absorcion [13, 137].

La dispersion y la digestion de los SEDDS en el tracto gastrointestinal son pasos cri-
ticos puesto que estos cambian el entorno al cual se expone el principio activo. Por lo
tanto, la capacidad de la formulacién para mantener el principio activo disuelto puede
verse reducida ostensiblemente lo que incrementa en gran manera el riesgo de precipi-
tacion afectando el desempenio de la formulacién [74, 133].

En diferentes investigaciones mediante el uso de diversas técnicas analiticas instru-
mentales se ha podido confirmar que los SEDDS presentan al principio activo en un
estado amorfo [91, 113, 138]. En la figura 7 se puede observar un termograma obte-
nido a través de una calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en inglés)
de un SEDDS de coenzima Q10 en comparacién con la coenzima Q10 en su estado
cristalino. Es evidente que el pico endotérmico caracteristico del estado cristalino del
compuesto desaparece por completo en el termograma del sistema, por lo cual se puede
confirmar que el principio activo se encuentra completamente disuelto en el SEDDS.

Permeabilidad

Un aspecto importante relacionado a como los SEDDS aumentan la biodisponibilidad
de los principios activos hace referencia a la capacidad del sistema de permear las dife-
rentes barreras fisioldgicas a las que se expone en el tracto gastrointestinal.

Un gran obstdculo al cual se enfrentan los SEDDS, lo representa el moco hidrogel que
recubre la superficie de la mucosa intestinal que actia como una barrera protectora
impidiendo que cualquier agente externo (xenobidticos y patdgenos) pueda alcanzar el
epitelio de la mucosa [139]. Por lo tanto, los SEDDS deben ser capaces de permear este
hidrogel para lograr llevar los principios activos hasta la membrana epitelial y asi ser
absorbidos y posteriormente transportados hacia la circulacion sistémica. Este hidrogel
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estd compuesto bdsicamente de glicoproteinas, siendo la mucina su principal compo-
nente, que presentan una carga neta negativa por lo cual las particulas con carga nega-
tiva y neutras son capaces de moverse con mayor facilidad a través de la capa de moco,
mientras que las cargadas positivamente se inmovilizan y no pueden difundir por la
capa debido a las interacciones idnicas [140].

CoQ10 Ciristalino
o
2
g
~0
S
3
=
25}
$

SEDDS-CoQ10

W
50 100 150 200 250 300
(°C)

Figura 7. Termograma de un SEDDS de CoQ10 vs CoQ10 cristalino. (Fuente: adaptado de Onoue
etal. [91]).

Una de las alternativas para promover el paso de los SEDDS a través del hidrogel es la
incorporacién de conjugados tiolados al sistema que son capaces de interactuar y rom-
per los enlaces disulfuro del hidrogel permitiendo una rapida difusién de los SEDDS
por esta barrera. El tamano de gota de la dispersion también tiene un papel importante
al momento de superar este hidrogel, ya que se ha reportado que un alto porcentaje
de sus poros tienen un didmetro alrededor de 200 nm, por lo tanto, entre menor sea
el tamano de la gota luego de la dispersién del SEDDS mis facil serd su paso por el

hidrogel [141].

En lo que concierne a la permeabilidad de la membrana epitelial, en la seccién Tensio-
activos se indica que estos son los encargados de promover el paso del principio activo a
través de la membrana mediante las alteraciones provocadas en la bicapa lipidica.
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Asi mismo, otro obstdculo para la absorcién de los principios activos y de gran impacto
para su biodisponibilidad lo comprenden los mecanismos de eflujo mediados por la gli-
coproteina P (P-gp, por sus siglas en inglés) [51, 142]. La glicoproteina P es una pro-
teina que pertenece al grupo de transportadores de membrana dependientes de ATP. Se
expresa constitutivamente en una variedad de tejidos donde funciona como moduladora
de la salida de una amplia variedad de sustratos a través de la membrana celular [97].
En la membrana del epitelio intestinal la P-gp es capaz de reconocer como sustrato a
muchos principios activos (por ¢jemplo, Paclitaxel [58], Edaravona [129], Atazanavir
[62], Darunavir [51], Emodina [142], etc.) lo que da como resultado su salida de regreso
hacia el lumen intestinal, reduciendo significativamente su biodisponibilidad.

En consecuencia, la reduccién de la actividad moduladora de la P-gp en la membrana
intestinal puede considerarse una estrategia eficaz para mejorar la biodisponibilidad de
tales principios activos [80]. Algunas investigaciones han logrado establecer que algu-
nos tensioactivos, como Labrasol, Cremophor EL [143], CriticalSorb [144] y el Tween
80 [22], entre otros, son capaces de interactuar con la P-gp inhibiendo su actividad, lo
que permite una mayor absorcién del principio activo.

De la misma forma, algunos principios activos han mostrado actividad inhibidora de
la P-gp por lo cual son incorporados en los SEDDS para aumentar la biodisponibili-
dad de la formulacién [58, 70]. Elacridar se desarrollé inicialmente como un agente
para restablecer la sensibilidad de las células tumorales a los agentes quimioterapéu-
ticos, como la doxorrubicina. Sin embargo, ha mostrado ser un potente inhibidor de
la P-gp por lo cual ha sido utilizado para mejorar la biodisponibilidad oral de aquellos
principios activos que son reconocidos como sustratos por la P-gp [34]. Asi mismo,
la piperina ha mostrado una gran actividad inhibitoria sobre la P-gp que se expresa
abundantemente en las células cancerigenas y es causante de generar la resistencia a
multiples agentes anticancerigenos que impacta los resultados terapéuticos [110].

Transporte linfiitico

El sistema linfético es una red elaborada de vasos especializados distribuidos por las
regiones vasculares del cuerpo. La funcién principal de los vasos linféticos es devolver
el fluido extracelular (linfa) a la circulacién sistémica, manteniendo asi el equilibrio
hidrico del cuerpo. El tracto gastrointestinal se encuentra rodeado de una gran canti-
dad de vasos tanto sanguineos como linféticos. Por lo tanto, la mayoria de los princi-
pios activos que son administrados por via oral pueden obtener acceso a la circulaciéon
sistémica ya sea por absorcién directa en la sangre portal o a través del sistema linfético

[15, 145].
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El sistema linfatico intestinal es una ruta fisioldgica para la absorcién de compuestos
altamente lipofilicos [122]. La naturaleza lipidica de los excipientes que constituyen
los SEDDS estimula la secrecion de lipoproteinas, como los quilomicrones, capaces de
incorporar en su interior a los compuestos lipofilicos. Los quilomicrones por su natu-
raleza lipofilica pueden permear con mayor facilidad a través de los vasos linfaticos, los
cuales transportan los principios activos hacia la circulacién sistémica logrando as, evi-
tar el metabolismo hepatico lo que se ve reflejado en una mayor biodisponibilidad [87].

Se ha estimado que los principios activos con un valor de log P > 4,5 y una solubilidad
en triglicéridos > 50 mg/g son mds propensos a un significativo transporte linfitico
intestinal. Mediante la modificacién molecular de los principios activos se puede alte-
rar sus propiedades fisicoquimicas con la finalidad de aumentar su lipofilicidad y ser
incorporados en SEDDS para mejorar su biodisponibilidad mediante la estimulacién
del transporte linfatico para su absorcién [87]. El uso de contraiones lipofilicos (empa-
rejamiento i6nico) [62, 146] y la esterificacién de los principios activos (profdrmacos)
[147, 148] permiten aumentar su solubilidad en la fase oleosa de los SEDDS con el
objetivo de promover su absorcién sistémica. En particular, el emparejamiento iénico
es una alternativa muy atractiva para la administracién de péptidos orales debido al
extenso metabolismo de primer paso hepético al que son sometidos al ser administra-

dos por la via oral [149, 150].

Caracterizacion de los SEDDS

Diagrama de fase ternario

La construccién de los diagramas de fase ayuda en la seleccién de las concentraciones
optimas de fase oleosa, tensioactivos y demds excipientes en las formulaciones para pro-
ducir dispersiones estables, mediante la determinacién de las proporciones de los exci-
pientes que permitan la obtencién de la méxima regién de autoemulsificacion posible
[110, 121]. Se construyen en base a la tendencia para formar la dispersién, turbidez,
separacion de fase, coalescencia de las gotas y precipitacion del firmaco [113].

La elaboracién de los diagramas se realiza mediante la titulacién de diferentes mezclas
homogéneas de los componentes de la formulacién con agua a temperatura ambiente.
Este método consiste en fijar las concentraciones de los componentes mientras se varia
la concentracién de un pardmetro a la vez y se agrega gradualmente la fase acuosa para
juzgar la formacion de la dispersion a partir de la transparencia de la formulacion [120].
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Figura 8. Ejemplo de un diagrama de fase ternario. (Fuente: adaptado de AboulFotouh ez al. [97]).

En la figura 8 se presenta un diagrama de fase obtenido en una investigacién relacio-
nada a la formulacién de un SEDDS de Candesartan realizada por AboulFotouh ez
al. [97] La zona gris corresponde a la regién de autoemulsificacién obtenida luego de
someter a diferentes mezclas de los excipientes a una dilucién con un medio acuoso
que en este caso fue agua destilada. Entre mayor sea esta regién de autoemulsificaciéon
permitird una mayor flexibilidad al momento de escoger las concentraciones 6ptimas
de cada excipiente para tener la formulacién con las mejores caracteristicas.

Tamardio de gota 'y potencial zeta

La medicién del tamano de gota y potencial zeta juega un papel importante en el des-
empeio de los SEDDS puesto que determinan la estabilidad fisica de la dispersién
e inciden en el grado de liberacién y absorcion del principio activo [90,99]. Cuanto
menor sea el tamano de gota, mayor serd el drea superficial para la absorcion del far-
maco [138].

Generalmente, la medicién de la distribucién de tamanos de gota se realiza mediante la
espectroscopia de correlacion de fotones (PCS, por sus siglas en inglés) también conocida
como dispersién de luz dindmica (DLS, por sus siglas en inglés) que es un método éptico
no invasivo basado en el fendmeno de dispersién de luz dindmica. Este método deter-
mina el tamano de las particulas a través del analisis de las fluctuaciones en la dispersiéon
de laluz laser debido al movimiento browniano de las particulas [126, 151]. Otra técnica
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utilizada en la medicién de los tamanos de gota es la difraccion ldser que también se
fundamenta en la dispersion de la luz [135]. Con la medicién de la distribucion de los
tamanos de gota se puede determinar el indice de polidispersidad que indica la unifor-
midad en la distribucién de los tamafios [137].

Por su parte, el potencial zeta es un pardmetro que indica el grado de repulsién elec-
trostatica entre particulas en la dispersién debido a sus cargas superficiales [152]. Los
valores altos de potencial zeta le otorgan la estabilidad a la dispersion dado que las altas
fuerzas de repulsién evitan la coalescencia que conllevaria a una separacién de fases
[98]. La presencia de 4cidos grasos libres en los SEDDS le confieren una carga neta
negativa en la superficie de las gotas de la dispersion y en algunas investigaciones se ha
estipulado que valores alrededor de -30 mV son los adecuados para considerar estable

la dispersion [63, 78].

Robustez a la dilucion

La robustez a la dilucién evalta la estabilidad de la dispersién sometiéndola al efecto
de diversas diluciones que asemejan las condiciones gastrointestinales iz vivo [113].
Para esto, la formulacién es diluida 10, 100, 1000 veces en distintos medios (buffer de
fosfato de pH 6,8; pH 1,2 y agua destilada) con el objetivo de examinar algtin cambio
fisico como coalescencia, precipitacion o separacion de fases [77].

Punto de nube

La determinacién de este pardmetro es un factor importante en la formulacién de
SEDDS, ya que a mayores temperaturas, en el punto de nube se presenta una separa-
cién de fases irreversible debido a la deshidratacion de los excipientes, lo que afectaria
la absorcién del principio activo [77, 97]. Por lo tanto, es recomendable que el punto
de nube para los SEDDS esté por encima de la temperatura corporal [107, 113]. Para
la determinacién del punto de nube se diluye una cantidad de la formulacién en agua
destilada, generalmente, en una proporcién 1:100 y se introduce en un bafo de agua
donde se somete a un incremente gradual de la temperatura [97, 129, 151].

Morfologia e interacciones

Mediante diversas técnicas analiticas instrumentales es posible obtener una caracte-
rizacién mas detallada del sistema a través de la observacién de la morfologia de las
particulas, asi como identificar las posibles interacciones entre los componentes de la
formulacién.

Entre las técnicas més utilizadas para observar la morfologia de las particulas de los
SEDDS se encuentran la microscopia electrénica de barrido (SEM, por sus siglas en
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inglés) y la microscopia de transmision de electrones (TEM, por sus siglas en inglés).
Estas técnicas se basan en el mismo principio del microscopio de luz, pero difieren en
que emiten un haz de electrones en lugar de un haz de luz [126]. Estas técnicas permi-
ten examinar la homogeneidad de las particulas del sistema tanto en su forma como en
su tamano, siendo asi una herramienta para confirmar las mediciones obtenidas a través

de PCS.

Por otro lado, la calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en inglés) y la
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR, por sus siglas en inglés)
son de las técnicas mas comunes para la identificacion de posibles interacciones entre
los diferentes excipientes de la formulacién de SEDDS, mediante el andlisis del com-
portamiento endotérmico y las diferentes interacciones entre los grupos funcionales de
los componentes del sistema [151].

Formas farmacéuticas

Muchos de los excipientes usados en la formulacién de SEDDS son liquidos o semisdli-
dos a temperatura ambiente, por lo tanto, la produccién de formas farmacéuticas gene-
ralmente consiste en el llenado de cdpsulas de gelatina dura o blanda con la formulacién
liquida [72]. Sin embargo, estas formulaciones liquidas presentan algunas limitaciones
que han motivado al desarrollo de formulaciones sélidas como pellets y tabletas [30].

Cipsulas

Las formulaciones lipidicas en general suelen ser incorporadas en estado liquido en
cépsulas de gelatina dura o blanda para ser administradas por via oral. La mayoria de los
medicamentos orales basados en formulaciones lipidicas comercializados en Estados
Unidos corresponden a productos en cépsulas de gelatina blanda debido a las venta-
jas que poseen, en comparacién con las cipsulas de gelatina dura, por ejemplo: mejor
dispersabilidad y una liberacién més rapida del contenido liquido con lo que se puede
lograr una mayor biodisponibilidad del principio activo [56].

Una de las grandes dificultades para las formulaciones en capsulas de gelatina dura es el
mantenimiento de la estabilidad tanto fisica como quimica, debido a las posibles inte-
racciones entre el contenido y los componentes de la cubierta que pueden fomentar la
oxidacién de los componentes lipidicos de la formulacién conduciendo a una pérdida
de la solubilidad del principio activo que produce la precipitacion de este [56].

De otro lado, las propiedades reoldgicas de las formulaciones son importantes para
llenar las cédpsulas adecuadamente. Por lo tanto, la viscosidad de la formulacién debe
permitir la incorporacién del medio acuoso para que pueda ocurrir la dispersion. El lle-
nado de formulaciones de baja viscosidad en cdpsulas duras puede provocar la pérdida
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de masa de relleno debido alas salpicaduras alrededor de la boquilla de dosificacién de la
mdquina, lo que puede llevar a fugas o una variabilidad en el peso de las unidades [153].

Pellets

Los pellets ofrecen algunas ventajas con respecto a otras formas de dosificacidn sélidas
como lo son: flexibilidad en disefio y desarrollo de la forma sélida, reduccion de la varia-
bilidad intra e inter-sujeto en los perfiles de disolucién y de plasma, lo que aumenta la

seguridad y la eficacia del principio activo [66].

Una técnica comun para la fabricacion de pellets es la extrusion/esferonizacion ya que
es de facil escalado, y permite una buena esfericidad del producto, brinda una distribu-
cién de tamafio uniforme junto con buenas propiedades de flujo y baja friabilidad [154,
155]. La composicidn de los pellets afecta sus propiedades, por ejemplo, la resistencia al
aplastamiento y su desintegracion. El uso de un adsorbente les otorga una mayor dureza
a los pellets, pero en ese caso es recomendable la utilizacién de un desintegrante para
facilitar la liberacién del firmaco. Wang e a/. [135] desarrollaron un peller autoemul-
sificable de nitrendipino y evaluaron sus pardémetros farmacocinéticos comparandolos
con unas tabletas convencionales reflejando un aumento considerable del desempeno
en comparacion con las tabletas pero sin mostrar diferencias significativas respecto a la

forma liquida del SEDDS.

Tabletas

Las tabletas son aparentemente una alternativa mejor que las cdpsulas de gelatina
blanda y dura para administrar SEDDS como formas de dosificacién sélidas. Ya que
tienen una mejor aceptacion del paciente y un proceso de fabricacién mds econémico
que las capsulas de gelatina blanda, ademds, pueden ser mas estables fisica y quimica-
mente. Una tableta también puede tener una carga de principio activo mds alta que una
cépsula de gelatina dura, porque normalmente se puede comprimir de 2 a 3 veces mds
polvo en tabletas que lo que se puede llenar en una cépsula de gelatina dura [30].

A pesar de las ventajas obvias de las tabletas, hay muy pocos estudios informados sobre
el desarrollo de formulaciones de comprimidos para SEDDS. Una de las principales
razones de esta situacién podria ser la dificultad de encontrar el carrier adecuado que
pueda transportar una carga de lipidos adecuada y al mismo tiempo exhibir buenas

propiedades de flujo de polvo y capacidad de carga [30].

Formulaciones en investigacion

Como se ha establecido previamente, los SEDDS son una alternativa de formulacién
sobre la cual se han centrado muchas investigaciones en los tltimos afios. En la tabla 9
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se muestran algunos ejemplos de formulaciones de SEDDS que han sido objeto de
estudio para evaluar su habilidad de aumentar la biodisponibilidad de diferentes prin-
cipios activos.

En relacién con los pardmetros farmacocinéticas se muestra en paréntesis el aumento
en unidades de cada valor en comparacion con los valores obtenidos con un producto
de referencia para cada principio activo. En general, se pudo observar que el aumento
en los valores de C,,, fue de 6,358 veces en promedio, mientras que los valores de AUC
aumentaron en promedio 9,21 veces respecto al producto de referencia, con lo cual se
puede mostrar el gran potencial que tienen los SEDDS como una gran alternativa para
la formulacién de principios activos con una baja o variable biodisponibilidad oral.

Sin embargo, las estrategias de desarrollo de los SEDDS son, principalmente, empiricas,
y demandan mucho tiempo y dinero. Ademds, factores como la falta de correlaciones iz
vivo-in vitro, buenas pruebas iz vitro predictivas y el hecho que solo muy pocas combi-
naciones especificas de excipientes resultan en sistemas efectivos restringen el potencial
de los SEDDS, lo que explicaria el porqué, a pesar que muchas investigaciones han sido
desarrolladas en este 4mbito, pocos productos han sido capaces de ser comercializa-
dos exitosamente [83, 111], referentes de estos productos desarrollados con éxito son
Sandimmune Neoral™ (asi como otros ¢jemplos que se presentan en la tabla 10).
Se destacan los firmacos antirretrovirales como grupo farmacoldgico recurrente en estos
desarrollos y la cépsula blanda de gelatina, como forma farmacéutica de eleccién [9, 32,

119, 121].

Tabla 10. Productos comercializados en sistemas SEDDS.

Nombre , Forma Compaiiia Indicacién
. Fiarmaco L. . L. Ref.
comercial farmacéutica | fabricante terapéutica
Sandlmmgne Ciclosporina | Cdpsulablanda | Novartis | Inmunosupresor | [32, 119, 121]
Neoral
Norvir® Ritonavir Cépsula blanda Abbott Antirretroviral | [32,119, 121]
Fortovase® Saquinavir | C4psula blanda HOg:ZfZLa Antirretroviral | [32,119, 121]

Agenerase® | Amprenavir | Cdpsula blanda GSK Antirretroviral (32, 121]

Kaletra® Lo.p tavie / Cépsulablanda | Abbott Antirretroviral [9,32]
Ritonavir
Navelbine® | Vinorelbina | C4psula blanda | Pierre Fabre | Antineoplisico [32]
o, . . , Boehringer i L.
Aptivus Tipranavir | Cépsula blanda Ingelhcim Antineoplésico (32]
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CONCLUSIONES

En la presente revision fueron revisadas y analizadas sistematicamente las investiga-
ciones publicadas en los ultimos anos relacionada con los SEDDS para describir el
estado de conocimiento y avance tecnoldgico concerniente al desarrollo de estos sis-
temas, como una alternativa para la formulacién de firmacos pocos solubles en agua,
destacando sus ventajas y desventajas. Un total de 359 articulos fueron obtenidos
de los cuales 154 fueron seleccionados para su revisién de acuerdo con los criterios de
seleccién (idioma, ventana de observacién, factor de impacto e indice H) previamente
establecidos, asi se seleccionaron 42 articulos de revisién y 112 articulos originales.

A pesar de las numerosas investigaciones realizadas durante los ultimos afos que mues-
tran el potencial de los SEDDS para mejorar la biodisponibilidad de los fairmacos poco
solubles en agua, escasas formulaciones han logrado ser desarrolladas y comercializa-
das de manera exitosa. Finalmente, debido a algunas limitaciones relacionadas con el
empirismo en las estrategias de desarrollo, que implican una alta demanda de tiempo
y dinero, se ha tratado de lograr un desarrollo mas racional de los SEDDS mediante la
aplicacién de nuevos enfoques como calidad por disefio (QbD, por sus siglas en inglés)
y metodologias como la de superficie de respuesta (RSM, por sus siglas en inglés) que
permiten un uso eficiente de los recursos para optimizar el desarrollo de medicamentos.
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RESUMEN

Con la ¢jecucion de este estudio se pretende evaluar el nivel de cumplimiento de los
servicios farmacéuticos del departamento de Sucre con las condiciones esenciales y
procedimientos establecidos en la normatividad legal vigente en el pais, asi como
determinar las caracteristicas de la prestacion de este servicio. Para lo cual, se realizé
un estudio descriptivo exploratorio. Primero se solicitd el censo de establecimientos
farmacéuticos del departamento de Sucre a la Secretarfa Departamental de Salud
y Cdmara de Comercio, y fue seleccionado una muestra de servicios farmacéuticos
dependientes e independientes por municipios, posteriormente se disefié una herra-
mienta de verificacién basada en los requisitos exigidos por la Resolucién 1403 de

2007, la cual fue aplicada en los sitios seleccionados.

En el departamento de Sucre, el 99,47% de los servicios farmacéuticos se encuen-
tran ubicados en zonas urbanas, la prestacion del servicio es predominantemente
independiente, la direccidn técnica es ejercida en su mayoria por quimicos farmacéu-
ticos. En cuanto al nivel de cumplimiento, los servicios farmacéuticos dependientes
presentan un 70,21% de cumplimiento y los independientes, 49,61%. En conclu-
sién, se evidencia un problema de acceso a los medicamentos en las zonas rurales
y una alta proporcidn de servicios farmacéuticos que no hacen parte del Sistema
General de Seguridad Social en Salud, ademds de falencias en cuanto al nivel de
cumplimiento sobre todo en los servicios independientes, lo cual genera una gran
preocupacion y la necesidad de generar acciones conjuntas entre las universidades,
IPS, EPS y Gobierno para garantizar el acceso, la calidad y el uso adecuado de los

medicamentos.

Palabras clave: Sistema de salud, servicio farmacéutico, medicamentos, quimicos farma-

céuticos, regente de farmacia.
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SUMMARY

Characterization of the provision of the pharmaceutical service
in the department of Sucre, Colombia

The objective of this study is to evaluate the level of compliance of the pharmaceu-
tical services of the Department of Sucre with the essential conditions and proce-
dures established in the legal regulations in the country, as well as to determine the
characteristics of the provision of this service. For which, an exploratory descrip-
tive study was carried out. First, a census of pharmaceutical establishments from the
department of Sucre was requested from the Departmental Secretary of Health and
the Chamber of Commerce, and a sample of dependent and independent pharma-
ceutical services by municipalities was selected, after which a verification tool was
designed based on the requirements demanded by Resolution 1403 of 2007, which

was applied in the selected sites.

In the Department of Sucre, 99.47% of pharmaceutical services are located in urban
areas, the service is predominantly independent and the technical direction is exer-
cised mostly by pharmaceutical chemists. Regarding the compliance level, the depen-
dent pharmaceutical services have 70.21% compliance and the independent 49.61%.
In conclusion, there is evidence of a problem of access to medicines in rural areas and
a high proportion of pharmaceutical services that are not part of the General System
of Social Security in Health, in addition to shortcomings in the level of compliance
especially in independent services, which generates great concern and the need to
generate joint actions among universities, IPS, EPS and government to guarantee

access, quality and proper use of medicines.

Key words: Health system, pharmaceutical service, medicines, pharmaceutical chem-

ists, pharmacy regent.

INTRODUCCION

En Colombia desde hace varios afios se ha desplegado una serie de iniciativas de politica
farmacéutica encaminadas a la racionalizacidn tanto econdmica como terapéutica en el
uso de los medicamentos, segun lo recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Por esto, el Instituto Colombiano de Seguros Sociales adopté un listado
de medicamentos, un modelo de compras centralizadas, un programa de informacién
a los médicos y unos mecanismos excepcionales de financiamiento para patologfas de
alto costo [1, 2].
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De otro lado, el Decreto 709 de 1991 dispuso el uso obligatorio de la Denominacién
Comun Internacional en la prescripcion, el registro sanitario abreviado, la informacién
de precios y la garantia de la calidad [1]. Ademds, se incorporé el concepto de lista de
medicamentos esenciales en la Ley 100 de 1993 y se cre6 la Comisién Nacional
de Precios de Medicamentos (CNPM) y el Instituto Nacional de Vigilancia de Medi-
camentos y Alimentos (INVIMA), como parte fundamental de la reestructuracién del
sistema de salud [1, 3].

Luego, en el 2005 surge el Decreto 2200, por el cual se reglamenta el servicio farmacéu-
tico (SF) que lo conceptualiza como:

El servicio de atencidn en salud responsable de las actividades, procedimientos e
intervenciones de cardcter técnico, cientifico y administrativo, relacionados con los
medicamentos y los dispositivos médicos utilizados en la promocién de la salud y la
prevencién de la enfermedad, asi como el diagnéstico, el tratamiento y la rehabili-
tacion, con el fin de contribuir en forma arménica e integral al mejoramiento de la

calidad de vida individual y colectiva.

También se define aspectos tales como el recurso humano requerido para su operacién,
la forma de prestacidn, los objetivos, las funciones y los procesos del servicio farmacéu-
tico entre otros aspectos [4].

Por su parte, los elementos antes mencionados son orientados por la Resolucion 1403
de 2007, a través del modelo de gestién del servicio farmacéutico [5]; en el que se espe-
cifica la clasificacién del servicio farmacéutico en dependiente ¢ independiente. El
servicio farmacéutico dependiente es suministrado por una institucién prestadora de
servicios de salud a pacientes hospitalizados y ambulatorios, es decir, que hacen parte
del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) y puede ser propio o con-
tratado. Por otro lado, el servicio farmacéutico independiente es prestado por los esta-
blecimientos farmacéuticos autorizados, que no se hallan formando parte del SGSSS
[4-5]. Estos servicios farmacéuticos deben cumplir las condiciones esenciales para su
correcto funcionamiento, estos corresponden bdsicamente a los requisitos de recurso
humano, infraestructura, dotacion y ejecucién de los procesos que se encuentran des-
critas se forma detallada en la Resolucién 1403 de 2007, titulo I [5].

Es importante resaltar que en Colombia la seleccién, adquisicion, recepcion, el alma-
cenamiento, la distribucién, la dispensacion y la destruccion y la desnaturalizacion
de medicamentos solo pueden ser realizadas a través del servicio farmacéutico [4-5].
Este aspecto cobra gran importancia si se tiene en cuenta que factores tales como las
altas temperaturas pueden afectar la calidad de los medicamentos. Una inadecuada
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conservacion de los medicamentos puede provocar problemas de salud, que podrian
evitarse si los medicamentos se conservan en lugares no expuestos directamente al sol
ni a temperaturas altas [6].

De acuerdo con la OMS, el gasto en medicamentos en los paises en desarrollo varia del
24% al 66%, y en paises desarrollados de 7% a 30% del gasto total en salud. En el caso
de los servicios farmacéuticos (SF) se recomienda el fortalecimiento de las politicas, de
la gestion y de la atencién a los pacientes [7]. La necesidad de evaluar la calidad
de la atenci6n en salud es de interés mundial, principalmente porque se entiende que
una buena préctica terapéutica implica una buena atencion a la salud [8]. Frente a los
problemas ocasionados por el uso irracional de los medicamentos tanto en los indivi-
duos como alos sistemas de salud, la OMS y otros autores han desarrollado indicadores
para estudiar dicho uso [9]. La finalidad de estos indicadores es definir un nimero
limitado de pardmetros que permitan describir la situacion de un pafs, region o centro
de salud, en lo que refiere al uso de medicamentos. Como mecanismo para garantizar la
calidad de este recurso terapéutico se han formulado politicas para medicamentos,
las cuales tradicionalmente se fundamentan en tres grandes componentes: el acceso, la

calidad y el uso adecuado [10-11].

Por otra parte, los medicamentos son una parte esencial e indispensable en los servi-
cios de atencién sanitaria en todas las culturas y sociedades. Estos son un componente
esencial en muchos de los programas de prevencion de enfermedades y en casi todos los
tratamientos, cuando se tiene acceso a ellos, [12]. Teniendo en cuenta los fundamentos
antes planteados se establecié como propésito de este trabajo caracterizar la calidad de la
prestacion del servicio farmacéutico en el departamento de Sucre, considerando el nivel
de cumplimiento de las condiciones esenciales planteadas en la normatividad vigente.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo exploratorio con un enfoque cualitativo.

Area de estudio: 1a investigacién fue desarrollada en el departamento de Sucre, en el
municipio de Sincelejo, Colombia (9°17'58"'N 75°23'45"'O), en el cual se encuen-
tra el ente territorial que, en coordinacién con el INVIMA y el Ministerio de Salud y
Proteccién Social son quienes realizan la vigilancia y control del cumplimiento de las
condiciones esenciales del servicio farmacéutico.

La caracterizacion de la prestacion del servicio farmacéutico se llevé a cabo de acuerdo
con la distribucién en las subregiones fisiogréficas que este departamento presenta,
mediante la evaluacién de los servicios farmacéuticos de cada uno de los municipios
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que conforman cada una de estas [13]. El departamento de Sucre se divide en cinco
subregiones, en las cuales puede ubicarse cada municipio de acuerdo con sus caracteris-
ticas (ver tabla 1).

Tabla 1. Municipios por Subregiones del departamento de Sucre.

Subregiones departamento de Sucre

M(();r(r)(l)fs(;iieuo M;;:f:ade Mojana San Jorge Sabanas
Area: 1886 km? Arel‘;nlzl 04 Areﬁﬁf 37 A“E’mzz%/* Area: 2101 km?
municipios municipios municipios municipios municipios
Covenas Chalén Guaranda Caimito Betulia Los Palmitos
Palmito Colosé Majagual La Unién Buenavista Sampués
San Onofre Morroa Sucre San Benito Corozal San Pedro
Tolu Ovejas San Marcos El Roble Sincé
Toluviejo Sincelejo Galeras

Fuente: Martinez [14].

El universo estuvo conformado por los servicios farmacéuticos del departamento de
Sucre con diferente nivel de complejidad.

Procesamiento de la informacién y andlisis estadistico técnicas e instrumentos: se aplica-
ron técnicas cualitativas, tales como observacion directa, registro de informacién de SF,
bases de datos de la Cidmara de Comercio, bases de datos de la Secretaria Departamen-
tal de Salud y una encuesta.

Procedimiento: el trabajo de investigacion se desarroll6 en las siguientes fases:

Fase 1. Acercamiento, demarcacion del drea de trabajo y trabajo de campo. Se selecciond
los SF dependientes del orden oficial, privado e independiente de forma aleatoria.

Fase 2. Disefio y aplicacién de una herramienta de verificacién basada en los requisitos

exigidos por la Resolucion 1403 de 2007.

Se disefié una herramienta de verificacién basada en los requisitos exigidos por la Reso-
lucién 1403 de 2007 para SF dependientes e independientes.
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Fase 3. Tabulacién, en esta fase se tabularon (a través de una matriz de categorizacién
y la sistematizacién de datos) y analizaron los resultados generados en la investigacion.

La informacién recolectada fue codificada y tabulada en una hoja de célculo de Excel.
Se realizaron rutinas de chequeo automético en la digitacién, paralo cual un 10% de los
registros fueron comparados con los formatos originales para verificar la calidad. Para
efectuar el control de calidad de la digitacién se ingresaron dos veces los datos por dos
digitadores diferentes. Finalmente, los datos y variables de estudio fueron exportados a
un programa estadistico para su descripcion y andlisis.

REsuLTADOS

En total se evaluaron 759 servicios farmacéuticos durante el estudio en el departamento
de Sucre con diferentes niveles de complejidad. De los cuales, la subregiéon Montes de
Maria presenta la mayor concentracién de SF con un 53,9%, seguida de la subregion
Sabanas con un 23,7%, la concentracién mas baja de SF se encuentra en la subregion
Mojana con un 4,1%. La subregién Montes de Maria tiene la mayor concentracién
de SF porque se encuentra en Sincelejo, capital del departamento. Por otro lado, cuando
se establece la razén de SF por kilémetro cuadrado para cada subregion (ver tabla 2), se
puede determinar que las subregiones San Jorge y Mojana presentan un niimero muy
bajo de SF por kilémetro cuadrado en comparacién con subregiones como Montes de
Maria y Sabanas, lo que genera problemas de acceso en la prestacion del servicio farma-
céutico en estas subregiones.

Tabla 2. Distribucidn de servicios farmacéuticos por subregion fisiogréfica y razén por kilémetro

cuadrado.
Subregion Porcentaje N.odeSF | Areaenkm? | Razén de SF por km?
Montes de Marfa 53,89 409 1104 0,370
Sabanas 23,72 180 2101 0,086
Golfo de Morrosquillo 10,14 77 1886 0,041
San Jorge 8,17 62 2934 0,021
Mojana 4,08 31 2337 0,013

En la misma linea, los resultados de la tabla 3, sobre distribucién de servicios farmacéu-
ticos por municipio, permiten confirmar lo observado en la tabla 2, porque en efecto, el
48,7% de los SF del departamento de Sucre se encuentran en su ciudad capital, le sigue
el municipio de Corozal con un 6,7% de estos y de San Marcos con un 5%.
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Por otra parte, en lo que respecta a la localizacién de los servicios al interior de cada

municipio, es decir, si se encuentran en la zona urbana o rural del municipio, se encon-

tr6 que solo el 0,53% de los servicios farmacéuticos del departamento de Sucre se loca-

izan en zonas rura €s, mientras que e B 0 estan ubicados en zonas ur anas, 10 que
I I tras que el 99,47% estan ubicad banas, lo q

condicionarfa a los habitantes de veredas y corregimientos a desplazarse a las cabece-

ras municipales para acceder a los medicamentos, o por el contrario, almacenarlos o

comercializarlos en establecimientos no aptos para tal fin. Es conveniente destacar que

solo se hallaron servicios farmacéuticos de localizacion rural en los municipios de Sincé

y Toluviejo.

Tabla 3. Distribucién de servicios farmacéuticos por municipio de acuerdo con su clasificacién.

Noo de Tipo de SF Razén SF
Municipio SF % Indesendicnte | Deendicnte Total independ.iente/
P P dependiente
Betulia 10 1,3 5 5 10 1,0
Buenavista 8 1,1 4 4 8 1,0
Caimito 0,7 3 2 1,5
Chaldn 0,5 3 1 3,0
Coloso 0,5 2 2 1,0
Corozal 51 6,7 44 7 51 63
Covenas 13 1,7 10 3 13 33
El Roble 9 1,2 6 3 9 2,0
Galeras 15 2,0 11 4 15 2,8
Guaranda 8 1,1 7 1 8 7,0
La Unién 9 1,2 3 9 2,0
Paler?iStos 12 1,6 6 6 12 1,0
Majagual | 16 | 2.1 10 6 16 17
Morroa 7 0,9 4 3 7 1,3
Ovejas 24 32 20 4 24 5,0
Palmito 7 0,9 3 4 7 0,8
Sampués 25 33 18 7 25 2,6
San Benito 10 1,3 7 3 10 2,3
(Continiia)
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Tabla 3. Distribucién de servicios farmacéuticos por municipio de acuerdo con su clasificacion.

Tipo de SF Razén SF
Municipio N;Fde % ' . Total | independiente/
Independiente | Dependiente dependiente

San Marcos 38 5,0 29 9 38 32
San Onofre 20 2,6 15 5 20 3,0
San Pedro 22 29 16 6 22 27
Sincé 28 3,7 21 7 28 3,0
Sincelejo 370 48,7 300 70 370 43
Sucre 7 0,9 3 4 7 0,8
Tolu 19 2,5 12 7 19 1,7
Toluviejo 18 2.4 9 9 18 1,0
Total 759 100,0 574 185 759 3,1

En cuanto a la clasificacion del servicio farmacéutico que se presta en el departamento
de Sucre, se encontrd que este es predominantemente de naturaleza independiente,
en un 75,6%, implica que es prestado a través de establecimientos farmacéuticos que
fundamentalmente comercializan medicamentos y no hacen parte del Sistema General
de Seguridad Social en Salud. El porcentaje restante (24,4%) corresponde a servicios
farmacéuticos adscritos a EPS o a IPS, que operan bajo el marco del sistema de salud.
Ademis, en el departamento existen aproximadamente tres servicios farmacéuticos
independientes por cada dependiente (ver tabla 3). En municipios tales como Corozal
y Guaranda, esta relacién es de aproximadamente seis independientes por cada depen-
diente y de siete independientes por cada dependiente respectivamente, mientras que,
en municipios como Palmito y Sucre, por el contrario, la relacién muestra que es mayor
el nimero de SF dependientes que de independientes.

En lo referente al recurso humano con que cuentan los SF del departamento de Sucre,
se determinaron dos aspectos fundamentales, en primer lugar, y de acuerdo con la nor-
mativa vigente, se estableci si los servicios farmacéuticos evaluados contaban con una
persona que ejerciera el cargo de director técnico del servicio, se encontré que solo el
82,9% de los SF tienen director técnico; esta situacion genera preocupacion, ya que la
presencia del director técnico contribuye a la realizacion de labores adecuadas de recep-
cién, almacenamiento y dispensacién de medicamentos, y su ausencia incrementa el
riesgo al que estdn sometidos los usuarios de los SE.
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En segundo lugar, se investigaron las profesiones que poseen los directores técnicos de
los servicios farmacéuticos del departamento de Sucre, y se encontré que mayoritaria-
mente la direccidn técnica es ejercida por quimicos farmacéuticos (QF), en un 48,1%,
mientras que los servicios farmacéuticos que esta dirigidos por regentes de farmacia
(RF) corresponden al 34,8%, los servicios farmacéuticos restantes no tienen director
técnico (17,1%).

La distribucién de QF y RE, que ejercen la direccion técnica de los diferentes servicios
farmacéuticos del departamento de Sucre puede apreciarse en la tabla 4. Un analisis de
esta evidencia que a nivel departamental la direccién técnica es ejercida predominan-
temente por QF, existen municipios donde esta situacién se invierte, dando preponde-
rancia a los regentes de farmacia, como es el caso de Betulia y Guaranda, entre otros.

Tabla 4. Profesién del director técnico e inscripcién de servicios farmacéuticos en Secretaria de

Salud Departamental del departamento de Sucre por Municipio.

Tipo de director técnico Inscripcidn en Secretaria de Salud
Municipio
Ninguno (%) | QF (%) RF (%) | No inscrito (%) Inscrito (%)

Betulia 0% 40% 60% 0% 100%
Buenavista 13% 38% 50% 0% 100%
Caimito 20% 40% 40% 60% 40%
Chalén 25% 25% 50% 0% 100%
Colosé 25% 0% 75% 0% 100%
Corozal 14% 59% 27% 0% 100%
Covenas 8% 62% 31% 23% 77%
ElRoble 22% 22% 56% 33% 67%
Galeras 47% 40% 13% 0% 100%
Guaranda 50% 0% 50% 0% 100%
La Unién 44% 22% 33% 22% 78%
Los Palmitos 17% 50% 33% 0% 100%
Majagual 13% 13% 75% 0% 100%
Morroa 14% 57% 29% 0% 100%
Ovejas 13% 67% 21% 46% 54%
Palmito 29% 43% 29% 0% 100%

(Continiia)
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Tabla 4. Profesion del director técnico e inscripcidn de servicios farmacéuticos en Secretarfa de

Salud Departamental del departamento de Sucre por Municipio.

Tipo de director técnico Inscripcidn en Secretaria de Salud
Municipio
Ninguno (%) | QF (%) RF (%) | No inscrito (%) Inscrito (%)

Sampués 4% 60% 36% 0% 100%
San Benito 70% 0% 30% 50% 50%
San Marcos 13% 42% 45% 5% 95%
San Onofre 5% 60% 35% 5% 95%
San Pedro 23% 55% 23% 18% 82%
Sincé 14% 46% 39% 32% 68%
Sincelejo 15% 52% 32% 1% 99%
Sucre 14% 29% 57% 0% 100%
Tolu 26% 47% 26% 0% 100%
Toluviejo 33% 17% 50% 0% 100%

Otro aspecto de vital importancia para caracterizar los SF del departamento de Sucre
estd ligado a si estos se encuentran formalmente inscritos ante la Secretarfa de Salud
Departamental, ya que este hecho garantiza la posibilidad de que sean visitados y
evaluados por este ente, en pro de la busqueda de oportunidades de mejoramiento
y posibles incumplimientos de requisitos de ley por parte de estos servicios. A nivel
departamental, el porcentaje de servicios farmacéuticos no inscritos ante la Secreta-
rfa de Salud Departamental es bajo (6,06%), si se compara con los que estdn inscritos
(93,94%). Sin embargo, en los municipios de Caimito y San Benito el 60% y el 50%,
respectivamente, de sus SF no estaban inscritos en la Secretaria de Salud Departamen-
tal al momento de la realizacién de este estudio, es decir, mas de la mitad de los SF de
estas localidades estin operando por fuera de la ley.

En vista de lo critico que es para un servicio farmacéutico no estar inscrito ante la
Secretarfa de Salud Departamental y que los dos municipios con mayor porcentaje de
servicios no inscritos se hallan ubicados en la misma subregion fisiografica, se buscé
determinar el porcentaje de SF que no se encontraban inscritos por cada una de estas
(ver figura 1),y se encontrd que en efecto la mayor proporcién de servicios no inscritos
estdn en la subregion San Jorge, ala que corresponden Caimito y San Benito, es posible
que esto se relacione con el dificil acceso geografico a estos municipios.
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Figura 1. Servicios farmacéuticos no inscritos en Secretarfa de Salud Departamental por subregion.

En cuanto al nivel de cumplimiento de las condiciones esenciales y procedimientos del
SF se encontré que este es mayor en los servicios farmacéuticos dependientes (70,21%)
que en los independientes (49,61%). Esto puede deberse al hecho de que los servi-
cios farmacéuticos dependientes adscritos al Sistema General de Seguridad Social en
Salud son objeto de una vigilancia més intensa que los independientes, ya que no solo
son controlados por la Secretaria Departamental de Salud, sino por otros actores que
hacen parte de este. Situacién contraria a la que ocurre con los servicios independien-
tes, los cuales solo son vigilados por la Secretaria de Salud Departamental, y para ello se
requiere de una inscripcién previa ante este organismo.

La tabla 5 muestra los niveles porcentuales de cumplimiento con las condiciones esen-
ciales y procedimientos del servicio farmacéutico por municipio, en esta se aprecia que
el nivel de cumplimiento es mayor siempre en los servicios farmacéuticos dependientes,
lo que puede explicarse, como se mencionado, porque estos son vigilados tanto por los
entes de control como por las aseguradoras, lo que no ocurre con los independientes.
En la misma linea, la revisién de la desviacién estandar muestra que los resultados en el
mantenimiento de estas condiciones, es menos variable en los servicios dependientes, y
poseen una elevada variabilidad en los independientes, mostrando menos uniformidad
en el cumplimiento de dichas condiciones de municipio a municipio. Como era de
esperarse la ciudad capital muestra los niveles mas elevados de cumplimiento.

324



Servicio farmacéutico en el departamento de Sucre

Tabla 5. Niveles de cumplimiento de condiciones esenciales y procedimientos del servicio farma-

céutico por municipio.

Nivel de cumplimiento de condiciones
Municipio esenciales del SF en porcentaje
SF independiente SF dependiente
Betulia 48,00 69,00
Buenavista 45,00 65,00
Caimito 20,00 78,00
Chalin 50,00 58,00
Colosé 36,00 62,00
Corozal 51,00 75,00
Covenas 4201 60,75
El Roble 52,21 68,00
Galeras 60,20 74,35
Guaranda 37,00 59,78
La Unién 19,00 66,30
Los Palmitos 56,47 71,87
Majagual 36,41 62,45
Morroa 54,23 73,41
Ovejas 53,74 68,72
Palmito 51,63 68,42
Sampués 70,00 81,00
San Benito 34,23 67,54
San Marcos 74,00 76,00
San Onofre 68,03 74,00
San Pedro 57,05 72,54
Sincé 61,42 75,89
Sincelejo 76,02 85,51
Sucre 35,23 67,87
Tola 36,84 74,06
Toluviejo 64,26 70,12
Promedio general 49,61 70,21
Desviacidn estindar 15,08 6,65
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Discusion

De acuerdo con lo encontrado en este estudio se observa que la concentracién excesiva
de servicios farmacéuticos en la subregion estd en la capital del departamento y en las
subregiones mas cercanas a esta, en la medida en que las regiones son mds distantes y
con condiciones geograficas mas adversas (Mojana y San Jorge), el nimero de servicios
farmacéuticos disminuye, lo que demuestra que el acceso a la prestacion de este servi-
cio es inferior en zonas de esta naturaleza, que en otras mds proximas a Sincelejo, este
aspecto concuerda con lo encontrado por Moure ¢ 4/. [15], quienes reportan una ele-
vada heterogeneidad intermunicipal de los servicios farmacéuticos comunitarios, que
se amplia en las dreas de salud [15].

En cuanto al nivel de complejidad, prima el SF de baja complejidad prestado de forma
dependiente ¢ independiente, y en menor proporcion el de medianay alta complejidad
asociados a IPS hospitalarias ubicadas en su mayor parte en la ciudad de Sincelejo. Este
hallazgo esté relacionado con lo reportado por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, quien establece que existe concentracion de IPS de mediana y alta complejidad
en ciudades capitales, las cuales contienen el mayor numero de demandantes de estos
servicios, mientras que en localidades menos pobladas y mds alejadas de centros urba-
nos predominan las IPS que prestan servicio de primer nivel de atencién y que requie-
ren tecnologias de complejidad baja [16].

Por otro lado, en el departamento de Sucre el SF se presta de manera predominan-
temente urbana, siendo muy baja la proporcion de estos que estdn ubicados en dreas
rurales, ello dificultaria el acceso de la poblacién residente en estas zonas a los medica-
mentos necesarios para tratar sus problemas de salud, por lo que en el departamento
deberfan proponerse estrategias que fomenten el incremento de servicios farmacéuti-
cos a nivel rural ya que de acuerdo con Martin ez al. [17], los farmacéuticos desempe-
fian un papel importante sirviendo la salud del publico, ya que a menudo son el punto
de contacto mds asequible en una comunidad [17].

Es importante mencionar que actualmente en Colombia existen barreras para que
la poblacién acceda a la prestacién del servicio de salud, estas son generadas por las
aseguradoras propias de la poblacién, cominmente denominadas determinantes socia-
les de salud, que son aquellos factores sociales, culturales, geograficos entre otros que
determinan la aparicién de la enfermedad y que se convierten en desigualdades sociales
para un pafs, generando una segmentacién en la poblacién de tal manera que quedan
poblaciones en desventaja con respecto a otras y que conllevan a inequidades sociales

en salud [18].
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En el departamento de Sucre, la prestacion del SF es predominantemente indepen-
diente, posiblemente porque esta actividad se presenta como alternativa para el sos-
tenimiento econdmico de los habitantes, cabe anotar que la relacién de servicios
independientes/dependientes, es de 3:1, esta situacion dificulta su vigilancia y control,
ya que los independientes solo son objeto de seguimiento por la Secretarfa de Salud
Departamental, mientras que los dependientes al estar en el SGSSS son objeto de vigi-
lancia més estricta, lo que los condiciona a cumplir los requisitos de ley exigidos.

En lo relacionado con la direccién técnica de los servicios farmacéuticos del departa-
mento de Sucre, esta es ejercida en su mayoria por QF, y en segundo lugar por RF, solo
un bajo porcentaje de los SF evaluados manifiestan no tener director técnico, lo que
propicia que estos servicios no se realizan de manera adecuada los procesos propios del
servicio. De acuerdo con lo reportado por Venereo ef al. [19] respecto a la presencia
del profesional farmacéutico que ocupa la responsabilidad de director técnico del SE, es
necesario considerar que este por su formacién de pregrado y posgrado es quien puede
dominar de manera integral cada una de las funciones que debe cumplir el servicio
[19]. Entre otros, un elemento a resaltar es el hecho de que se hallan encontrado servi-
cios farmacéuticos operando por fuera de la ley al no estar inscritos ante la Secretaria
de Salud Departamental, entendiendo que es este el ente encargado del seguimiento
y control del accionar de estos servicios, lo cual condiciona a la poblacién usuaria de
dicho servicio a riesgos asociados al uso de los servicios prestados y medicamentos alli
comercializados. Segun Carnota e 4/. [20], la adulteraciéon de medicamentos es un
peligro latente en sistemas de salud no regulados debidamente [20].

Por tltimo, si se compara el nivel de cumplimiento de los servicios farmacéuticos de
Sucre con las condiciones esenciales exigidas por ley, hecho que denota su cumpli-
miento obligatorio y completo, se observa que en este departamento los SF estan lejos
de este ideal, y mds aun, los independientes, que como se menciond anteriormente son
menos vigilados que los dependientes. Esto indica que las actividades realizadas en estos
establecimientos no se cifien adecuadamente a lo exigido por normatividad, lo que
puede traer riesgos a la salud de la poblacién. Por esta razén, de acuerdo con Venereo
et al. [21], es urgente implementar una estrategia para obtener reportes estandarizados
del funcionamiento de los servicios, disenada sobre la base del nucleo de premisas que
conforman la mejora continua de la calidad [21], centrando los esfuerzos en: los pro-
cedimientos, estandarizar procesos, acreditar servicios. Estas herramientas permitiran
mejorar el trato y disminuir los errores clinicos y administrativos [22].

Teniendo en cuenta el andlisis realizado de los SF en el departamento de Sucre en cuanto
a su distribucién, clasificacién, recurso humano, infraestructura y cumplimiento de las
condiciones esenciales se puedo observar falencias en cada uno de ellos. Las posibles
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razones de estas deficiencias podrian ser: la falta de vigilancia de los entes guberna-
mentales, de estrategias tendientes a mejorar el sistema de salud y de capacitaciones
dirigidas tanto a los profesionales de la salud como a la poblacién.

CONCLUSION

En el departamento de Sucre, los SF se concentran predominantemente en la subre-
gion Montes de Maria, la cual alberga a casi la mitad de los servicios farmacéuticos del
departamento. Las subregiones Mojana y San Jorge tienen la menor cantidad de servi-
cios farmacéuticos por kilémetro cuadrado de drea, y el servicio farmacéutico en Sucre
es mayoritariamente de localizacién urbana y es muy minima la proporcién de tipo
rural. En cuanto a la modalidad de prestacién, predomina la independiente a razén de
tres servicios farmacéuticos independientes por cada dependiente. La direccién técnica
de los servicios farmacéuticos del departamento es ejercida de manera mayoritaria por
quimicos farmacéuticos.

Aunque a nivel global es bajo el porcentaje de servicios farmacéuticos no inscritos ante
la Secretaria de Salud, en subregiones como San Jorge, el 19% de los servicios farmacéu-
ticos operan por fuera de esta exigencia de ley. Finalmente, el nivel de cumplimiento de
los servicios farmacéuticos con las condiciones esenciales minimas exigidas por ley es
bajo, aunque los servicios dependientes tienen niveles de cumplimiento més elevados
que los independientes, por ser objeto de més vigilancia al estar integrados al SGSSS.
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SUMMARY

Solubility data of bioactive compound such as ethylparaben (EtP) are important
for the scientific and community. Therefore, in present study, solubility, solution
thermodynamics and solute-solvent interactions (at molecular level) of EtP in nine
cosolvent mixtures (1-propanol {#-PrOH) (1) + methanol (MeOH) (2)} including
pure solvent (methanol and 1-propanol) at three different temperatures, ie. (7" =
283.2K,298.2 K, and 313.2 K) and constant pressure (p = 0.1 MPa) were studied.

Experimental solubility of EtP (expressed in mole fraction) was observed highest in
n-PrOH at 313.2 K, so, mole fraction solubility of EtP (x3) increases when tempera-
ture arises and increases with n-PrOH proportion increasing. Ideal solubilities of
EtP were estimated using their thermal parameters at three different temperatures.
Ideal solubilities of EtP were observed similar to experimental solubilities of EtP at
each temperature. With the help of ideal solubilities of EtP, activity coeflicients were
estimated. Based on estimated values of activity coeflicients, highest interactions at
molecular level were observed in rich-MeOH mixtures. Apparent thermodynamic
analysis data showed endothermic and enthalpy-driven dissolution of EtP in each
solvent and mixture studied. Solubility behavior was adequately correlated by means

of the van’t Hoff and Yalkowsky-Roseman models combined.

Key words: Ethylparaben, solubility, van’t Hoff, Yalkowsky-Roseman, cosolvent.
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RESUMEN

Determinacion y correlacion de la solubilidad del etilparabeno
en disolventes puros y binarios y propiedades termodindmicas
de solucion

La solubilidad de compuestos bioactivos como el etilparabeno (EtP) es impor-
tante para la comunidad cientifica. Por lo tanto, en el presente estudio se reportan
la solubilidad, termodindmica de solucién e interacciones soluto-solvente (a nivel
molecular) del EtP en nueve mezclas de cosolventes {1-propanol (#-PrOH) (1) +
metanol (MeOH) (2)} incluyendo los solventes puros (metanol y 1-propanol) a tres
temperaturas diferentes, (7'= 283,2 K, 298,15 K y 313,2 K) y a presién constante
(p = 0,1 MPa). La solubilidad experimental mds alta del EtP (expresadas en fraccién
molar) se registré en #-PrOH a 313,15 K, asi, la solubilidad en fraccién molar de

EtP aumenta cuando la temperatura aumenta y la proporcién de 2-PrOH aumentan.

Las solubilidades ideales de EtP se estimaron utilizando los pardmetros térmicos
a tres temperaturas diferentes. Las solubilidades ideales de EtPa son similares a las
solubilidades experimentales de EtP a cada temperatura. A partir de las solubilidades
ideales de EtP se estimaron los coeficientes de actividad y sobre la base de los valores
estimados de los coeficientes de actividad, se define que las interacciones mds altas
a nivel molecular se registraron en mezclas ricas en MeOH. Los datos aparentes
del andlisis termodindmico mostraron un proceso endotérmico con conduccién
entélpica para el EtP cada uno de los solventes y mezclas de solventes estudiados.
El comportamiento de solubilidad se correlacioné adecuadamente mediante los

modelos de van’t Hoff y Yalkowsky-Roseman combinados.

Palabras clave: Etilparabeno, solubilidad, van't Hoff, Yalkowsky-Roseman, cosolvente.

INTRODUCTION

Parabens, esters of para-hydroxybenzoic acid, have an alkyl group like methyl, ethyl,
propyl, butyl, heptyl or benzoyl and are been utilized as preservatives in cosmetics,
pharmaceutical products, food items for as they possess anti-microbial and anti-
fungal properties [1]. Nowadays, parabens are considered dangerous, by its endocrine
disruption potential, which includes modification of hormone synthesis and their
metabolism [2]. Studies have shown that parabens have estrogen agonist action and
they can also cause male infertility [3].

333



Alba Miledy Romero Nieto, Nestor E. Cerquera, Daniel Ricardo Delgado

Ethylparaben (EtP, see figure 1, ethyl 4-hydroxybenzoate, CyH,,05) is used in soap and
detergents, eyeliner, perfumes, shampoos, tint, foundations, deodorants, pre-shaving
lotions, moisturizers [4]. Parabens found in aqueous sources are mainly due to the dis-
charges from wastewater treatment plants [2].

OO~ _~CH,

OH

Figure 1. Molecular structure of ethylparaben.

In this context, solubility studies have become an important tool for the development
of decontamination strategies. In addition, they also allow the development of more
precise mathematical models, which lead to predict solubility and reduce the number
of experimental tests, that entails reducing the environmental impact, due to a decrease
in the volume of pollutant discharges to bodies of water [5, 6].

The other hands, the mathematical models are the easy and fast ways to estimate drugs
solubility, and therefore, they also offer an important alternative in the pharmaceutical
industry. Nevertheless, these models are optimized through the generation of experi-
mental data, which allow for rational modifications [7-9].

The main goal of this paper is to evaluate the solution thermodynamic of EtP in
{1-propanol + methanol} cosolvent mixtures, based on thermodynamic definitions.
Thus, this work is similar to the ones presented previously in the literature for some
drugs in cosolvent mixtures [10-14].

EXPERIMENTAL

Reagents

In this research, EtP (Sigma-Aldrich, USA; compound 3, purity at least 0.990 in mass
fraction), MeOH (Merck A.R., Germany); the solvent component 2, purity at least
0.998 in mass fraction) z-PrOH (Merck A.R., Germany; the solvent component 1,
purity at least 0.998 in mass fraction); EtOH (Merck A.R., Germany; solvent used for
dilutions).
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Preparation of solvent mixtures

All {n-PrOH (1) + MeOH (2)} solvent mixtures were prepared by mass in quantities
of 40.00 g, using an analytical balance with sensitivity + 0.1 mg (RADWAG AS 220.
R2, Poland). The mass fractions of #-PrOH (1), w,, of the nine mixtures prepared
varied by 0.10 from 0.10 to 0.90.

Solubility determinations

An excess amount of EtP was added to approximately 40.00 g of each binary {»-PrOH
(1) + MeOH (2)} solvent mixture or neat EtP, in stoppered dark glass flasks. The flasks
were transferred to cooling thermostats (cryostats) (Medingen K-22/T100, Germany)
maintained at 313.15 (+0.05) K for at three days to reach the saturation equilibrium.
After this time, the supernatant solutions were filtered at isothermal conditions (Mil-
lipore Corp. Swinnex®-13, USA) to ensure that they were free of particulate matter
before sampling for analysis. Drug concentrations were determined after appropriate
gravimetric dilution with ethanol by measuring the UV light absorbance at the wave-
length of maximum absorbance, 268 nm (UV/VIS EMC-11-UV spectrophotometer,
Germany), and interpolation from a previously constructed UV spectrophotometric
gravimetric calibration curve following a validated method. All the solubility experi-
ments were performed at least three times. Later, the thermostats temperature was
adjusted at 308.15 K during two days allowing the respective EtP precipitation, finally
the temperature led to 283.15 K.

RESULTS AND DISCUSSION

Equilibrium solubility of EtP in aqueous-cosolvent mixtures

The experiment results in z-PrOH, MeOH and the mixtures of #z-PrOH and MeOH
are presented in table 1 and plotted in figure 2. The solubility value in pure solvents and
the mixtures with a fixed composition increased with the rise of temperature. More-
over, in the two studied pure solvents, the solubility largest one was found in »-PrOH
and lowest in MeOH at the determined temperature. As can be seen, the solubility of
EtP in the mixtures of {#-PrOH (1) + MeOH (2)} increases to a maximum with the
increasing the composition of cosolvent z-PrOH up to pure #-PrOH. The results show
that the solubility of EtP can be improved by cosolvents. Table 1 via footnotes ¢ and d
shows that our parabens solubility values in neat solvents are in good agreement with
those reported in the literature. The different reported solubility values for parabens
vary in some extent. This could be due to differences in analyzed polymorphic crystals,
equilibration times, or the analytical techniques employed [15].
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Figure 2. Experimental mole fraction solubility of EtP in {n-PrOH (1) + MeOH (2)} mixtures at
different temperatures; (0=283.15 K; A=298.15K; #=313.15).

Table 1. Experimental mole fraction solubility of EtP in {#-PrOH (1) + MeOH (2)} mixtures

at different temperatures.

2% 283.15K 298.15 K 313.15K
0.00 0.0597£0.0012 0.1283+0.0019° 0.2142+0.0021°
0.10 0.0623+0.0016 0.132+0.004 0.2173+£0.0012
0.20 0.06307+0.00016 0.1364+0.0018 0.22048+0.00033
0.30 0.0701+0.0011 0.1407+0.0032 0.2237+0.006
0.40 0.0754+0.0011 0.145240.0016 0.22690+0.00028
0.50 0.0800£0.0010 0.150+0.003 0.23018+0.00026
0.60 0.0849+0.0019 0.1544+0.0019 0.2335+0.007
0.70 0.0940+0.0009 0.1593£0.0021 0.237+0.004
0.80 0.0996+0.0012 0.164+0.004 0.24040.005
0.90 0.1054+0.0023 0.1695+0.0021 0.244+0.006
1.00 0.1077£0.0013 0.1748+0.0021¢ 0.247+0.006°

‘w1 is the mass fraction of n-PrOH in the cosolvent mixture free of solute.

bReported mole fraction solubility values in neat MeOH (2) at 298.15 K: x,=0.135 [16]; x,=0.136 [4] and

313.15 K: x,=0.208 [16].

¢Reported mole fraction solubility values in neat #-PrOH (1) ata298.15 K: x,=0.176 and 313.15 K: x;,=0.229 [ 16].
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Activity coeflicients

Table 2 shows the EtP (3) activity coefficients Y3, calculated as the quotient x3.4/x;
from the respective solubility values presented in table 1 in all cases these values are
quite approximate than 1 particularly in methanol-rich mixtures and low tempera-
tures. From y; values a rough estimate of solute-solvent intermolecular interactions can
be made by considering the following expression [17]:

V= (611 +ey _251,3)V3‘p12 (RT)_I (1)

Where subscript 1 stands for the solvent mixture: {#-PrOH (1) + MeOH (2)}, ¢, €3
and ¢, represent the solvent-solvent, solute-solute and solvent-solute interaction ener-
gies, respectively; 7 is the molar volume of the super-cooled liquid solute, whereas, ¢,
is the volume fraction of the solvent. As commonly used, for relatively low x; values,
V3¢ 2/RT may be considered as constant. Thus, ¥; depends mainly on ¢}, ¢;; and ¢,
[17]. The ¢;, and e,5 terms are unfavorable for solubility and dissolution, whereas the
e term favors the dissolution process. The contribution of the e;; term could be con-
sidered as constant in all the mixtures.

Table 2. EtP (3) activity coefficients (y3) in {n-PrOH (1) + MeOH (2)} cosolvent mixtures at

several temperatures.

wy? 283.15K 298.15K 313.15K
0.00 0.869 1.207 1.332
0.10 0.906 1.245 1.351
0.20 0918 1.284 1.371
0.30 1.020 1.325 1.391
0.40 1.098 1.366 1.411
0.50 1.164 1.409 1.431
0.60 1.235 1.453 1.452
0.70 1.369 1.499 1.473
0.80 1.449 1.546 1.494
0.90 1.535 1.595 1.516
1.00 1.567 1.645 1.538

4! is the mass fraction of n-PrOH in the cosolvent mixture free of solute.
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This is a particularly interesting case, the values of 5, are very approximate to the unit.
Therefore, solute-solvent interactions favor the process of solubility in all cases. In gen-
eral, the activity coefficients diminish as the temperature rises, and therefore, the solu-
tion processes become “more ideal”.

Apparent thermodynamic quantities of dissolution

From solubility data, the thermodynamic functions are calculated solution. So, the
standard molar enthalpy changes of solution, A,,,/4° is obtained from the slope of a
Inx; vs. 1/T-1/7T,,, plot. Over the limited temperature interval (283.15 to 313.15 K)
the heat capacity change of solution may be assumed to be constant, hence A, H°

should be valid for the mean harmonic temperature, 7}, = 297.6 K [17-19]:

dlnx,

A TR (2)
(L4
T T,)),

H'=-R

soln

hm

The apparent standard Gibbs energy change for the solution process (A,,,G°) consider-
ing the approach proposed by Krugez 4/, is calculated at 297.6 K by means of [17, 18]:

A, .G’ =—RT xIntercept (3)

soln

The standard molar entropy changes for the solution process, A, 8%, at the mean har-
monic temperature, 7}, = 297.6 K is then

So — AsolnI_I - AsolnG (4)

Asoln T
hm

Table 3 presents the standard molar thermodynamic functions for dissolution of EtP
(3) in all the {#-PrOH (1) + MeOH (2)} solvent mixtures.

The standard Gibbs free energy of solution is positive in all cases as is the enthalpy of
solution; therefore the process is always endothermic [20]. In figure 3 show change
of enthalpy versus the mole fraction of #-PrOH. In this case, it is not observed, the
typical behavior of aqueous mixtures, where the enthalpy, initially increases, and then
decreases [21, 22]. So, from the pure MeOH up to the pure #-PrOH the enthalpy of
solution tends to decrease that is responsible for increasing the solubility.
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Table 3. Apparent thermodynamic functions relative to solution process of EtP in {z-PrOH (1) +
MeOH (2)} cosolvent mixtures at 297.15 K.

A G° A H® AnS° TA,.,,S°
wi’ (kJ mol™") (kJ mol™") (J mol ' K1) (kJ mol™") bu s
0.00 5.2940.11 31.5%£2.7 88+8 26.2+2.3 0.546 0.454
0.10 5.2240.11 30.84+2.8 8618 25.6+2.4 0.546 0.454
0.20 5.17%£0.13 30.843.2 8619 25.742.8 0.546 0.454
0.30 5.05+0.10 28.6+2.5 7917 23.5%2.1 0.548 0.452
0.40 4.95+0.09 27.1£2.2 75+6 22.2+1.8 0.550 0.450
0.50 4.86+0.08 26.0+2.0 7116 21.2+1.7 0.551 0.449
0.60 4.78+0.08 24.9+1.9 68+5 20.2+1.6 0.553 0.447
0.70 4.65+0.05 227412 61.7+3.1 18.1+£1.0 0.557 0.443
0.80 4.57+0.04 21.7+1.1 57.5£2.9 17.1+£0.9 0.559 0.441
0.90 4.48+0.04 20.6+1.0 54.2+2.6 16.1£0.8 0.561 0.439
1.00 4.43%0.06 20.5+1.4 54+4 16.0£1.1 0.561 0.439
Ideal 5.57040.006 | 20.87+0.15 51.4+0.4 15.3+£0.1 0.577 0.423

“w, is the mass fraction of 7z-PrOH in the cosolvent mixture free of solute.

The entropy of solution is positive in all solvent mixtures and neat solvent, indica-

ting the entropy as driving the solution process. The A,,,8° values decrease nonlinearly

from pure MeOH up to z-PrOH where the lower entropic value is obtained.

The relative contributions by enthalpy ({;) and entropy ({;5) toward the solution pro-

cesses are given by equations (5) and (6) [23]:

- A HC
AL H [ HTA,,S
- A,,S°
DA H | H|TA,S?

339



Alba Miledy Romero Nieto, Nestor E. Cerquera, Daniel Ricardo Delgado

500
400 |
P
= 300 %
g
=
SN 200 s
mﬁ
g
< 00 }
0‘0 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0.00 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00
w

1

Figure 3. Enthalpy of solution of naproxen in of EtP in {#-PrOH (1) + MeOH (2)} cosolvent
mixtures at 297.15 K.

The main contributor to the (positive) standard molar Gibbs energy of solution of EtP,
in all cases, is the (positive) enthalpy (L, > 0.546).

Enthalpy-Entropy Compensation of EtP

There are several reports in the literature that have demonstrated enthalpy-entropy
compensation effects for the solubility of drugs in aqueous cosolvent mixtures. This
analysis has been used in order to identify the mechanism of the cosolvent action.
Weighted graphs of A,/ as a function of A,,,G° at the mean temperature permit
such an analysis [24, 25].

Figure 4 shows that EtP (3) in the {#-PrOH (1) + McOH (2)} solvent system pres-
ents a non-linear A, [ ° vs. A,,1,G° curve with a variable negative slope in the interval
from w,=0.10 up to w, = 0.20. In all cases, a variable positive slope is obtained with
exception of mixtures with 0.1 and 0.2, a trend that is not common in these systems.
Accordingly, the driving mechanism for solubility is the enthalpy, probably due to
better solvation of the drug by z-PrOH molecules.
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Figure 4. A, - vs. A,,;,G° enthalpy-entropy compensation plot for solubility of EcP in {#-PrOH
(1) + MeOH (2)} cosolvent mixtures at 297.15 K.

Computational validation

The x values of EtP in the {#-PrOH (1) + MeOH (2)} solvent mixtures were fit-
ted/correlated using two combined computational models namely van't Hoff and
Yalkowsky-Roseman. Thus, from four data can determine a high quantity of solubility
values, between temperatures and compositions extremes. The van’t Hoff model (VH)
solubilities in various solvent mixtures including neat solvents were determined with

the help of Eq. 7 [26, 27]:

B
lnx”:/l—i—? (7)

Here, the terms A and B are the coeflicients of model.

The logarithmic solubilities of Yalkowsky-Roseman (YR) model for a solute in the dif-
ferent solvent mixtures including neat solvents were determined with the help of Eq.

8 [28-33]:
In X3142 = W lnx3,1 +w,In X35 (8)

Here, x5, and x;, are the mole fraction solubility of the solute in the mono-solvents 1
and 2; w, and w, denote the mass fractions of pure-solvents 1 and 2 in the mixture free
of solute.

Combining the two models would have Eq. 9:

~—

B, B
Inx,,, =w, [Al +?1] +w, [Az +?2] (9
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This combination is interesting, because the VH model predicts solubility by varying
the temperature but with a constant cosolvent composition, and the YR model, allows
to calculate the solubility in a range of cosolvent composition but in an isothermal
manner. The combination develops a model, which allows varying both the cosolvent
composition and the temperature. The mean relative deviation (MRD) is used as an
error criterion [34]:

exp cal

X3 T X

CXP
X3

MrD =12 [
N

] (10)

Where, IV is the number of data in each set, and x;°® and x;! are experimental and
calculated solubility values.

The resulted equation for solubility prediction of EtP at different temperatures
and composition (cosolvent mixtures), is as follow:

-+
3785*x174 (11)

Inx,, ,=w|65+03—

M]mz [10.610.5—

Table 4. Calculated molar solubility of EtP in {#-PrOH (1) + MeOH (2)} mixtures at different

temperatures .

wy? 283.15K RD’ | 298.15K RD’ 313.15K RD’
0.00 0.061 3.01 0.120 6.05 0.221 3.33
0.10 0.065 4.60 0.125 5.76 0.224 3.16
0.20 0.069 9.39 0.129 5.47 0.227 3.00
0.30 0.073 423 0.133 5.18 0.230 2.83
0.40 0.077 2.65 0.138 4.89 0.233 2.67
0.50 0.082 2.51 0.143 4.60 0.236 2.50
0.60 0.087 2.35 0.148 4.31 0.239 2.34
0.70 0.092 2.17 0.153 4.01 0.242 2.18
0.80 0.097 2.12 0.158 3.72 0.245 2.01
0.90 0.103 2.10 0.164 3.43 0.248 1.85
1.00 0.109 1.52 0.169 3.13 0.251 1.68
%MRD 3.48

“w, is the mass fraction of #z-PrOH in the cosolvent mixture free of solute.

bRelative deviation RD =
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List of extracted data sets, their related x values calculated by Eq. 11, and produced
MRD values are tabulated in table 4. For total 33 data points the overall MRD value is
3.48%. The prediction error is within an acceptable range, where 30% error is accepted
for correlating the solubility data in the pharmaceutical area [34-36].

The main advantage of the proposed model is that it does not require any experimental
solubility data in mixed solvents.

Just four experimental solubility data points in mono-solvents and desired tempera-
ture. It almost provides good results, which might show its applicability in solubility
prediction (figure 5). These characteristics make it a suitable model for solubility pre-
diction of EtP in {#-PrOH (1) + MeOH (2)} mixture from 283.15 K up to 313.15 K

and any solvent mixture.

0.30 -

*=0.99.37

0.00 0.10 0.20 0.30

x}»Cal

Figure S. Experimental solubility data versus predicted solubility data for 33 studied solubility data
points of EtP in {#-PrOH (1) + McOH (2)} mixtures.

CONCLUSIONS

The solubility of EtP in the investigated mixture solvents increased with the tempera-
ture increasing, these results indicate that the dissolution process is endothermic;
therefore, the obtained thermodynamic functions are helpful to understand the disso-
lution process of EtP in the different organic solvents. Improving solubility prediction
methods or making them easy to use is highly demanded in the pharmaceutical indus-
tries. In this work, we have showed the utility of the combined model van’t Hoff and
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Yalkowsky-Roseman might be helpful in solubility prediction of EtP with acceptable
error in {#-PrOH (1) + MeOH (2)} mixtures.
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RESUMEN

Se realizd un estudio transversal, descriptivo, unicéntrico y de tipo encuesta para
determinar las caracteristicas del consumo de medicamentos en estudiantes universi-
tarios. Fueron interrogados 305 estudiantes de un centro Universitario de San Pedro
en Montes de Oca, San José, Costa Rica. Segun los datos obtenidos, los estudiantes
invierten principalmente en la compra de medicamentos cuando se enferman o se
sienten mal (84,7%) y como una segunda razén (16,3%) para mejorar su concentra-
cién y aumentar su energia.

El sexo influye en la actividad de compra de farmacos, debido a la mayor predispo-
sicion del consumo de medicamentos por parte de las mujeres que de los hombres,
siendo el precio el principal factor que influye en su compra.

Palabras clave: Consumo de medicamentos, estudiantes, inversién, predisposicién.

SUMMARY

Characterization of drug consumption behaviors
in university students of Costa Rica

A cross-sectional, descriptive, unicentric and survey-type study was conducted in
order to determine the characteristics of drug consumption in university students.
305 students, from the San Pedro University Center in Montes de Oca, San José,
Costa Rica, were questioned. According to the data obtained, students invest mainly
in the purchase of medicines when they get sick or feel bad (84.7%) and as a second
reason (16.3%) to improve their concentration and increase energy.

Sex influences this activity, due to the greater predisposition of drug use by women
than in men, being the price the main factor that influences their purchase.

Key words: Drug consumption, students, investment, predisposition.
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Conductas de consumo de medicamentos en estudiantes universitarios

INTRODUCCION

El acceso a los medicamentos es uno de los seis elementos clave para el funcionamiento
de los sistemas de salud. Estos pueden ser obtenidos por las personas de diferentes
maneras: bajo el uso de receta médica en servicios ptblicos o privados, o también existe
una préctica controversial, el autocuidado. Esta es la prictica o la accidn que las per-
sonas realizan por si mismas para tener y mantener la salud, lo que implica précticas
para evitar, protegerse o tratar las enfermedades. La automedicacion se considera un
componente del autocuidado [1].

Un sector importante de la poblacidn, busca estilos de vida més sanos por lo que se
inclina por la medicina natural, la cual incluye productos herbarios frescos o secos e
incluso, parcialmente procesados, ingeridos como infusiones vegetales, cpsulas o en
soluciones para uso oral. Este tipo de medicamento, el cual se puede conseguir en tien-
das macrobidticas, es culturalmente aceptado, menos costoso y més accesible por no
requerir de una receta médica, como ocurre con los medicamentos alopaticos [2].

Segun la OMS, “la automedicacion implica el uso de medicamentos por parte del con-
sumidor para tratar trastornos o sintomas autodiagnosticados, o el uso intermitente o
continuado de medicamentos recetados por un médico para enfermedades o sintomas
crénicos o recurrentes” [3]. Factores econdmicos, politicos y culturales han desencade-
nado un continuo aumento de la automedicacion en todo el mundo y esta practica se
estd convirtiendo en un importante problema de salud publica [4].

En algunos sectores se cree que la automedicacién responsable puede ser econdmica,
salvar vidas en casos de algunas patologias agudas y ahorrar el tiempo que se pasa
esperando a ver a un médico [5]. Sin embargo, la automedicacién inadecuada puede
provocar graves riesgos para la salud, como reacciones adversas a los medicamentos,
dependencia de los medicamentos y aumento de la resistencia de los patdgenos [6].

Los adultos jévenes estan muy influenciados por los medios de comunicacién e Inter-
net, los cuales promueven el comportamiento de automedicacion [7]. El aumento en la
publicidad de productos farmacéuticos aumenta la preocupacién por el autodiagnds-
tico incorrecto, la interaccion de los medicamentos y el uso de medicamentos distintos
alaindicaci6n original [8]. El estudio de la automedicacion en poblaciones con un alto
acceso a la informacion como lo es la poblacién universitaria permite ver la realidad de
este fendmeno en el contexto de Costa Rica.

Este estudio tuvo como objetivo caracterizar las conductas del consumo de medica-
mentos en estudiantes universitarios de Costa Rica.
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METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio transversal, descriptivo y unicéntrico en estudiantes univer-
sitarios de un centro educativo privado, ubicado en San Pedro de Montes de Oca, San
José, Costa Rica, donde estudian jévenes de diferentes partes del pais y de distintas
carreras. La muestra se seleccioné al azar. Los participantes fueron todos aquellos estu-
diantes que de forma voluntaria accedieron a realizar la encuesta y que se encontraban
en el centro universitario en los horarios de 8:00 a.m.-12:00 m, 1:00 p.m.-5:00 p.m. y
6:00 p.m.-8:00 p.m.; la seleccidén de encuestados se realizé en diferentes sitios del cen-
tro educativo.

El calculo de la muestra se realizé utilizando una prevalencia estimada del 73% sobre el
consumo de medicamentos por parte de estudiantes universitarios con un nivel de con-
fianza del 95% y un margen de error de 5,00%, en una poblacién de 8000 individuos,
con lo que arrojé un cdlculo de muestra de 303 individuos [9, 10, 11]. Se realizaron 315
encuestas asumiendo una pérdida del 4%.

Se utilizé un cuestionario anénimo con preguntas cerradas y de estimaci6n, de tipo
elecciéon multiple. Este estuvo conformado por 10 items en los que se buscé recolectar
informacién referente a la facultad a la que pertenecia el (la) estudiante, asi como el
establecimiento donde el entrevistado prefiere realizar la compra de los medicamentos/
productos, razones de la escogencia de dicho establecimiento, frecuencia de la compra,
y gasto econémico aproximado mensual en colones, que para efectos del estudio se
convirtié posteriormente a délares, a un tipo de cambio de 578 colones por délar.

Posteriormente, se realiz6 el andlisis estadistico descriptivo, utilizando el programa
IBM SPSS Statistics version 22.

REsuLTADOS

Serealizaron 315 encuestas de las cuales se analizaron 305, ya que 10 de los encuestados
no la diligenciaron en su totalidad. La media de edad de los sujetos incluidos en el estu-
dio fue de 22 afios con una desviacién estindar de 3,84 afos. En la tabla 1 se muestran
los descriptores de la poblacién estudiantil encuestada.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiantil.

Variable Numero de encuestados | Porcentaje
Sexo
Femenino 176 57,71%
Masculino 129 42,29%
Total 305 100%
Facultad
Ciencias de la Salud 175 57,4%
Ingenieria y Arquitectura 59 19,3%
Tecnologia de la Informacién y Comunicacién 29 9,5%
Ciencias Sociales 26 8,5%
Ciencias Empresariales y Hospitalidad 16 5,2%
Total 305 100%

De los 305 encuestados, 215 (70,5%) afirmaron consumir o haber consumido medica-
mentos y productos terapéuticos. 74 (52,48%) de los 129 hombres que se encuestaron
consumen o consumieron alguna vez medicamentos, mientras que, 141 (80,11%) de
las 176 mujeres encuestadas afirmaron consumir o haberlos consumido.

Se analizé el motivo de consumo de medicamentos y productos terapéuticos, los cuales
se observan en la tabla 2, siendo la opcién “solo en ocasiones en que se enferma y se
siente mal” la que representa el mayor porcentaje de los casos (84,7%).

De los encuestados, 208 estudiantes (97,7% de casos) compran los productos en
farmacias, 44 personas (20,7% de los casos) sefialaron que ademds de adquirirlos
en farmacias, también lo hacian en macrobidticas. No se obtuvo ningtin dato en el que
un estudiante acudiera exclusivamente a una macrobiética. “Efectividad y seguridad
del tratamiento” (54,5%) fue el principal motivo por el cual la poblacién encuestada
escogi6 el establecimiento para la compra de sus productos, seguido por “cercania y
fAcil acceso al establecimiento” (51,2%), posteriormente por “el precio de los medica-
mentos” (24,6%) y, finalmente, “por recomendacién” (12,8%).

La opcién que representaba el menor rango de gasto econémico mensual ($1,73-$8,67)
fue la de mayor escogencia (41%) entre las personas que afirmaron consumir o haber
consumido medicamentos, como se observa en la figura 1. Como dato adicional un
44,9% de las personas que consumen medicamentos consideran que su precio es razo-
nable, un 18,4% considera que es caro, 3,9% que es muy caro y solo un 3% considera
que el precio es barato.
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Tabla 2. Motivo de consumo de medicamentos o productos terapéuticos.

Motivo de consumo Numero Porcentaje
Solo en ocasiones en que se enferma y se siente mal 182 64,1%
Para aumentar la energfa o mejorar la concentracién 35 12,3%
Para aportar nutrientes a la dieta como complementos 34 b
y suplementos vitaminicos
Padecimiento de una enfermedad crénica 33 11,6%
Total 284 100%
®
2
8
=}
8
S
A~
7 6,1
1,73-8,67 8,67-17,34 17,34-26,01 26,01-34,68 Mis de 34,68

Gasto en délares (US$)

Figura 1. Gasto econémico mensual por parte de la poblacién universitaria.

Discusion

Las personas no solo compran medicamentos para curar una determinada patologfa,
también lo hacen porque creen que estos son necesarios para permanecer sanos [11].
De igual forma buscan incrementar sus capacidades cognitivas y asi mejorar su rendi-
miento, por eso acuden a otros productos o suplementos. En Costa Rica se descono-
cen los motivos por los cuales los estudiantes universitarios compran medicamentos y
productos terapéuticos, por ello, nuestro interés en estudiar sus razones de compra, asi
como el tipo de establecimiento donde lo hacen.

La media de edad de las personas encuestadas fue de 22 afios, lo cual los ubica en la
generacion Y [12, 13]. Esta generacién se clasifica como “consumidores verdes”. Segtin
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Elkington y Hailes (Citados por Pefalosa Otero., ez al. [14]), el consumidor verde es
aquel que evita:

Productos que ponen en riesgo la salud del consumidor o de otro; causan dafio signi-
ficativo al medioambiente durante la manufactura, su uso o desperdicio; consumen
una cantidad desproporcionada de energia; causan un desperdicio innecesario; usan
materiales derivados de especies o ambientes amenazados; asi como aquellos que
implican un maltrato innecesario de animales o que de manera adversa afectan a

otros paises [14].

Segun los resultados obtenidos, la poblacién estudiantil encuestada no se comporta de
esta manera, ya que segtin el concepto de “consumo verde” se esperaria que hubiera un
consumo considerablemente mayor de productos provenientes de macrobidticas, y en
este caso Nno es asi.

Segtin el andlisis de los resultados, comparando hombres y mujeres, se noté una
diferencia considerable en el consumo de medicamentos. Un 80,11% de las mujeres
afirmaron haber consumido medicamentos, contra un 52,48% reportado por los hom-
bres. Esta situacién también es reportada por otros autores [15, 16]. Segtin estudios
epidemioldgicos, generalmente, las mujeres presentan sintomatologias mas amplias en
comparacién con los hombres. También se les recetan el doble de medicamentos psico-
trépicos que los hombres, debido una mayor frecuencia de enfermedades psiquicos sin
que existan males organicos especificos [17].

También se encontré que la mayor parte de los estudiantes del centro universitario
acuden a la compra de medicamentos cuando se enferman o se sienten mal. El segundo
motivo de compra fue que los estudiantes buscan mejorar su concentracién y aumentar
su energfa, lo cual es esperado, debido exigencias de un centro universitario.

La poblacién estudiantil, casi en su totalidad, compra sus medicamentos y productos
en farmacias, y el motivo principal por el que escogen dicho establecimiento es por
la efectividad y seguridad del tratamiento que compran. Esto nos indica que puede
haber cierta desconfianza por adquirir productos en macrobidticas, lo cual puede
deberse a la falta de regulacién, creencia de la posible presencia de adulterantes y
falta de calidad, entre otras razones.

El precio de los medicamentos es un factor importante que influye en su compra. En
los paises en desarrollo, el gasto en medicamentos puede alcanzar el 30-40% del gasto
sanitario. Gran parte de ese gasto corresponde a compras individuales de medicamen-
tos para la automedicacion, y rara vez por prescripciéon médica [11]. Al realizar un
andlisis de los datos obtenidos se observa que cerca de la mitad de los estudiantes que
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consumen medicamentos y productos terapéuticos gastan el minimo monto mensual
para su adquisicion ($1,73-$8,67), mientras que sélo un 6,1% afirma gastar més de
$34,68. Esto podria implicar que los estudiantes buscan opciones econémicas o no
suelen padecer de enfermedades que demanden la compra de medicamentos costosos.

También es probable que los estudiantes busquen productos OTC ya que, segtin un
andlisis publicado en 2005, se observé que el precio promedio al detalle, de un medica-
mento OTC en Estados Unidos era de 7 ddlares, por el contrario, el precio promedio
de un medicamento con receta y de marca era de 96 ddlares, y el precio de un medica-
mento con receta tipo genérico era de 28 ddlares. Entonces, cuando los consumidores
optan por un medicamento OTC ahorran tanto en el medicamento, como en el valor

del pago de la consulta médica [18].
CONCLUSIONES

Este estudio posibilitd conocer las razones por las cuales los estudiantes de este centro
universitario de San Pedro en Montes de Oca, San José, Costa Rica compran medi-
camentos o cualquier tipo de producto terapéutico. La principal razén de compra
fue para curar una enfermedad o sensacién de malestar. De otro lado, la investigacion
permitié establecer que el sexo influye en su compra, segin los datos aportados por el
grupo de estudio, las mujeres afirmaron consumir o haber consumido medicamentos
y productos terapéuticos en una proporcion considerablemente mayor a los hombres.

También se concluyé que los estudiantes prefieren adquirir los medicamentos y pro-
ductos en farmacias que en macrobiéticas. Finalmente, se encontré que el consumo de
firmacos por los universitarios es principalmente de productos de bajo costo.
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RESUMEN

Los medicamentos genéricos son una alternativa para mejorar el acceso a las medi-
cinas que la poblacion necesita y, ademds, hacen mis sostenibles los programas de salud
piiblicos y privados. Se ha seleccionado informacién y evidencia cientifica sobre este tipo
de medicamentos de tal manera que los lectores —médicos, financiadores, organismos
piiblicosy privados— puedan conformar su propia opinidn y ayudar a tomar las decisiones
mds efectivas y eficientes. La relacién existente entre los precios de estos productos y la
proteccién de la propiedad intelectual a través de las patentes de los medicamentos
es un centro de conflictos entre la industria farmacéutica y los sistemas de salud. En
los Estados Unidos, la ley Hatch-Waxman ha cumplido una funcién muy impor-
tante al estimular el desarrollo de medicamentos genéricos. En un mismo intento,
la Unién Europea (UE) ha desarrollado, a través de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA), una homogeneizacién en materia de autorizacién de medicamentos

y exclusividad de los datos.

Palabras clave: Medicamentos genéricos, bioequivalencia, intercambiabilidad, patentes.

SUMMARY
The pharmacy of generic drugs

Generic medicines give the chance to improve access to medicaments that the popu-
lation needs, and the possibility of making public and private health programs more
sustainable. Information and scientific evidence on this type of medicines has been
selected in such a way that the readers - doctors, financiers, public and private orga-

nizations - can shape their own opinion and help take the most effective and efficient
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decisions. The relationship between the prices of these products and the protec-
tion of intellectual property through patents for medicines is a center of conflicts
between the Pharmaceutical Industry and health systems. In the United States, the
Hatch-Waxman Act has played a very important role in stimulating the development
of generic drugs. By his side, the European Union (EU) has developed, through the
European Medicines Agency (EMA), 2 homogenization in terms of authorization of

medicines and exclusivity of data.

Key words: Generics drugs, equivalence, bioequivalence, interchangeability, patents.

INTRODUCCION

El acceso a los medicamentos es un elemento esencial para el goce del grado maximo
de salud; la Declaracion universal de bioética y derechos humanos comprende esto como
un derecho fundamental de todo ser humano, aclarando que “los progresos de la cien-
cia y la tecnologia deberfan fomentar el acceso a una atencién médica de calidad y a
los medicamentos esenciales [...] ya que la salud es esencial para la vida misma y debe
considerarse un bien social y humano” [1]. Esta justificacién deberia ser suficiente para
aceptar y estimular a los Estados a implementar politicas para asegurar el acceso a los
medicamentos que se enmarca en un campo mas amplio abarcando la promocién de
salud, prevencion y rehabilitacion [2].

Haciendo un anélisis retrospectivo, nos encontramos con el Acuerdo sobre los Derechos
de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC) como uno de los anexos
(1C) del Acuerdo de Marrakech de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC),
firmado en Marruecos, el 15 de abril de 1994. Lo concerniente a las patentes se encuen-
tra en la parte II (Normas relativas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual). En ella no se hace distincién entre los medicamentos o cualquier
otro producto ya que “las patentes podrén obtenerse por todas las invenciones, sean de
productos o de procedimientos, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, entraiien una actividad inventiva y sean susceptibles de aplicacién industrial’
Se establecen los derechos de exclusividad al titular de las patentes y se fija la duracién
de la proteccién en 20 afios [3].

De otro lado, en respuesta a las necesidades de salud publica ya enunciadas, afios mas
tarde surge la Declaraciéon ministerial de Doha sobre el ADPIC y la salud publica, que
es considerada por algunos autores como un avance sustancial en materia de acceso a
los medicamentos. Esta declaracion privilegia los intereses de la salud publica sobre
los de propiedad industrial, al separar los productos farmacéuticos de los demas
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productos comerciales: “Reconocemos que la proteccién de la propiedad intelectual
es importante para el desarrollo de nuevos medicamentos. Reconocemos asimismo las
preocupaciones con respecto a sus efectos sobre los precios”

A la vez que insiste sobre la importancia de la flexibilidad de las normativas sobre las
patentes destacando que “El acuerdo sobre los ADPIC no impide ni deberd impedir
que los miembros adopten medidas para proteger la salud publica y, en particular, de
promover el acceso a los medicamentos para todos” [4].

Actualmente, se sigue trabajando en quitar limitaciones a la produccién, distribucion
y consumo de los medicamentos, considerando que son bienes que afectan la salud y
pueden tener un importante impacto negativo, aunque se ha de preservar un delicado
equilibrio con el alto ritmo de innovacién propio del mercado de medicamentos.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revisién bibliogréfica de articulos cientificos y protocolos de uso
habitual en medicamentos genéricos. Ademds, se consultaron los informes de la EMA
y la FDA. Finalmente, se tuvo en cuenta un estudio comparado, las normas particula-
res que recogen las distintas legislaciones respecto a las normas de bioequivalencia y

bioseguridad.

Hacia una definicién de medicamentos genéricos

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un medicamento genérico es aquel
vendido bajo la denominacién del principio activo que incorpora, siendo bioequi-
valente a la marca original. Para la OMS dos especialidades medicinales son bioequiva-
lentes cuando siendo equivalentes o alternativas farmacéuticas sus biodisponibilidades
después de la administracién de la misma dosis molar son semejantes en tal grado que
pueda esperarse que sus efectos sean esencialmente los mismos.

Los medicamentos genéricos tienen multiples definiciones y dimensiones lega-
les, farmacoldgicas, clinicas y econémicas. En 1996 la OMS proponia la nocién de
“medicamentos de multiples fuentes”, también se mencionan como “medicamento
competidor”, “medicamento similar”, “producto farmacéutico multiorigen”, “medica-
mento intercambiable”. Hoy en dia podriamos concluir que un medicamento genérico
es aquel firmaco que no es producido por el laboratorio innovador que desarrollé el
principio activo, es decir, el laboratorio que lo produjo por primera vez y lo patent6
[5]. Asi, un medicamento genérico puede ser elaborado una vez vencida la patente del
medicamento de marca siempre que retina todas las condiciones de calidad y bioequi-

valencia (OMS-OPS).
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Por su parte, la Unién Europea (UE) ha establecido que un producto farmacéutico
genérico es un producto medicinal que tiene la misma composicién cualitativa y cuan-
titativa en sustancia activa, la misma forma farmacéutica que el medicamento de refe-
rencia y cuya bioequivalencia haya sido demostrada por estudios de biodisponibilidad
adecuados. En esta definicidn se asume que, en un mismo sujeto, un curso temporal
de concentraciones plasmdticas similares resultard en concentraciones esencialmente
iguales en el lugar de accién y, por tanto, con un efecto bdsicamente igual [6].

En Argentina, el Decreto 150/92 la Administracion Nacional de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica (ANMAT) define el medicamento genérico como aquel
principio activo o droga farmacéutica o, cuando corresponda, de una asociacién o com-
binacién de principios activos a dosis fijas, adoptada por la autoridad sanitaria nacional
o, en su defecto, la denominacién comun internacional de un principio activo reco-
mendada por la Organizacién Mundial de la Salud.

En resumen, el término y el concepto de medicamento genérico se utilizan de diversas
maneras, pero estd claro que su existencia sigue a la caducidad de una patente, y en nin-
guna definicion se incluyen términos econédmicos de modo explicito.

El mercado de los genéricos

Los medicamentos genéricos estdn jugando un papel de primera magnitud, tanto cuan-
titativa como cualitativamente en la evolucion del mercado farmacéutico. Este ha sido
un tema controvertido por las variantes que han introducido este mercado y por los
importantes intereses que se mueven alrededor del mismo. Es de gran relevancia la
posicion de los profesionales médicos, tanto en los aspectos cientifico-técnicos, como
por su papel de interlocutores e intermediarios privilegiados entre el paciente y las
administraciones sanitarias.

No se trata de desalentar la innovacién, pero es muy importante entender que no toda
la proteccién ala innovacion debe llevarse a cabo desde el precio del medicamento nila
defensa de la innovacién no puede basarse en sembrar dudas sobre la calidad, eficacia y
seguridad de los medicamentos genéricos en su conjunto, que siguiendo las normativas
de cada pais no tendria por qué darse.

Las recomendaciones internacionales en politicas farmacéuticas establecen la necesidad
de promover la competencia en la oferta de medicamentos como una importante estra-
tegia para mejorar el acceso a los mismos. En la medida en que ingresen nuevos oferentes
al mercado, la competencia por precios se fortalecerd y tenderan a converger en un com-
modity value. Esto significa que los precios de estos productos se homogeneizarian a nivel
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internacional con valores muy préximos a su costo de produccion y distribucién en el
mercado, con la consecuente reduccion de precios [7].

Sin embargo, la investigacién biomédica —y en particular la que tiene que ver con
nuevos firmacos— requiere de una gran inversién a lo largo de bastante tiempo v,
consecuentemente, necesita de una proteccion suficiente que le permita amortizar la
inversion realizada. De ahi, las politicas de patentes y de proteccién de datos que garan-
tizan, durante un tiempo, la exclusividad en la explotacién comercial.

Pero esta politica debe acompanarse obligatoriamente de otra tendiente a reducir
notablemente el precio de los medicamentos una vez que han vencido sus patentes y
sus periodos de proteccién. Se puede asegurar que sin esta segunda politica es abso-
lutamente imposible mantener la primera; y es en esta politica donde juega un papel
primordial el medicamento genérico que es mucho mas barato por la simple razén de
que no tiene que amortizar las inversiones en investigacion, parte mas importante de
los costes de un medicamento, que deben soportar no sélo los costos de los proyectos
exitosos, sino también de los fracasos.

Los recursos de que disponemos son indudablemente escasos y nadie entenderia que
teniendo la posibilidad de acceder a un determinado tratamiento con un coste redu-
cido, se optara por una alternativa méis costosa siendo igual de efectiva, sobre todo si
consideramos que ese exceso de recursos utilizado puede redundar en la imposibilidad
de llevar a cabo otros tratamientos o dar cobertura a otras patologias o pacientes.

Por su parte, el CEO de Merck aseguraba que

El precio de los medicamentos no se fija segun los costos de investigacién. Al
contrario, se fija segtin su valor para prevenir y curar las enfermedades. Merck puede
gastar quinientos o mil millones de délares en el desarrollo de un medicamento, pero
son el médico, el paciente y los que pagan por nuestras medicinas los que fijan su

verdadero valor [8].

Asi, se desea establecer un control en la formacién del precio de venta al publico de los
medicamentos, limitando los margenes de comercializacién (techo para las ganancias
de farmacias y droguerias). Lo que implica controlar los margenes de farmacia de los
distintos actores que intervienen en la cadena de produccion y comercializacién [9].

En la tabla 1 puede observarse el nivel de aceptacién de un cambio de medicacién de
marca a genérico frente una mejora en el precio. La muestra poblacional corresponde a
Barcelona, Espana.
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Tabla 1. Porcentaje de pacientes que aceptaron el cambio a genérico en funcién del tipo de firmaco.

Numero de pacientes Porcentaje de aceptacion
Analgésicos/AINE * 137 100,0
Antineopldsicos 57 100,0
Digestivo 580 99.3
Cardiovascular 2406 99,1
SNC* 767 97,7
Otros® 673 99,0

Fuente: versién propia con base la Ref. [10]. * AINE: antiinflamatorio no esteroideo; SNC: sistema nervioso
central. *Flutamida, tamoxifeno, acetilcisteina, alopurinol, gemfibrozilo, ticlopidina, timolol, aciclovir, cipro-

floxacino y norfloxacino.

Regulaciones de mercado

La tesis cldsica de la mano invisible de Adam Smith ha dejado paso a la necesidad de
regular los mercados, especialmente en una industria tan sensible como la farmacéutica,
donde no se dan los supuestos de la competencia perfecta. Se observa una creciente
tensién en la normativa internacional que regula el derecho de propiedad intelectual
impulsado en el ADPIC, de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC), y el dere-
cho a la salud contemplado en el pacto internacional de derechos econdmicos, sociales
y culturales (PIDESC) de la Organizacién de las Naciones Unidas [11].

En Estados Unidos, la enmienda conocida como Hatch-Waxman Act (Drug Price
Competition and Patent Restoration Act) que estimula el desarrollo de productos
genéricos establecié en 1984 un sistema de aprobacién abreviado para introducir “nue-
vas versiones comerciales” de un medicamento ya aprobado.

La ley de Hatch-Waxman fue concebida para inyectar competencia al mercado de
medicamentos de venta bajo receta, tratando de mantener los derechos de propiedad
intelectual de los inventores/descubridores del producto farmacéutico. Desde su pro-
mulgacién, se ha demostrado que los precios de los productos genéricos disminuyen
en relacién directa al nimero de genéricos que entran al mercado. Con anterioridad
a la promulgacién de esta ley, los productores de genéricos debian llevar a cabo exac-
tamente los mismos estudios de seguridad y eficacia que los inventores originales para
registrar y comercializar el producto.

Esto implicaba un factor inhibidor, para las compainfas de productos genéricos, pues
los costos eran prohibitivos. La ley Hatch-Waxman permitié disminuir el costo del

362



La farmacia de los medicamentos genéricos

desarrollo de los productos genéricos mediante una simplificacién y abreviacién del
proceso, pero siempre requiriendo demostrar la equivalencia del genérico al producto
de referencia, bajo rigurosas reglas basadas en principios cientificos bien desarrollados.
Ademas, estipul6 que el proceso de manufactura del medicamento debia de adherirse
a todas las regulaciones aprobadas por la FDA, y permitié a las companias que produ-
cen genéricos, empezar sus actividades de desarrollo antes de que expire la patente del
producto original [12].

Si bien la ley Hatch-Waxman tuvo un efecto importante en disminuir el costo de los
medicamentos, a su vez generd una serie de respuestas de la industria farmacéutica para
aminorar ese impacto, utilizando otros mecanismos para retrasar el ingreso de gené-
ricos tales como: (a) patentar todo lo patentable en un producto al punto que cada
medicamento de marca hoy en dia tiene alrededor de diez patentes; (b) hacer acuerdos
exclusivos con compaifas que producen insumos, para limitar el acceso a estos insu-
mos; (c) cambiar las férmulas farmacéuticas y retirar del mercado la forma farmacéutica
original; (d) lanzar su propio producto genérico al mercado, de acuerdo con una com-
pania de genéricos, para seguir controlando el mercado al menos los primeros 180 dias
de comercializacién; (e) establecer acuerdos de no comercializacién con la compaiifa
de genéricos que recibid la aprobacién; (f) tratar de obtener licencia del producto para
venta sin receta médica (Quer the counter: OTC) [13].

Los medicamentos genéricos en Europa y Estados Unidos

La difusion de los medicamentos genéricos en Espana ha sido posterior a su intro-
duccidn en otros paises del centro y norte de Europa (Alemania, Paises Bajos y Escan-
dinavia) con mayores cuotas de mercado de medicamentos genéricos, en donde esta
implantacién se produjo ya en la década de los 80, motivo por el que la penetracién y
cultura de utilizaciéon de estos medicamentos es muy superior a paises como Francia,
Espana, Portugal y Grecia, donde las medidas de promocién de la utilizacién de estos
medicamentos se remontan a finales de la década de los 90 [14].

Los paises pertenecientes a la Unién Europea (UE) han desarrollado, a través de la
Agencia Europea del Medicamento, una homogeneizacién en materia de autorizacién
de medicamentos y exclusividad de los datos. En la UE el registro de medicamentos de
uso humano se rige por la Directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y del Con-
sejo de 31 de marzo de 2004, que modifica la Directiva 2001/83/CE, por la que se esta-
blece un c6digo comunitario sobre medicamentos de uso humano, y por el Reglamento
(CE) 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de marzo de 2004, por
el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacién y el control de
los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea
del Medicamento.
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Muchos paises han adoptado exenciones juridicas (o exenciones con fines de investiga-
cién) de infraccidn respecto de determinados actos relacionados con el desarrollo y la
presentacién de datos de ensayos ante organismos reguladores. Esas exenciones suelen
recibir el nombre de disposiciones «Bolar», en alusion a la ley estadounidense por la
que se derogaba un fallo judicial en el que se confirmaba que los Estados Unidos de
América no contemplaban una exencién con fines de investigacién (Roche Products,
Inc. contra Bolar Pharmaceutical Co., Inc., 733 F.2d 858, 1984).

Asi, se introduce la «disposicion Bolar» que habilita a las empresas farmacéuticas
a realizar el desarrollo, las pruebas y la experimentacién necesarios para conseguir el
registro de un medicamento genérico antes de que finalice el periodo de proteccion de
la patente del medicamento innovador, sin violar por ello la reglamentacién relativa
a la proteccion de la propiedad industrial y comercial. Esta disposicion, que no estaba
contemplada en la anterior redaccion de la Directiva 2001/83/CE, permite que los
medicamentos genéricos puedan estar a disposicion de los pacientes inmediatamente
después del vencimiento de la patente y del periodo de proteccién de datos del medi-
camento innovador, ademds de evitar que una gran parte de las pruebas requeridas se
efectiien en terceros paises en lugar de en la UE.

En Estados Unidos, antes de que se aprobase la ley Hatch-Waxman en 1984, los pro-
ductores de genéricos tenfan que repetir las pruebas de seguridad y eficacia que habia
hecho la compania innovadora. La ley permiti6 que los productores de genéricos utili-
zaran e hicieran referencia a la investigacion existente cuando presentaran una solicitud
a la Food and Drug Administration (FDA) para producir un genérico y obligaba a
la compania innovadora a compartir la informacién sobre las investigaciones que se
habian hecho, con los productores de genéricos antes de que expirase la patente para
que la compania de genéricos pudiera probar su propia produccion.

La Oficina de Farmacos Genéricos del CDER (Office of Generic Drugs, OGD), per-
teneciente al Centro para la Evaluacion e Investigacion de Firmacos (CDER por sus
siglas en inglés), es el organismo encargado de garantizar que los medicamentos genéri-
cos sean seguros, eficaces y bioequivalentes con el producto de referencia.

Es importante aclarar que la FDA asume la equivalencia terapéutica cuando dos prepa-
rados son equivalentes farmacéuticos tienen el mismo efecto terapéutico, son bioequi-
valentes y han sido fabricados cumpliendo sus normas vigentes de buena prictica de
fabricacién. En agosto de 2000, el Centro para la Evaluacién de Medicamentos e Inves-
tigacién (CDER) de la FDA publicé un documento denominado Dispensa de estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia in vivo para formas farmacéuticas ovales sdlidas de
liberacion inmediata, aplicable en general para modificaciones de productos ya registra-
dos [15]. Estas dispensas o excepciones se basan en la clasificacion biofarmacéutica que

364



La farmacia de los medicamentos genéricos

estratifica a los principios activos en cuatro categorias, de acuerdo con su solubilidad y
absorcién:

Clase 1: alta solubilidad y alta permeabilidad.

Clase 2: baja solubilidad y alta permeabilidad.
Clase 3: alta solubilidad y baja permeabilidad.
Clase 4: baja solubilidad y baja permeabilidad.

La demostracién de bioequivalencia puede no ser necesaria para medicamentos que
contienen principios activos en la clase 1 y algunos de clase 3.

Los estudios de bioequivalencia realizados para la aprobacion de las drogas genéricas
son similares a los requeridos en Europa y se basan en los mismos pardmetros farma-
cocinéticas: concentracién maxima (C,,,,), tiempo maximo (7,,,) y 4rea bajo la curva
(area under the curve, AUC). Asimismo, se consideran bioequivalentes aquellos medi-
camentos en los que con un intervalo de confianza del 90% la razon entre las medias de
los pardmetros investigados estd dentro del limite 80-125% para el pardmetro principal

AUCyparala C,,,[16]

Los criterios de bioequivalencia bien aceptados, AUC y C,,,, son relativamente empiri-
cos. Los estdndares de disolucién de medicamentos, por otro lado, se pueden establecer
sobre una base mecanicista. Si dos productos farmacéuticos tienen el mismo perfil de
disolucién in vivo en todas las condiciones luminales tendrén la misma velocidad y
grado de absorcidn, y seran bioequivalentes [17].

En América Latina se observan tres tendencias regulatorias, la primera que favorece la
difusién de medicamentos competidores, la promocién extendida de uso de medica-
mentos genéricos, y no ponen limites a la sustitucién de medicamentos innovadores
por competidores; quienes, si ponen limites a esa competencia, y aquellos paises que
aun tienen un desarrollo incipiente.

En Argentina, Colombia y Brasil, la financiacién de medicamentos otorga ventaja a los
competidores o genéricos. En Ecuador, el sistema de salud no es de cobertura universal,
sin embargo, la provisién de medicamentos competidores es obligatoria [18].

Aunque las normas de propiedad intelectual en el campo farmacéutico se aplican en
los Estados Unidos y algunos paises europeos desde hace mas de 50 anos, su vigen-
cia en América Latina, el Caribe y la mayoria de los paises en desarrollo comenzé en
1995, después de la creacién de la Organizacién Mundial del Comercio (OMC) y la
adopcion del Acuerdo sobre los aspectos de los derechos de propiedad intelectual rela-
cionado con el comercio [18].
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La aplicacion de las leyes de mercado a los firmacos

El mercado de medicamentos genéricos se caracteriza por una alta dispersién de pre-
cios. No hay ningtn otro bien de consumo en el mercado mundial con tanta diferencia
de precios entre diversos productos que responden a las mismas especificaciones técni-
cas. Asimismo, presenta inelasticidad de los precios; la demanda de medicamentos no
varia proporcionalmente con las variaciones de precio.

En una situacién de libre mercado y en presencia de una industria farmacéutica alta-
mente concentrada, esta inelasticidad deja al consumidor en una situacién de gran
vulnerabilidad ante los aumentos de precio, siendo regresiva la financiacién. Los pobres
gastan en medicamentos relativamente mds que los ricos, porque tienen mayores nece-
sidades que los ricos y disponen de menos condiciones para conseguirlos. En los pai-
ses en vias de desarrollo, una porcién mayor de la financiacién de los medicamentos
depende de los ingresos de los hogares, es decir, el gasto en medicamentos en los paises
desarrollados se financia predominantemente con recursos publicos, mientras que en
los paises en desarrollo se financia mayormente con recursos privados [7].

Evolucién del mercado de genéricos

Existen algunos datos sobre la evolucién de medicamentos genéricos que difiere de pais
en pais, aunque la tendencia a nivel mundial es creciente.

Por ejemplo, en el mercado espaiiol hasta 2014 las marcas venian evolucionando nega-
tivamente y los genéricos de modo positivo. En el ano 2015 se observa un cambio en
la tendencia, que se mantiene en el afno 2016. Segun datos del Ministerio de Salud, el
consumo de los genéricos con receta representa un 48,8 % del consumo total, y un 20 %
en valores facturados [19]. Encontrandose préxima a la media de consumo de genéri-
cos entre los paises de la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico
(OCDE), segtin las estadisticas publicadas por ese organismo.

La Asociacién Espanola de Medicamentos Genéricos (AESEG) senala que las cuotas de
medicamentos genéricos (tanto en volumen como en valor) estén alejadas de los paises
de referencia europeos, Alemania y Reino Unido, con un volumen de genéricos cercanos
al 80% del total de mercado farmacéutico y con un valor de alrededor del 35% de todo el
gasto farmacéutico. La misma fuente senala que el ahorro anual generado por los medi-
camentos genéricos en el Reino Unido asciende a los seis mil millones de euros.

Respecto alos datos correspondientes a 2012, el consumo medio de genéricos en los 23
paises analizados de la organizacidn se situaria en el 45% de las unidades consumidas,
y se corresponderfa con el 23% del valor econémico total del mercado farmacéutico.
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El pais de la OCDE que mds genéricos consume es Estados Unidos, el 84% de lo
dispensado en la oficina de farmacia pertenece a esta categoria, aunque sélo corres-
ponderia al 28% de la factura farmacéutica. Seguido por Chile, con el 81% de
las unidades. En este pafs, sin embargo, el valor econémico de los medicamen-
tos genéricos se elevaria hasta el 59% del total, el més alto entre las naciones.
Reino Unido y Alemania también estarfan entre los primeros puestos, con niveles de
consumo superiores a las tres cuartas partes de su mercado total. De los cinco princi-
pales mercados farmacéuticos europeos, Espafia se sitda justo en el medio, pues Francia
(27%) e Italia (18%) registran cifras menores de uso.

De otro lado, encuestas llevadas a cabo entre 2007 y 2012 indicaron que en los paises de
ingresos bajos y medianos determinados medicamentos genéricos sélo estaban dispo-
nibles en el 56% de los puntos publicos de distribucién de medicamentos. Los precios
que los pacientes debian pagar en el sector privado por los medicamentos genéricos
mds baratos eran, en promedio, 5 veces superiores a los precios de referencia interna-
cionales, y en algunos paises llegaban a ser unas 14 veces mds altas. En consecuencia,
incluso los tratamientos basados en los genéricos de menor precio resultan atn inac-
cesibles para muchos hogares con ingresos bajos. El problema se agrava cuando varios
miembros de una misma familia enferman al mismo tiempo [20].
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Figura 1. Evolucién anual del valor de las ventas de medicamentos genéricos con receta a nivel glo-
bal de 2010 a 2024 (en millones de délares).
Fuente: Ref. [21].
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Ley de medicamentos genéricos en Argentina

El128 de agosto de 2002 se sanciond en Argentinala Ley 25.649 de especialidades medi-
cinales y promocion de la utilizacién de medicamentos por su nombre genérico, que
indica que toda receta o prescripcion médica debera efectuarse en forma obligatoria
expresando el nombre genérico del medicamento. Sin embargo, en el segundo parrafo
de la ley se puntualiza como criterio adicional que la receta podra indicar, ademds del
nombre genérico, el nombre o marca comercial. Este agregado dej6 abierta la puerta
para que, luego de un periodo de buenos resultados (hasta el afio 2006), comenzara el
incumplimiento de la ley.

Por su parte, el organismo regulador de medicamentos (ANMAT) sostiene que no
todos los medicamentos requieren pruebas de bioequivalencia para poner en préctica
la sustitucién genérica. Para ello cuentan con un programa de Bioequivalencia que cla-
sificalos medicamentos que requieren esta prueba sobre la base de la importancia de los
efectos que pueden ocasionar en concentraciones fuera de la llamada “ventana terapéu-
tica”; a esto lo denominan “riesgo sanitario”. Este criterio se basa en las categorias de las
drogas clasificadas en el sistema de clasificacién biofarmacéutica (SCB).

Los principios activos bioexceptuados son los de clase I: alta solubilidad y permea-
bilidad y algunos de clase III: alta solubilidad y baja permeabilidad. Estos principios
activos incluidos dentro de la categoria de riesgo intermedio y bajo estan listados en
los documentos de la OMS [22]. La Organizacién Panamericana de Salud promueve
los procesos de armonizacién en las américas a través de la Red Panamericana para la
Armonizacién y Regulacién Farmacéutica (REDPARF) que agrupa diferentes instan-
cias de armonizacion en la regién (Grupo Andino, Caricom, Mercosur, Nafta, Sistema
de Integraciéon Centroamericana) asi como agencias reguladoras, académicos y consu-
midores. Dentro de esta red se cre6 el Grupo de Trabajo de Bioequivalencia y Biodis-

ponibilidad en noviembre de 1999 [23].

En contraste con los paises europeos, en Latinoamérica los medicamentos genéricos
han logrado una baja incorporacién dentro de los mercados [24].

Discusion

Es una realidad que el precio es una de las principales barreras de acceso a los medica-
mentos. El gasto en todas las actividades de I+D, incluyendo tanto el de los proyectos
que terminan con un producto mds o menos exitoso en el mercado, como el de los
proyectos fallidos en cualquier fase del proceso de I+D, deben ser recuperados a través
de las ventas de los productos que tienen éxito comercial.
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Frente a esta realidad se encuentran los sistemas de salud y los organismos internacio-
nales que propenden por el acceso equitativo y a tiempo de los medicamentos por parte
de la poblacién mundial, de un modo especial la de los paises en vias de desarrollo que
padecen de un modo especial las asimetrias del mercado farmacéutico.

Se establece asi necesidad de revisar una vez mds la ley de proteccién de patentes, de
modo que sin desalentar el desarrollo de I+D, permita un mejor acceso de los medi-
camentos, en muchos casos estamos ante enfermedades graves que pueden volverse
mortales por falta de tratamiento adecuado a tiempo. Sin dejar de mirar de los paises
desarrollados, es necesaria una consideracién mas humanitaria hacia el continente afri-
cano y América Latina, donde la disponibilidad de productos farmacéuticos genéricos
y baratos es la tnica fuente de acceso a una medicina asequible por parte de millones
de personas.

El precio es una de las principales barreras de acceso a los medicamentos, como ya se ha
mencionado, y hacen peligrar la sostenibilidad de los sistemas de salud. Por ello es nece-
sario disefiar formas de intervencién publica que puedan modificarlos para hacerlos
asequibles, manteniendo un nivel adecuado de innovacién. Una solucién satisfactoria
a largo plazo requeriria una accién coordinada de los compradores a nivel internacio-
nal, asi a la oferta global que suponen las empresas multinacionales se contrapone una
demanda global de paises organizados o coordinados [25], y, por otro lado, un cambio
sustancial en el actual sistema de patentes.
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RESUMEN

La reaccion adversa a medicamentos es un problema importante para la salud de
pacientes en manejo hospitalario, encontrado de manera regular durante la prictica
médica y cuya asociacién no identificamos de forma oportuna, pero que aumentan
la morbimortalidad y la estancia hospitalaria; en este articulo presentamos el caso
clinico de un paciente con encefalopatia severa asociada al uso de cefepima, el dete-
rioro clinico evidenciado durante su proceso de hospitalizacién y el razonamiento a

través del cual se identificd una reaccién adversa tipo A como causa de encefalopatia.

Palabras clave: Neurotoxicidad, efectos adversos asociados a medicamentos, cefalos-

porinas, cefepima.

SUMMARY

Cefepime encephalopathy in a kidney patient:
an adverse reaction to the drug

The adverse reaction to medications represents a major problem for the health of
patients in hospital management, which we encounter on a regular basis during
medical practice and whose association we do not identify in a timely manner,
but increase morbidity and mortality and hospital stay; In this article we present
the clinical case of a patient with severe encephalopathy associated with the use of
cefepima, the clinical deterioration evidenced during the hospitalization process and
the reasoning through which an adverse type A reaction was identified as a cause of

encephalopathy.

Key words: Neurotoxicity, side effects of drugs, cephalosporins, cefepima.
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Encefalopatia por cefepima en paciente renal

INTRODUCCION

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud, la reaccién adversa a medicamentos se
define como cualquier respuesta a un firmaco que es nociva, no intencionada y que
se produce a dosis habituales para la profilaxis, diagndstico o tratamiento. Estas pue-
den clasificarse como no alérgicas, relacionadas directamente con las propiedades del
fdrmaco o tipo A (no mediadas inmunolégicamente) o de etiologfa inmunoldgica, tipo

B[1].

A nivel mundial las reacciones adversas a medicamentos aumentan la morbimortalidad
[2]; en Europa se estima que el 5% de todas las hospitalizaciones son secundarias a una
reaccion farmacoldgica y cerca del 5% de los pacientes hospitalizados presentan algiun
tipo de respuesta a medicamentos durante su estancia hospitalaria, cerca de 197.000
muertes anuales en la unién europea atribuidas al uso de medicamentos [2].

De otro lado, el niimero de reportes de posibles reacciones adversas a medicamentos
para el 2016 en la Unién Europea fue de 1.238.178 eventos; 1% mis alto a lo des-
crito para el ano 2015 [3]. En EUA para el 2014 se registraron 770.000 eventos adver-
sos reportados por la FDA, para el primer trimestre del 2015 se reportaron 257.000
casos [4].

En Colombia durante el primer bimestre del 2016 se gestionaron 4016 reportes de
problemas relacionados con el uso de medicamentos, los cuales contenfan 5850 reac-
ciones adversas a firmacos, el 18,8% clasificados como eventos serios (de los cuales 55%
se asociaron a relacién de causalidad posible), el 81,2% clasificados como no serios; con
un subregistro de eventos serios que asciende hasta el 40% [5]. Para el quinto bimestre
del 2016 se reportaron 14.964 problemas relacionados con el uso de medicamentos, de
los cuales 13.982 corresponden a reacciones adversas a firmacos, el 35,9% eventos
serios (de los cuales 86% tenfa relacidn de causalidad posible), y el 64% clasificados
como no serios [6].

METODOLOGIA

Se realiza la busqueda en las bibliotecas de literatura médica MedLine, Pubmed,
SciELO utilizando las palabras clave Neurotoxicity Syndromes [All Fields] AND
(“Cephalosporins” [MeSH Terms] OR (“Cephalosporins” [All Fields] AND “Side
Effects of Drugs” [All Fields]) OR “Side Effects of Drugs” [MeSH Terms]) y “Cefepima”
[All Fields] OR “Neurotoxicity Syndromes” [MeSH Terms] OR “Cefepima” [All

Fields]. Ademas, se realizé la busqueda en institutos especializados en vigilancia
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farmacolégica, sociedades de farmacovigilancia con las restricciones definidas como
adulto que corresponde a edad igual o mayor de 18 afos, publicada en inglés o espanol.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 81 afios quien ingresa al servicio de urgencias remitida de con-
sulta externa por nefrologia para iniciar terapia de remplazo renal. Antecedente de
hipertension arterial y diabetes mellitus desde hace 36 afios, enfermedad renal cro-
nica secundaria, sometida a colecistectomia e histerectomia abdominal por prolapso
uterino, historia ginecoldgica con 12 embarazosy 10 partos. Al ingreso present6 enfer-
medad renal crénica en estadio 5 con TFGce 9-10 ml/min. Desde 15 dias previos con
anorexia, oliguria, edema de miembros inferiores que progresa hasta anasarca, neurold-
gicamente alerta, orientada, pensamiento 16gico y coherente, signos vitales con tensién
arterial de 150/80 mm/Hg, frecuencia cardiaca de 80 lpm, saturacién de oxigeno de

96%, F102 0,21, glucometria 141 mg/dl.

Esta paciente procedente de 4rea rural, se considera terapia remplazo renal tipo didlisis
peritoneal; implante de catéter abdominal realizado por cirugia general. Al tercer dia, y
posterior al implante del catéter peritoneal de dilisis se inician lavados y curaciones del
mismo, al octavo dia inician recambios peritoneales con solucién dextrosada al 1,5% con
1000 cc de solucién, drenaje de 200 cc de liquido turbio sanguino purulento, se considera
catéter disfuncional con efecto de valvula, adicional a ello se registra 7°> 38,3 °C, dolor
abdominal predominio en hipogastrio con sensibilidad a la palpacién, anorexia e hipo-
rexia. El estudio citoquimico de liquido peritoneal fue compatible con peritonitis (ver
tabla 3), se inicia cubrimiento antibidtico con vancomicina 500 mg cada 12 horasy Pipe-
racilina Tazobactam 2,25 gramos cada 6 horas. Aislamiento de Acinobacter baumannii en
cultivo del liquido peritoneal que confirma el diagndstico, se ajusta soporte antibidtico e
inicia cefepima 1 gramo cada 12 horas por via intravenosa e intraperitoneal.

Al cuarto dia del cambio de antibiético, la paciente refiere somnolencia, desorienta-
cién, con nduseas frecuentes e hiporexia marcada. Al quinto dia presenté un mayor
decaimiento, sin aceptar alimentos o medicamentos, no se moviliza, ni habla; los para-
clinicos reportan hipocalemia severa (K: 2,1 meq/l) para lo cual, se inicia reposicion.
Al sexto dia persiste la somnolencia afdsica, pobre interaccidon con el examinador;
correccion parcial de la hipocalemia (K:2,9 meq/l), en la tomografia cerebral simple
se observa una leve disminucién en el volumen del parénquima cerebral secundario a
cambios atréficos, focos maldsicos subcorticales y periventriculares, la region ganglio
basal y taldmica presenta coeficiente de atenuacion normal, sin lesiones ocupantes de
espacio (ver figura 1).
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Figura 1. Tomografia axial computarizada de cerebro, sin evidencia de lesiones isquémicas o hemo-

rragicas.

Al séptimo dia continud sin cambios clinicos, postrada en cama, somnolienta, sin reci-
bir medicamentos ni comida y sin interaccion con sus familiares. El cuadro clinico se
interpreta como delirium hipoactivo sin documentarse una causa estructural.

Al octavo dia se torna inquieta durante la noche, golpea la pared con sus manos,
durante el dia estd somnolienta. Al noveno dia del tratamiento con cefepima continué
en malas condiciones generales, estado de estupor, con movimientos mioclénicos de
cintura escapular bilateral. Al décimo dia, sin interaccién con el examinador, agitacién
motora, movimientos bruscos similares a balismo. Se considera mal prondstico fun-
cional y vital a corto plazo, se limita el esfuerzo terapéutico, se retira el antibiético y la
terapia de remplazo renal.

Durante los dos primeros dias de retiro de terapia, ella permanecié sin cambios neu-
roldgicos, al 3" dia un familiar refiere verla en mejores condiciones, mas alerta, apenas
recibe medicamentos y escasos alimentos por via oral, persiste con los movimientos
bruscos. Dada la progresion a la mejoria se considera reiniciar didlisis peritoneal tipo
APD (automated peritoneal dialysis) por nefrologfa. 4° dia, en mejores condiciones
generales interactuando y respondiendo adecuadamente al interrogatorio, tolerando
parcialmente la via oral. El 5° dia continud alerta, episodios desorientacién y agitaciéon
intermitente durante el dia. Al 6° dia alerta, con lenguaje l6gico y coherente, moviliza
extremidades inferiores, no presenta movimientos involuntarios en miembros supe-
riores. Al dia 13° posterior a retiro de soporte antibidtico, paciente con recuperaciéon
completa, se encuentra alerta, orientada, l6gica y coherente, con preservacion del ape-
tito (ver figura 2), egres6 de la institucidon en buenas condiciones generales con plan
ambulatorio de didlisis peritoneal.
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Discusion

Las reacciones adversas a medicamentos representan un problema importante para la
salud en pacientes de manejo hospitalario y ambulatorio. Se clasifican de forma gene-
ral como predecibles (tipo A) o no predecibles (tipo B) dependiendo de su origen,
las reacciones predecibles son dosis dependiente, relacionadas con el mecanismo de
accion del medicamento y se presentan en individuos previamente sanos, de otro lado,
las reacciones tipo B no estdn asociadas a la dosis y se presenta en personas suscepti-
bles, independiente de su mecanismo de accién; estas ultimas incluyen intolerancia,
reaccion idiosincrdtica, alergia y pseudoalergia [7]. Los betalactimicos son una de las
causas mds frecuentes de reaccién adversa asociada a medicamentos de origen inme-
diata y no inmediata [8]. Un estudio en pacientes de manejo hospitalario evidencio
25% de reacciones adversas asociada a uso de antibidticos, de las cuales el 24% se cla-
sificaron como tipo A, siendo los betalactdmicos el responsable del 54% de los casos
[9]. Una cohorte retrospectiva, con 232.616 pacientes documento 15,6% de reacciones
adversas asociadas a betalactdmicos, de los cuales, el 1,5% fue atribuido a cefalosporinas
[10]. Las cefalosporinas estdn asociadas a reacciones de tipo alérgicas [8, 10, 11], sin
embargo, reacciones tipo A son reportadas de forma regular [12-15]. En nuestro caso
se documenté neurotoxicidad asociada al uso de cefepima en paciente con enfermedad
renal crénica avanzada, con una dosis no ajustada a funcién renal. Dentro de los diag-
nosticos diferenciales considerados por el equipo de trabajo se incluyé el delirium no
organico, encefalopatia séptica, enfermedad cerebrovascular y sindrome urémico.

Delirium

El delirium es un problema frecuente en el 4mbito hospitalario, que compromete a
pacientes criticamente enfermos [16], segun la V edicién del Manual diagnéstico y esta-
distico de enfermedades mentales(DSM-V ), este se define como alteracién en la atenciéon
y la conciencia, que se desarrolla en cortos periodos de tiempo (horas a pocos dias)
con fluctuaciones en la severidad durante el curso del dia. Puede incluir compromiso
cognitivo (desorientacion, déficit de memoria, compromiso del lenguaje, capacidad
visuoespacial o percepcién) que no es explicado por otro trastorno neurocognitivo
pre-existente, establecido o en desarrollo [17]. Existen factores de riesgo asociados
que pueden facilitar el delirium; edad y el género (frecuente en hombres (70%), edad
media de 68,9 afos) son los principales factores descritos, sin embargo, existen otros
como: niveles séricos de creatinina, bun, albumina, sodio; historia previa de delirium,
isquemia cerebral, hipertension, ventilacién mecénica, infeccion y uso de medicamen-
tos antipsicdticos [18], que a su vez se asocia a un mayor riesgo de complicaciones
durante la hospitalizacién [16].
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En nuestro caso encontramos una paciente con factores de riesgo para desarrollar
delirium (edad, compromiso de la funcién renal, peritonitis asociada a uso de catéter,
polifarmacia y uso de derivados opioides (ver tabla 1), con cuadro clinico de instaura-
cién progresiva, compromiso del lenguaje (afasia), sin alucinaciones y con deterioro del
estado de alerta, que no responde al manejo médico convencional de delirium.

Tabla 1. Medicamentos administrados.

Medicamento Dosis Dias administrados
Nifedipino 30 mg BID VO 37
Prazosin 2mgTID VO 37
Losartan 50 mg BID VO 24
Vancomicina 500 mg BID IV 3
Pip-tazo 225gQIDIV 3
Cefepima 1gBID IV-IP 10
Tramadol 50 mg BID SC 1
Tramadol 25 mg BID SC 2
Hidromorfona 0,4 mg TID IV 3
Haloperidol 0,5 mg BID VO 6
Quetiapina 12mg OD VO 3

OD: una vez al dfa, BID: dos veces al dia, TID: tres veces al dia, QID: cuatro veces al dfa, mg: miligramo, g:

gramo, VO: via oral, IV: intravenoso, SC: subcutdneo, IP: intraperitoneal.

Dentro de los mecanismos asociados al aumento de actividad excitatoria epileptiforme
cerebral por uso de antibidticos betalactdmicos se describen la inhibicién de unién del
dcido gamma amino butirico (GABA) al receptor GABA A, un canal de cloro asociado
a ligando que transmite sefales inhibitorias. El cefepima reduce el efecto inhibidor
de GABA al limitar el influjo de cloro, con ello desencadena activacién cortical y del
sistema nervioso central [19].

Estd demostrado que la penicilina reduce el tiempo de apertura de los canales idnicos
del receptor GABA A; efecto dependiente de concentracién. Otra posible explicacion
no asociado a GABA es un efecto mecénico de la penicilina, la cual ocluye el canal de
cloruro y mantiene el receptor en una conformacién abierta, sin conduccién idnica [19].
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Sindrome urémico

Los cambios neurolégicos asociados a la uremia incluyen somnolencia, temblor, dis-
funcién cognitiva y encefalopatia [20], sintomas asociados a la retencién de productos
nitrogenados de desecho. Se han descrito dos presentaciones clinicas de compromiso
de SNC, incluyen cambios neuropsicoldgicos y del estado mental que inicialmente
compromete el dnimo, causa irritabilidad, trastorno del lenguaje, disminucién del
estado de conciencia hasta coma metabélico. En segundo lugar, se describe trastorno
motor: temblor, hiperreflexia, hemiparesia, fasciculaciones, mioclonias y convulsiones
generalizadas [21].

En nuestro caso se evidencia descenso progresivo de nitrogenados con el inicio de
didlisis peritoneal, siendo su nivel mas bajo durante la mayor expresién de sintomas
neuroldgicos, como se ve en la figura 2. De igual forma una vez suspendida la terapia
de remplazo renal se presenté un ascenso del nitrégeno urémico y creatinina sérica,
que coincide con mejoria en el estado de alerta del paciente. Dado este comporta-
miento de los azoados y la sintomatologia neuroldgica, no se encontré una asociaciéon

de causalidad (ver tabla 2).

Tabla 2. Datos de laboratorio.

Dia Leucocitos| Hb | Plaquetas | Creatinina | BUN | Na K Ca  |Albumina
hospitalizacién | (cel/mm?) | (g/dl) |(cel/mm?®)| (g/dl) |(g/dl) mmol/l|(mmol/l)| (mmol/l)| (g/dl)
1 8610 10,8 | 260.000 415 56,4 8,6
10 7620 94 | 247.000 491 55,18 44
21 5690 8,6 | 378.000 2,81 |21,13 24
23 6420 10,1 | 449.000 3,73 205 | 137 2,1 8,4
27 13210 | 11,9 | 345.000 3,73 19 142 3.1 2,8
31 12450 | 10,4 | 216.000 7,76 161,58 150 32
35 44
37 7660 9,9 | 145.000 7,51 30,1 | 141 45 81

Hb: hemoglobina, Na: sodio, K: potasio, Ca: calcio, Cel/mm?®: células por milimetro cubito.

Encefalopatia por sepsis

La respuesta del sistema nervioso central ante la sepsis es de origen multifactorial, y
clinicamente se manifiesta por alteracién del estado de conciencia (delirium, coma) o
sindrome convulsivo, como consecuencia de disfuncién neuronal por compromiso del
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microambiente neuronal y la barrera hematoencefalica. Fisiopatolégicamente se asocia
a neurotoxicidad, isquemiay neuroinflamacién [22, 23].

En la literatura médica actual no se cuenta con criterios diagndsticos para esta patolo-
gia, podriamos considerarlo un diagnéstico de asociacion, el cual resuelve al dar trata-
miento al foco infeccioso y descartar otras posibles causas que expliquen los sintomas.
En nuestro caso clinico, se evidenci6 deterioro neuroldgico a pesar de control de foco
infeccioso (peritonitis asociada a catéter peritoneal) como se muestra en la tabla 3,
existe mejoria del perfil cito quimico peritoneal, y normalizacién de recuento total de
leucocitos séricos.

Tabla 3. Estudio de liquido peritoneal.

Citoquimico leucocitos

cel/ mm® (N%) Cultivo liquido peritoneal

Dia de hospitalizacién

Acinobacter Baumannii.
R/ampicilina, cefalotina, cefuroxima.
Dia 15 8510 (70) S/ampicilina sulbactam, cefepima,

ceftazidima, ciprofloxacino, gentamicina,

norfloxacino.
Dia 18 370 (25)
Dia 20 1100 (82)
Dia23 3(0)

Cel/mm®: células por milimetro cubito, N%: porcentaje de neutréfilos, R: resistente, S: sensible.

Enfermedad cerebrovascular

En pacientes con enfermedad renal crénica el riesgo de evento cerebrovascular es alto, y
aumenta a medida que la tasa de filtracién glomerular desciende, es asi que las personas
en terapia de remplazo renal tienen 3 veces mds posibilidades de desarrollar evento
cerebrovascular isquémico y 6 veces mds riesgo de presentar evento hemorragico com-
parado con la poblacién general [20, 24, 25]. Las manifestaciones clinicas se relacio-
nan con la localizacién y tamafio de la lesion, incluyen focalizacién motora, déficit
sensorial, afasia, disartria, vértigo entre otras; su instauracién es subita, con deterioro
progresivo en el transcurso de horas (>24 horas) asociado a evidencia objetiva (patolo-
gia, imdgenes) de lesién isquémica focal que sigue un territorio vascular o coleccion de
sangre dentro del parénquima cerebral o sistema ventricular de origen no traumético
[26]; en nuestro caso no se encontraron lesiones a nivel de SNC de origen isquémico o
hemorrigico que explicaran los sintomas (ver figura 1).
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CONCLUSION

Una vez descartadas otras causas posibles de encefalopatia en paciente con enfermedad
renal crénica, se concluyé que el diagnéstico mds probable era una encefalopatia por
cefalosporinas, secundario una reaccién adversa a medicamento no alérgica, predecible
otipo A, desencadenada por no ajustar dosis de cefepima a funcién renal [27]. Teniendo
en cuenta la recomendacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud, y siguiendo los
lineamientos del comité de farmacoterapia para reacciones adversas a medicamentos se
aplicé el algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad entre el cuadro neurolégico
de nuestro paciente y el uso de cefepima, asi se obtuvo un puntaje de 7, por lo cual se
considera un evento probable (ver tabla 4).

Tabla 4. Evaluaci6n de causalidad para RAM a la cefepima.

Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una RAM

Pregunta Si | No | No se sabe
¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccién? +1 0 0
El acontecimiento adverso ¢ Aparecié después de que se administrara
d +2 | -1 0

el firmaco sospechoso?
La reaccién adversa ; Mejoré al interrumpirse el tratamiento o cuando

Ve +1 0 0
se administrd un antagonista especifico?
¢Reapareci6 la reaccidn adversa cuando se volvi6 a administrar 2 1 0
el firmaco?
¢Hay otras causas (distintas de la administracién del firmaco) que 1| 12 0
puedan por si mismas haber ocasionado la reaccién?
¢Se ha detectado el firmaco en sangre (o en otros humores) en una 1 0 0
concentracién cuya toxicidad es conocida?
¢Aument la gravedad de la reaccién al aumentarse la dosis 1| o 0
o disminuy$ al reducirla?
¢Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo firmaco o a +1 0 0
fdrmacos andlogos en alguna exposicién previa?
¢Se confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? | +1 0 0
Puntuacién total 7

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:La RAM es: segura: 9; probable: 5-8;

posible: 1-4; improbable: 0.
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RESUMEN

La carencia de una regulacién sobre las plantas medicinales y el escaso control de
calidad dado en Costa Rica ponen en riesgo la salud de la poblacién. El objetivo del
presente trabajo fue determinar la presencia de adulterantes en manzanilla (Mazri-
caria chamomilla) y juanilama (Lippia alba) de venta a granel en mercados de San
José, Heredia y Cartago, Costa Rica. Se recolectaron muestras de manzanilla y juani-
lama en diferentes puntos de venta dentro de los mercados de Cartago, Heredia y
San José. Las muestras se analizaron en fresco y a través de los criterios establecidos
por la OMS, para el control de calidad de productos herbarios, se establecié la cuan-
tificacién de materiales ajenos al producto comerciado como: insectos, mezclas de
minerales del suelo, pldstico, vidrio y moho. Los resultados fueron analizados con
Excel 2010y el programa estadistico IBM SPSS 22. En mercados de Heredia y San
José se venden productos que no corresponden a la especie terapéutica ofrecida. La
manzanilla es vendida principalmente en condiciones frescas, mientras que la juani-
lama varfa su condicién dependiendo del mercado. Hubo presencia de adulterantes,
como insectos, tierra, pldsticos y mohos, en las plantas de manzanilla y juanilama de

venta en las provincias de Cartago, Heredia y San José.

Palabras clave: Matricaria chamomilla, Lippia alba, adulteracién de alimentos, con-

trol de calidad, regulaciones del mercado.
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SUMMARY

Presence of adulterants in medicinal plants
of municipal markets in Costa Rica

The lack of regulation and quality control in Costa Rica on the medicinal plants has
risks in public health. The aim of these work was to determinate presence of contam-
inants in chamomile (Matricaria chamomilla) and juanilama (Lippia alba) commer-
cialized in the municipal markets in San José, Heredia and Cartago, Costa Rica. They
were collected samples of chamomile and juanilama in different sale points within the
Cartago, Heredia and San José markets. The samples were analyzed fresh and through
the criteria established by WHOj; for the quality control of herbal products, the
quantification of materials foreign to the traded product was established: insects,
mixtures of soil minerals, plastic, glass and mold. The results were analyzed with the
statistical program SPSS 22. In some markets of Heredia and San José products do
not correspond to the therapeutic species offered, and they were sold. Chamomile is
sold mainly in fresh conditions, while the juanilama varies its condition depending
on the market. There was presence of adulterants, such as insects, soil, plastics and
molds, in plants chamomile and juanilama sold in the provinces of Cartago, Heredia

and San José.

Key words: Matricaria chamomilla, Lippia alba, adulteration of food, Qu}lity

control, market regulations.

INTRODUCCION

Las plantas medicinales son todas aquellas que en uno o mas de sus érganos contienen
sustancias que funcionan como principios activos, y que pueden ser utilizadas con fines
terapéuticos [1]. Se conoce que, en la actualidad, las dos terceras partes de la pobla-
cién de los paises con economias periféricas recurren a la medicina tradicional, como
un sistema complementario a la medicina alopética o cientifica [2].

En paises como Estados Unidos y Japén cerca de un 60% de la poblacién hacen
uso de las plantas medicinales y en el caso especifico de Japon se sabe que existe mayor
demanda de estos productos que de medicamentos sintéticos [3]. En Costa Rica un
85% de sus habitantes emplean preparaciones herbarias, se reporta que entre el 2011
y el 2016, el consumo de plantas medicinales en la poblacién costarricense tuvo un
incremento del 3%, y se indic6 que la poblacién joven fue la que mds recurri6 a hierbas
medicinales para tratar enfermedades o bien como suplementos alimenticios [4].
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El amplio consumo de este tipo de medicina tradicional se atribuye a su bajo costo
y fécil acceso, que en muchas ocasiones es la tnica fuente para la atencién sanitaria
de los pacientes de menores recursos [5]. Son pocos los paises que siguen la norma-
tiva propuesta por la OMS [2], donde se detalla la forma de cultivo de las plantas
medicinales desde un punto de vista cientifico-técnico, para producir y comercializar
adecuadamente las plantas medicinales, y evitar la venta de aquellas plantas que no
poseen condiciones adecuadas de almacenamiento ni de produccion [6].

Se considera adulterante todo material extrano como: las partes de productos herbales
u otros materiales que se encuentren por encima de los limites permitidos, dentro de
un producto comercializado, asi como la presencia de microorganismos partes de ellos
fuera de la descripcion propia del material herbaria concerniente y, finalmente, las mez-
clas de minerales no pertenecientes al producto vegetal tales como tierra, polvo, arenay
piedras [S]. El objetivo del presente trabajo fue determinar la presencia de adulterantes
en manzanilla (Matricaria chamomilla) y juanilama (Lippia alba) de venta a granel en
los mercados de San Jos¢, Heredia y Cartago, Costa Rica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una investigacién de tipo observacional de corte transversal descriptiva, que
buscé determinar la presencia de adulterantes en dos tipos de plantas medicinales de
venta en mercados municipales localizados en las provincias de Cartago, San José, y
Heredia, en Costa Rica. El estudio se realizé entre el 1 de octubre y el 30 de noviem-
bre de 2017. Se seleccioné la manzanilla (Matricaria chamomilla) y juanilama (Lippia
alba) para llevar a cabo los andlisis. Para poder establecer los pardmetros de referencia,
se utilizaron los métodos de control de calidad para materiales a base de hierbas [5] y
las “directrices de la OMS sobre buenas practicas agricolas y de recoleccién (BPAR) de
plantas medicinales” [2].

Se realizd un muestreo por conglomerados de los mercados de las provincias men-
cionadas y se procesaron 66 muestras. La recoleccién del material vegetal se realizé
colocandolo en una bolsa pléstica de doble cierre tamano extra grande y con medida de
33,02 cmx 39,68 cm, para asegurar que todas se mantuvieron almacenadas de la misma
forma y no se danarian a lo largo del transporte al laboratorio. Se realiz6 un muestreo
por triplicado de cada uno de los puestos de venta.

Para la determinacién de la condicién de venta del producto (fresco, intermedio o
seco) solo se utilizd aquellas muestras que correspondieron a la identidad del producto
evaluado. La identidad de las plantas se autenticé mediante un examen taxondmico,
morfoldgico y macroscdpico, en el cual se compard la muestra contra referencias y con
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base en claves taxonémicas y descripciones botanicas [7]. Luego, con un estereoscopio
se observaron las partes botdnicas de las muestras que se presentaron enteras.

Después parte de las muestras se colocaron en un vidrio reloj y se observaron bajo
aumento mediano (10x) y mayor (100x). Finalmente, se procedid a triturar las mues-
tras que se encontraban enteras, para llevarlas al microscopio, donde se observaron con
aumento menor (10x), aumento mediano (100x) y aumento mayor (400x). Ademds, se
reporté el estado en el que se recolecto la muestra y cémo se vende al publico (fresca,
intermedia o seca).

Usando el criterio de la OMS que establece que una muestra vegetal no puede exceder
mas del 1% de adulteracion se cuantific6 la presencia de adulterantes como: partes de
productos herbales u otros materiales que se encuentren por encima de los limites per-
mitidos, dentro de un producto comercializado, asi como la presencia de microorga-
nismos partes de ellos fuera de la descripcién propia del material herbaria concerniente
y finalmente las mezclas de minerales no pertenecientes al producto vegetal tales como
tierra, polvo, arenay piedras. El porcentaje de adulteracion se calculé mediante la razén
del peso de material adulterado entre la razén del peso total de la muestra exactamente
pesada multiplicado por cien [5].

peso del material extrazio/ adulterado

% de adulteracion = x100

peso total de la muestra

Las plantas se evaluaron por medio de una plantilla elaborada en MS Word 2010,
para analizar los criterios de calidad del material herbario obtenido de cada uno de los
puestos en los mercados estudiados. El analisis estadistico de tipo descriptivo se llevéd
a cabo mediante el uso de MS Excel 2010 e IBM SPSS versién 22. Para el andlisis de
resultados se han calculado la distribucién de porcentajes de todas las variables consi-
deradas en el estudio.

REsSuLTADOS

La identidad de las plantas ofrecidas en los mercados municipales de San José, Here-
dia y Cartago se expone en la figura 1. De las 66 muestras analizadas de manzanilla y
juanilama, 56 correspondieron a la especie terapéutica solicitada en el puesto de venta,
excepto en casos donde la condicién bajo la que se vendia la planta impedia la determi-
nacién boténica.
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Figura 1. Identificacién de la especie terapéutica segun lo indicado en el punto de venta. (A) Identi-
dad de manzanilla (Matricaria chamomilla). (B) Identidad de juanilama (Lippia alba). En mercados
municipales de San José, Heredia y Cartago, Costa Rica. 2017.

Del total de muestras evaluadas 72,7% se encontraban frescas, mientras que el restante
27,3% se encontraban secas o en un estado intermedio. El mercado que ofrecia la man-
zanilla (figura 2A) y la juanilama (figura 2B) en mejor condicién fue el de Cartago.
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Figura 2. Condicién de las muestras obtenidas segtin el mercado municipal de San José, Heredia y
Cartago, donde se adquirié. (A) manzanilla (Matricaria chamomilla) (B) juanilama (Lippia alba).
Costa Rica. 2017.

Los adulterantes que tenfan mayor presencia en las muestras de manzanilla fueron
insectos, restos de tierra y arena, asi como de plésticos, mientras que en juanilama se
encontré insectos, moho, tierra y gran cantidad de tierra y arena (ver tabla 1).
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Tabla 1. Presencia de adulterantes en las muestras analizadas de manzanilla (Matricaria chamomi-
lla) y juanilama (Lippia alba) en los principales mercados municipales de Cartago, Heredia y San
José, Costa Rica. 2017.

Polvo, | Plistico,
Especie | Mercado N.code Insectos af'ena, vidriosu | Moho | Piedras
muestras (%) tierra otros (%) (%)
(%) (%)

Heredia 12 58,3 25,0 41,7 16,7 16,7

Manzanilla | San José 20 45,0 25,0 50,0 40,0 15,0
Cartago 3 66,7 0,0 0,0 0,0 0,0

Heredia 8 75,0 62,5 12,5 62,5 0,0

Juanilama | San Jos¢ 20 35,0 15,0 35,0 65,0 0,0
Cartago 3 0,0 0,0 66,7 0,0 0,0

Las plantas que sobrepasaron el valor mayor al 1% del criterio de la OMS (2003) se
presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de muestras de manzanilla (Matricaria chamomilla) y juanilama (Lippia alba)

con presencia de adulterantes en més del 1% segun la OMS. Costa Rica. 2017.

Especie Mercado N. ° de muestras Adulteracién mayor al 1%
Heredia 12 25,0
Matricaria San José 20 58,3
Cartago 3 33,3
Heredia 8 75,0
Juanilama San José 20 55,0
Cartago 3 66,7

Algunos de los contaminantes encontrados en las plantas de manzanilla y juani-
lama fueron: escarabajos de grano cerrado, 4caros vivos, pulgones, cucarachas,
partes de plantas que no correspondian a las especies terapéuticas (ver figura 3A), gran
cantidad de tierra mezclada con el producto herbal (ver figura 3B) y telas de arana
(ver figura 3C).
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Figura 3. Im4genes de adulterantes encontrados en las muestras de manzanilla (Matricaria chamo-
milla) y juanilama (Lippia alba), de venta en mercados municipales. (A) Planta ajena a la especie
terapéutica comercializada. (B) Restos de tierra en muestras de manzanilla. (C) Telas de arafia en
hojas de juanilama. Costa Rica. 2017.

Discusion

Al realizar el analisis de la identidad de la manzanilla (Matricaria chamomilla) que
se vende en los mercados de Heredia y San José, asi como de la juanilama (Lippia
alba) de venta en Heredia, nos percatamos de que una proporcién considerable de
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estas plantas no se pueden identificar, poniendo en riesgo la salud de quien con-
suma estos productos.

En cuanto a la condicién de las muestras de manzanilla (ver figura 2), en su mayoria
se comercializaban frescas, debido a esto las muestras presentaron mucha humedad, lo
cual crea un ambiente favorable para el crecimiento de ciertos microorganismos como
hongos y bacterias [8]. La venta de manzanilla fresca no es lo mds adecuado, debido a
que esta especie cuenta con un mayor rendimiento en la extraccién del aceite esencial
cuando se utilizan las flores secas [9].

La juanilama, en su gran mayoria, se comercializan secas, excepto en Cartago, donde
las muestras obtenidas se ofrecieron frescas; esto es importante, debido a que se ha
demostrado que la muestra seca tiene un mayor rendimiento del aceite esencial y hay
un mayor efecto benéfico, por tanto, se debe vender en una condicién seca [10].

Los insectos fueron los principales adulterantes encontrados en las diferentes muestras.
Su presencia se relaciona con la humedad de las muestras frescas. A pesar de esto en el
caso de la provincia de Cartago no hubo adulteracién con insectos en las plantas de
juanilama (ver tabla 1). Los insectos hallados en la mayoria de las plantas de manzanilla
fueron pulgones de la familia Aphididae, los cuales segtin Castro-Restrepo ez a/. [11]
corresponden a los insectos mds infectantes de la planta de manzanilla.

Se observé que parte de los especimenes evaluados no poseian arena, polvo, ni tierra
(ver tabla 1). Sin embargo, hubo casos de presencia de tierra en las plantas de manza-
nilla, sobre todo cuando la muestra se ofrecia fresca. No se presentd de la misma forma
en las muestras de juanilama, pues la presencia de tierra en las muestras secas fue mas
evidente (ver tabla 1). El consumo de tierra puede traer consecuencias a la salud, por el
riesgo que existe de infeccién por pardsitos como, por ejemplo, caridiasis (Ascaris lum-
bricoides), tricocefalosis (Trichuris trichiura), uncinariasis (Ancylostoma duo-denale y
Necator americanus), lo que puede desarrollar una obstruccién intestinal por una infes-
tacién masiva en el caso de Ascaris lumbricoides [12]. Ademds, la tierra puede tener
presencia de organofosforados, que podrian poner en peligro la vida del paciente por
intoxicacién [13].

Las muestras de plantas de juanilama de las provincias de Heredia y de San Jos¢ fueron
las que presentaron mayor porcentaje de ejemplares con moho (ver tabla 1), esto evi-
dencia que las condiciones de almacenamiento y manejo de las plantas no fueron las
adecuadas, pues favorecieron la aparicién de hongos. Se tiene conocimiento de que
los microorganismos ven favorecido su crecimiento en lugares himedos [14]. Res-
pecto a la manzanilla, se presenté mayor presencia de muestras con moho en la zona de
San José.
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La existencia de piedras en las dos especies analizadas fue muy baja, lo cual indica
que este tipo de adulterante no se encuentra cominmente en las plantas medicinales
adquiridas en los mercados evaluados y no presenta gran relevancia. La juanilama fue la
planta que sobrepaso en mayor medida el valor del criterio mayor al 1% de la OMS, en
comparacion con las muestras de manzanilla (ver tabla 2). Esto indica que las plantas
de juanilama presentaron mayor cantidad de material extrafio de tejido danado, como
hojas carcomidas por insectos, hojas con mohos y material herbario ajeno a la especie
analizada. En las muestras de manzanilla, aunque presentaron menos material adulte-
rado, siempre fue posible ver la presencia de piedras, plastico, ligas y plantas de distintas
especies no pertenecientes a la muestra examinada.

CONCLUSIONES

Existe una cantidad importante de muestras que no corresponden a la identidad boté-
nica de las plantas examinadas, lo cual puede poner en riesgo la salud de las personas
que las consumen. El mayor adulterante que se encontré en las plantas de manzanilla
y juanilama correspondié a insectos, seguido de contaminacién con mohos, tierra y
arena. Un alto porcentaje de las muestras que se estudiaron presenta un importante
nivel de adulteracién, lo cual no las vuelve aptas para el consumo y puede poner en
riesgo la salud de las personas.

Los mercados de San José¢, Heredia y Cartago venden plantas medicinales de muy
baja calidad y se incumple con los estindares minimos establecidos por la OMS. Los
resultados del estudio, muestran que segtn la ley costarricense no se cumple con lo
establecido en el articulo 32 de la Ley 7472 de la Promocién de la competencia y
defensa efectiva del consumidor en costa rica, inciso a y ¢, donde explica que los consu-
midores tienen derecho a:

La proteccién contra los riesgos que puedan afectar su salud, su seguridad y el medio
ambiente y el acceso a una informacién, veraz y oportuna, sobre los diferentes bienes
y servicios, con especificacién correcta de cantidad, caracteristicas, composicion,

calidad y precio [15].
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SUMMARY

Introduction: pharmacovigilance and patient safety programs have in common the
monitoring of drugs, but despite sharing epidemiological method, language and
legislation, there does not seem to be a clear relationship between them. Objectives:
characterize and analyze the reports sent to the institutional patient safety program.
Materials and methods: observational descriptive cross-sectional study of the
reports database from an institutional patient safety program during 2016. Medica-
tion errors were classified according to the document WHO 2009. Adverse Drugs
Reactions (ADR) were classified according to Uppsala Monitoring Center. Results:
from the patient safety program it was detected that the omission of drugs or doses
was the most frequent error (42.8%) followed by ADRs (20.9%). Harmful incidents
were the most frequent (61.2%) followed by no harm incidents (38.8%). From the
pharmacovigilance program 41 ADR and 15 therapeutic failures were identified, in
which Phlebitis was the most frequently reported (23, 7%) followed by hypersensi-
tivity reactions (18.4%) and excessive neuromuscular blockade (13.1%). Conclu-
sions: a very important amount of incidents is not considered by any of the two
programs, losing a valuable risk management opportunity. The program did not

identify a clear distinction between harmful incident and ADR.

Key words: Pharmacovigilance, patient safety, adverse drug reactions, medication errors.
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RESUMEN

Analisis de los reportes enviados a un programa institucional
de seguridad de pacientes

Introduccidn: los programas de farmacovigilancia y seguridad de pacientes tienen en
comun la vigilancia de los medicamentos, pero a pesar de compartir método epide-
mioldgico, lenguaje y legislacion, no parece existir una clara articulacién entre ellos.
Objetivos: caracterizar y analizar los reportes enviados al programa institucional de
seguridad de pacientes. Materiales y métodos: estudio observacional descriptivo
de corte transversal de la base de datos de reportes de un programa de seguridad de
pacientes durante el 2016. Los errores de medicacion se clasificaron segtin el docu-
mento OMS del 2009. Las reacciones adversas (RAM) se clasificaron de acuerdo
con e Uppsala Monitoring Center. Resultados: desde el programa de seguridad
de paciente se detectd que la omisién de medicamentos o dosis fue el error més
frecuente (42,8%) seguido por las RAM (20,9%). Los incidentes con dafios fueron
los mds frecuentes (61,2%) seguidos por los incidentes sin dafo (38,8%). Desde el
programa de farmacovigilancia se identificaron 41 RAM vy 15 fallos terapéuticos
siendo la flebitis las mds frecuentemente reportadas (23,7%) seguidas de las reacciones
de hipersensibilidad (18,4%) y el bloqueo neuromuscular excesivo (13,1%). Conclu-
siones: una proporcion importante de incidentes no es tenida en cuenta por ninguno
de los dos programas, perdiéndose una valiosa oportunidad de gestién del riesgo. En

el programa no se identific6 una clara distincidn entre incidente con dafio y RAM.

Palabras clave: Farmacovigilancia, seguridad del paciente, reacciones adversas relacio-

nados con medicamentos, errores de medicacién.

INTRODUCTION

Although by 1848 an attempt to make reports of suspicion of adverse drug reactions
(ADR) had already been made due to the death of a young woman by the administra-
tion of chloroform during surgery in England [1], it was only until 1960s that the
first pharmacovigilance (PV) systems were originated as a result of the phocomelia
outbreak caused by the administration of thalidomide [2]. After this episode, a series
of articles have been published evidencing the harm caused by drugs: Talley’s study
published in 1974 identified that 2.9% of admissions to the health service were for this
reason and that 6.2% of the patients died [3].
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Subsequently, Manasse published in 1989 a couple of articles where he states that,
in 1987, drugs mortality affected 12 thousand Americans and morbidity reached to
15 thousand hospitalizations. He also coined the expression Drug Misadventuring
to describe negative drug experiences that he considered a problem of public policy
derived from the excessive use of drugs and error-prone preparation and distribution
systems [4, 5]. Lazarou e al., in 1998, identified that the incidence of serious and fatal
ADR in hospitals in United Stated was extremely high [6].

According to the current definition of the World Health Organization (WHO), the
PV is concerned with the identification, evaluation and prevention of adverse events
and drug related problems, as a result of the use of these [7]. By 2012 the national phar-
macovigilance program in Colombia considered that PV should study the problems
related to the use and effects of the use of drugs in society with the aim of preventingand
solving them [8, 9]. Today, regulatory agencies work to balance free access to drugs with
safety concerns, in line with their mission to protect the public heath advancement [10].

Not only ADR are part of the daily concerns of health professionals, there is also an
interest in others risks of health care, such as nosocomial infections, complications
of the clinical course and medication errors. From 1955 the sanitary and economic
consequences of these risks were evident, which Moser a year later called “diseases of
the progress of medicine”. After these dates, there have been several studies where it
is estimated that between 4% and 17% of adverse events occur in hospitals, of which
approximately half were considered avoidable [11].

The document 70 err is human identified that about 98,000 people die in a year due
to errors in health care that occur in hospitals. After this document, the WHO in
2004 pointed out to the governments of the world the need to establish programs that
guarantee safe actions in the care of the patient in the hospital setting and suggested
a global strategy to fulfill this purpose [12, 13]. Colombia has not been unaware of this
situation and through the Ministry of Social Protection urges institutions to imple-
ment and continuously validate a Patient Safety Program (PSP) that guarantees the
best conditions for the care of the Colombian people in terms of health and for which
it has issued specific regulations [14, 15].

It can be thought that the pharmacovigilance programs (PVP) were part of the origin
of the patient safety programs (PSP) in which the interest of investigating not only the
risks associated with the drugs but with all the health care is deepened. PSPs in their
philosophy extend the focus of safety in patient care and include in their objectives the
inspection of activities related to health care, such as skin integrity, prevention of falls,
control of medical devices, monitoring of blood derivatives, among others.
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These programs incorporate in their concept the inherent risk of health care service
and part of their analysis includes the evaluation of the causes of the errors or failures
in the system that will allow to establish corrective actions in future risk situations for
the patient. It is observed in the aforementioned a notable difference with the PVP
in which the approach is directed towards the identification of ADR, its notification
and quantification, without making much emphasis that at least half of them are the
consequence of errors or failures in any point of the drug chain and that by definition
are preventable [16].

Despite these two programs led by the WHO, the negative consequences for the
patients” health are still far from being controlled or minimized due, among other rea-
sons, to the current biomedical model that aims to solve the health issues with medical
interventions, among which drugs are an essential part, and a neoliberal economy that
turned health into a business model 17, 18].

One of the common points of PVP and PSP are drugs. Despite the use of common
words (ADR, medication error, etc.), the same epidemiological method (risk approach)
and recognition by health authorities, there does not seem to be a clear relationship
between them and it has even been identified that there is an important variability in
the PVP, which limits the comparability between different information systems and it
hampers efforts to add data among cohorts [19].

This study characterized the reports, identified the differences in the way of classifying
them and the scope of each program, with which it was possible to identify improve-
ment opportunities in an institutional PSP.

METHOLOGY

An observational descriptive cross-sectional study with retrospective information col-
lection was carried out where all the reports of the institutional application of the PSP
were included during 2015 and there were excluded duplicated, invalid reports (report
does not correspond to reality or presents some inconsistency), tests (information
is introduced to verify the integrity of the application), which are related to the hospital
infrastructure, correspond to personal complaints or contain insufficient information.
The reports were classified according to the categories established in the document 7he
Conceptual Framework for the International Classification for Patient Safety (ICPS) by
WHO 2009 [20]. For the classification of ADR, the tools suggested by the Uppsala
Monitoring Center were used, such as the Naranjo algorithm (causality), the system/
organ affected and the severity [21].
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The institutional ethics committee approved the study in accordance with the Declara-
tion of Helsinki and the resolution 008430 of 1993 according to the specified in article
11 of chapter I of the Ministry of Health of Colombia. The present study is a risk-free
investigation, therefore, written informed consent is not required.

RESULTS AND DISCUSSION

According to the database used in the study, 1481 safety cases were reported in 2015.
These cases group the work of the different committees and safety groups that are part
of the PSP. After the preliminary analysis, 439 (29.6%) news were discarded (from here
on out reports), because they fulfill some excluded criteria, leaving 1042 total valid
reports of which 196 (18.8%) were identified and are related to drugs and make up the
common core between the PSP and the PVP. Figure 1 shows the process and results of
the initial evaluation. The results analyzed by the authors from the point of view of the
two programs are shown below.

1481
Total reports l

439
Excluded reports

1042
Valid reports l l

108 738
Medical devices Health care

v

196
Drugs related reports

¢
56 140

Adverse drugs reactions / Therapeutic failure Incidents / quasi-incidents

Figure 1. Flow diagram of the selection and classification of the reports.

PSP: Medication Errors

Table 1 shows the distribution of reports according to the classification of errors of
the WHO where 42.8% (84/196) correspond to omission of drugs or doses, followed
by 20.9% (41/196) related to ADR. Sixteen reports could not be classified in any cat-
egory, so it was necessary to create 2 additional categories: “therapeutic failure” (15
reports) and “unclassifiable”, corresponding to a wrong adjustment event (1 report).
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Table 1. Distribution of errors according to WHO.

Problem N.° %
Omission of drug or dose 84 42.86
Adverse drug reaction 41 2092
Therapeutic failure 15 7.65
Wrong medicine 14 7.14
Inadequate storage conditions 13 6.63
Incorrect dose or frequency 10 5.1
Wrong information/instructions 8 4.08
Galenic form or wrong presentation 4 2.04
Wrong patient 3 1.53
Contraindication 2 1.02
Wrong way, wrong quantity 1 0.51
Not classifiable 1 0.51
196 100

Notifiable events were formed by 61.2% (120/196) of harmful incidents which
included ADR (41/120), therapeutic failures (15/120) and damage related to delay in
surgery, additional examinations, rupture or drug damage or the performance of strict
monitoring (64/120). The remaining 38.8% (76/196) of the reports were represented

in no harm incidents.

PVP: Adverse drug reactions

There were identified 41 ADR and 15 therapeutic failures that correspond to a 5.4%
(56/1040) of the total of the reports and to a 28.6% (56/196) of reports related to
drugs. Their distribution is in Table 2 where it is observed that phlebitis is the most
frequently reported with 36.6% (15/41), followed by hypersensitivity reactions with
19.5% (8/41) and excessive neuromuscular blockade with 12.1% (5/41).

During the study period, 9 900 patients were treated, which shows an incidence of
ADR of 0.56%. According to the affected organ system, the skin and appendage
occupy the first place with 42.8% (24/56) followed by the nervous system with 23.2%
(13/56). According to the severity of ADR, most of them were moderate with 82.2%
(46/56) and the remaining 17.8% (10/56) were serious.
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Table 2. Distribution of adverse drug reaction (ADR).

ADR Drug Severity | N.° | %
. Polymyxin B, vancomicina, fenitoina, no
Phlebitis Moderate 15 |26.8
drugs related.
Therapeutic failure Dexmedetomidine, midazolam, fentanyl Moderate 15 | 268
labetalol
L Cefazolin, dipyrone, phenytoin,
Hyp crsensiaviey hyoscine, levetiracetam, morphine, Moderate 8 | 143
reaction ’ e e
piperacillin, rituximab
Neuromuscular blockade | Rocuronium Serious 5 8.9
Over-anticoagulaction Heparin, warfarin Serious 4 7.1
Emesis Noradrenaline, no drugs related Moderate 3 5.3
Agitation, anxiety Dexmedetomidine Moderate 1 |17
Hypertensive crisis Oxygen Serious 1 1.7
Extrapyramidalism Haloperidol Moderate 1 |17
Hypoglycemia Insulin glargine Moderate 1 |17
Hypotension Prazosin Moderate 1 1.7
Reverse psoriasis Certolizumab Moderate 1 1.7

The results of the causality analysis with the Naranjo algorithm obtained a score of 7
in all cases, with the exception of rocuronium which was assigned an additional point
(+8) due to the fact that the sugammadex was used to reverse the blockade, however,

they all get into the PROBABLE category.

Regarding the ABC classification, 78.1% (32/41) belong to class A (phlebitis, neu-
romuscular blockade, overanticoagulation, etc.) and 21.9% (9/41) belong to class B
(hypersensitivity reactions).

Drugs involved in the reports

The classification of drugs was carried out by anatomic group according to the Ana-
tomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System [22]. It was identified that
the drugs most frequently involved in the reports correspond to the N group with
32.1% (18/56), followed by C group with 10.7% (6/56), and ] and M group each with
8.9% (5/56). Other groups with low percentage were L and A group. It was necessary
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to create “category X~ (no reported drug), which corresponds to the report of an event
where some problem is mentioned without a specific description of the international
common denomination.

The present study identified that 1 out of 4 reports were rejected, this can be explained
by some of the following reasons: incomplete socialization of the program, high health-
care burden, high professionals and students turnover (university hospital), although
it can also be interpreted as a sign of dissatisfaction with co-workers or workplace
conditions. These invalid reports have a negative impact on the program because the
classification of the reports is done manually by a trained person and the time of read-
ing increased.

Another finding of the present investigation was a higher frequency of the incident
reports related with care (70.8%), followed by those related to drug (18.8%), and,
finally, those with medical devices (10.4%). Given that the interest of this work corre-
sponds to drugs, it can be mention that the frequency of reports related to this supply
is within the numbers identified in studies such as ENEAS with 37.4% [10], IBEAS
with 8,23% [16] and SYREC with 24.6% [23]. In relation to Colombian studies, some
studies covering several years, and more than 5 million people have been published
[24-26], but it was not possible to contrast the results, since it is used another approach
and a different classification to the one used by international studies.

The findings of reports on drugs omission, inadequate storage conditions and wrong
medication can be the reflection of the lack of a drug distribution system, whose pur-
pose, precisely, is to reduce these errors [27]. These results are consistent with a study
conducted in the hospitalization service of a clinic in the city of Cali (Colombia) [28]
and another study conducted by Machado ez 4/. for 8 years in ambulatory pharmacies
in different cities of Colombia [26]. However, it is necessary to emphasize that the
comparison of these results with other studies is difficult because of the use of different
types of classification and several settings of study (community, hospital, ambulatory,
etc.). For example, a recent report in England identifies the potentially inappropriate
prescription as an error, as well as administration, monitoring, and dispensing errors
[29]. This difficulty was reflected in the present study, so it was necessary to create
categories to classify the problems of drug adequacy and therapeutic failure.

According to the typology of the notifiable events, it is identified that more than half
of the reports correspond to harmful incidents. It was necessary to clarify in this sec-
tion that the harm described in the PSP not only include ADR and TF that has to
do with the consequences on the biological integrity, but also includes another type
of harm that affects other areas of the person or the health system (delay in surgery,
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intensive monitoring, drug damage, etc.). The development and consolidation of the
program possibly leads to the predominance of the near miss incidents report, since
they are closer to prevention and constitute the first sign of incidents that may lead or
not to harm. This high proportion of harmful incident reports can be related to the
fact that people tend to report those events that produce harm, since those that do not
bring consequences can be considered “normal” [30].

Regarding to harmful incidents, it is necessary to clarify that, from the PSP perspec-
tive, these damages are not always related to the affectation to human biology (which
in PV would be called ADR), but also include aspects such as delay in surgery, inten-
sive monitoring, drug damage, etc. According to this consideration, it is noteworthy
that a little less than half of these incidents correspond to ADR and, therefore, were
included in the PVP activities, while the remaining percentage of incidents, which also
caused harm, was not considered. In addition, those no harm incidents reports are not
analyzed, mainly due to high workload, which means that an important opportunity
to manage risk is lost. This is one of the most relevant findings of the present study,
since it shows that the PV should also deal with errors or infractions in order to be
corrected and prevented. Some authors have identified this need and make a call so
that medication errors are considered in the PVP [31, 32]. Therefore, it is necessary
to visualize these findings as an opportunity for improvement, first identifying that the
scope of the two programs pose as a challenge the non-duplicity of efforts, and as an
opportunity, not leaving problems unattended, specifically the near miss incidents and
no harm incidents.

In the referenced studies it was not possible to identify the results in terms of no harm
incidents or near miss incidents. Some of them describe the results in terms of ADR or
ME without considering the infractions and other notifiable events mentioned at the
beginning of the paragraph. It is not possible to make a direct comparison with other
studies related to the subject because of the following reasons: equal or very similar
terms to refer to different things (adverse event in PV vs adverse event in PS); differ-
ent terms to refer to the same (adverse event or preventable ADR in PV vs medication
error in PS); lack of knowledge by the PV programs that only study ADR of medica-
tion errors that do not reach patients (near miss incidents), and medication errors that
do not produce obvious damage (no harm incidents) and, finally, some discrepancies
in the harmonization of terms used in the Colombian norm vs WHO (incident related
to patient safety according to WHO 2009 and incident according to Minprotection
2008 and 2009).

Regarding the PVDP, it is considered that the proportion of ADR reported seems low if
one considers that some studies indicate much higher numbers [11, 16]. These results
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may also be related to underreporting, one of the main problems of passive pharma-
covigilance [7]. A document prepared by Varallos ez al. explains that this low report
occurs for what has been called “the seven capital sins of underreporting” 1) consider
that serious ADR are well documented, 2) fear of being involved in legal proceedings,
3) feeling guilty for having been responsible for the harm to the patient, 4) ambition of
agroup for publish serious cases, 5) lack of knowledge about how to make the notifica-
tion, 6) insecurity about the report of ADR and, 7) indifference, lack of interest, time
or other excuse to postpone the notification. The main causes of ADR underreporting
found in the studies included in a systematic review were ignorance and insecurity,
findings related to the low knowledge of professionals about drug safety analysis activi-
ties and for which, the authors propose that professional notifications can be promoted
through educational interventions aimed to clarify the importance of the practice, in
addition to the concepts and processes involved in these activities [30]. For the pres-
ent study, this could also be the cause of the deficient registration in the institutional
application and invalid reports.

The drugs related to the notification of ADR classified by therapeutic groups differ
from the results found by: Machado ¢z 4/. in Colombia for 7 years, De las Salas ez al.
in two pediatric hospitals for 6 months, Moscoso ¢# 4/. in a second level hospital in
Bogota for 3 months, and the study conducted by Chaves in 31 second level institu-
tions in the city of Bogot4 for a year, where antibiotics are among the drugs that report
the most ADR, although they agree that the skin is the most affected organ system [25,
33-35]. These studies also coincide in identifying the severity of ADR as moderate.
Although some similarities are found, differences are also found in some of the results,
this can be explained by the type of institution and the methodology used for identifi-
cation (active vs. passive).

The results suggest that a greater commitment of the leaders of the programs is neces-
sary to improve the quality of the reports, the underreporting, especially in relation to
ADR. Regarding the no harm incidents or near miss incidents, it is considered that
they are an opportunity for improvement to propose risk management strategies.

Although the two programs coexist in the institution and there are published studies
related to patient safety and pharmacovigilance, no similar studies were found in the
literature review for the present study that attempted to reflect on the relationship of
the programs in specific hospitals. However, documents such as the one written by the
WHO in 2014 and the EMA in 2015 allow to deduce that studying the real relation-
ship of these programs is at the heart of the PV and PS programs [31, 36]. For almost
20 years, several authors have discussed the need for a change in the scope, approach or
methods used to perform pharmacovigilance. It is possible that these findings are the
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result of the movement on patient safety or a societal need to counteract the growing

outbreak of drug-induced iatrogenia [32, 37-43].

There is a need to broaden the vision of health surveillance systems to include aspects
such as drug-related problems, medication errors and adverse reactions. It has not yet
been possible to integrate and incorporate these terms into a single program, perhaps
for reasons that range from the purely philosophical, to a predominance of positivism,
going through political and economic causes whose analysis goes beyond the scope of

this research [44-46).
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SUMMARY

Introduction: Lippia alba (Mill) N.E. Brown (Verbenaceae) is an aromatic plant
from Central America, South America, and the Caribbean, it is traditionally used by
the Colombian population to treat various diseases such as diabetes and hyperten-
sion. The purpose of this research was to evaluate the metabolic effects of Lippia alba
essential oil (EQ) oral administration on obesity and diabetes markers in Wistar
rats. Methods: control and Streptozotocin (STZ) diabetes induced rats were used
to evaluate the EO metabolic effects. Glucose and triglycerides were measured using
commercial colorimetric kits, the animals’ weight was followed for 21 days treat-
ment and TNF-a and adiponectin concentration was determined with ELISA tech-
nique. Results: The consumption of EO shows body weight gain regulation, lower
glucose and cholesterol levels in normal rats and lower TNF-¢ in comparison with
the Glibenclamide treated rats between the STZ diabetic groups. No toxic effects
were founded. Conclusions: The EO exerts a benefical metabolic effect in rats,
therefore it is interesting to be evaluate a future in human beings with T2DM or

overweight.

Key words: Cytokines, essential oil, Lippia alba, metabolism, obesity, type 2 dia-
betes mellitus.
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RESUMEN

Efecto de la administracién del aceite esencial de Lippia alba sobre
la obesidad y los marcadores T2DM en ratas wistar

Introduccidén: Lippia alba (Mill) N.E. Brown (Verbenaceae) mis conocida como
pronto alivio, es una planta aromdtica de Centro, Sur América y el Caribe que se
utiliza tradicionalmente en Colombia para el tratamiento de diversas enfermedades,
como la diabetes e hipertensién. El objetivo del trabajo fue evaluar el efecto metabo-
lico del aceite esencial de Lippia alba (Mill), administrado oralmente, sobre molé¢-
culas relacionadas con obesidad y diabetes en ratas Wistar. Métodos: se pesaron los
animales diariamente. Después de 21 dias de tratamiento con el AE se determind en
plasma la glucosa, triglicéridos con kits comerciales y las adipocitoquinas (adiponec-
tina y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) marcadores de resistencia a la accién
de la insulina) por la técnica de ELISA. Resultados: el consumo de AE mostré una
regulacién en la ganancia de peso corporal y disminucion en los niveles de glucosa
y triglicéridos en los animales normales que recibieron el AE. Dentro de los grupos
con diabetes inducida, el grupo tratado con AE mostré menores valores de TNF-«
comparado con el grupo tratado con glibenclamida. Conclusiones: el AE ¢jerce un
efecto benéfico en el metabolismo de los animales, por lo tanto, es interesante para

ser evaluado en seres humanos con diabetes o sobrepeso.

Palabras clave: Metabolismo, aceite esencial, Lippia alba, adipocitoquinas, obesidad,

DMT2.

INTRODUCTION

Throughout its existence, humans have faced hunger and diseases periods that have
threatened with its extinction. Their survival has depended on the ability to store
energy and use it in times of limited food availability as well as the ability to cope with
infections and the damages caused by them.

This is how the metabolic and immune systems have ensured the basic requirements
for survival and have evolved together, although independently. Several hormones,
cytokines, transcription factors, and lipids participate in both systems and, in addition
to using the same metabolic and immune mechanisms, they can regulate each other
[1]. For instance, a normal inflammatory response needs active metabolic pathways to
divert energy, which is the case of stored lipids that are mobilized in the fight against an
infection during the acute phase response. The inflammatory response (obesity is con-
sidered a state of chronic inflammation) favors a catabolic state and suppresses anabolic
pathways, such as the insulin signaling pathway [2].
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Nowadays, excessive consumption of energy-rich foods has now become a serious public
health problem in the world, which, along with wrong lifestyles, has led to the emergence
of two diseases which are characteristic of the Western Hemisphere: obesity and type 2
diabetes. The biochemical consequences in an overweight organism are energy imbal-
ance and metabolic stress that produce an inflammatory and oxidizing response [3].

Initially, the treatment of these two diseases is aimed at decreasing weight and glucose
in the plasma by means of diet and aerobic exercise. However, lack of commitment to
this treatment causes hypoglycemic agents and medications to be prescribed in order

to help body weight regulation.

Hypoglycemic agents on the market, although effective in controlling plasma glucose,
have undesirable and sometimes serious side effects for the individuals who take them;
In addition, the medications used to maintain body weight are not safe enough for
human health. Therefore, it is necessary to search for new pharmacological alterna-
tives with fewer side effects that allow combatting the symptoms of these two diseases:
inflammation and hyperglycemia by regulating the molecules involved [1].

Lippia alba Mill N.E. Brown (Family Verbenaceac) is an aromatic plant of the Center,
South America, and the Caribbean. Traditionally, it has been used for the treatment
of various diseases such as diabetes, hypertension, respiratory and digestive conditions
[4-6]. From this plant, different essential oils are extracted. In the present study, L. alba
chemotype carvone was used, which has been tested due to its antifungal, antibacte-
rial, anxiolytic and antioxidant activity [7-10]. The latter property is very interesting,
as several studies suggest that oxidative stress plays a central role in the pathogenesis of
various metabolic diseases such as diabetes and obesity [11, 12].

The objective of this study was to evaluate the metabolic effect of Lippia alba Mill N.E.
Brown chemotype carvone EO on molecules related to type 2 diabetes mellitus (T2DM)
and obesity as TNF alfa and adiponectin cytokines using Wistar rats as test subjects.

METHODOLOGY

Animals

This study used Wistar rats ranging from 200 to 250 g, which came from Universidad
Industrial de Santander’s Health Faculty’s Bioterium; The rats were kept in optimum
housing conditions, light and dark cycles of 12 hours, water and food ad libitum, tem-
perature 22 + 2°C and humidity 50-60%. In all procedures, the ethical considerations
of Directive 2010/63 of the European Union were taken into account [13]. The Ethics
Committee of Universidad Industrial de Santander - ECINCI approved this work.
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Toxicity analysis

To test the acute oral toxicity of the oil, the methodology proposed by the OECD was
followed [14]. Twenty-four Wistar rats (12 females and 12 males) were divided into
four groups of females and four groups of males. They were given 0, 10,200 and 500 uL
/ kg body weight of L. alba EO using 0.5% Carboxymethylcellulose (CMC) as carrier.
Behavior changes and disease symptoms such as excitement, fatigue, lethargy, itching,
hair loss, diarrhea, backache, tremor and death for 1 hour after 6, 12 and 24 hours and
every day for 14 days were observed.

Blood samples collected after 14 observation days were used to determine, by commer-
cial colorimetric kits, AST and ALT transaminases, markers of liver damage.

Induction of diabetes using streptozotocin

The induction of diabetes was performed in three groups of Wistar rats of five animals
each, fasted for eight hours. Subsequently, a single intraperitoneal injection of strepto-
zotocin (STZ) (Sigma, USA) of 50 mg/kg in fresh 0.1 M citrate buffer (pH 4.5) was
applied [15]. In addition, a 20% glucose solution was given during the following 24
hours which allowed them to cope with the initial hypoglycemic effects of STZ [16].

Essential oil of Lippia alba Mill N.E. Brown

The essential oil (EO) was obtained by microwave-assisted hydro-distillation
(MWHD) of L. alba (Carvone chemotype), grown at the Research Center for Agro-
industrialization of Tropical Medicinal Aromatic Vegetable Species (CENIVAM),
Bucaramanga, Colombia, with a yield of 0.6% (w/w). The identification of the plant
and its deposit are in the National Herbarium with voucher N°. 512078. EO character-
ization (see table 1) was performed by gas chromatography coupled to mass spectrom-
etry with the methodology published [8,9,17] at Universidad Industrial de Santander’s
-UIS Center of Chromatography and Mass Spectrometry -CromMass.

Table 1. Principal components of L. a/ba EO (carvone chemotype).

Compound % in oil
Carvone 38.3
Limonene 35.8
Bicyclesesqui phellandrene 12
Piperitone 5.1
Piperitenone 4.4
f-Bourbonene trans-B-caryophyllene 1.3
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Experimental design with working groups

Male Wistar rats were divided into five groups (see table 2), each with five animals. The
0.5% CMC compound was used as carrier. The highest non-toxic dose of EC was cho-
sen. Diabetes in rats was induced with STZ as specified in the methodology. All doses
were given daily for 21 days and were administrated orally by gastric tube.

Table 2. Working groups” experimental design.

Induction Vehicle Treatment
Group £ diab

otdiabetes | ca1C 9 Essential oil Glibenclamide
Control (C) No 0.5 S -
Diabetic control (DC) Yes 0.5 S -
Diabetic treated with .
Glibenclamide (G) Yes 0.5 - 10 mg/kg bw
Diabetic treated with essential
oil (EOD) Yes 0.5 500 pL EO/kg bw —
Control treated with essential
oil (EOC) No 0.5 | 500 uL EO/kgbw

*bw: Body weight

During the 21 days of treatment, the body weight of each animal was recorded. After
day 21, the animals were fasted for 12 hours and sacrificed by decapitation; their blood
was collected, and the serum was separated by centrifugation to perform the determina-
tions using commercial cholesterol, triglyceride, AST, ALT and ALP colorimetric kits.

Essential oil effect on the intestinal glucose absorption glucose and concentration of

triglycerides and serum glucose concentration

First, the absorption and metabolism of plasma glucose against an oral glucose load
were evaluated using an AccuTrend® plus kit and glucose test strips from Roche Labo-
ratories. To perform the glucose curve, before starting EO treatment, the first blood
sample (basal value) was taken on fast without supplying the glucose load to the ani-
mal, the second sample was taken thirty minutes after having given the glucose load,
and the third and fourth samples 60 and 120 min, respectively, after having given the
glucose load to the animals. The glucose load applied was 2 g of glucose per kg of ani-
mal weight.
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Second, evaluation of serum glucose and triglyceride concentrations of fasting animals
after 21 days of treatment was performed using commercial colorimetric kits.

Evaluation of adipocytokines

The serum concentration of adiponectin and TNF-« of the animals under study after
21 days of oral treatment with the essential oil was determined by the ELISA technique
following the protocol suggested in kits ab108784 and ab46070 abcam® Laboratories.

Statistical analysis

A one-way analysis of variance (ANOVA) was performed using the Tukey HSD test
for normalized data and the non-parametric Kruskal-Wallis test, followed by Tukey
HSD for non-normalized data ref. A value of p <0.05 was considered statistically sig-
nificant. Statistical packages SIGMASTAT® and STATISTICA 8.0° were used.

RESULTS

Toxicity analysis

Toxicity studies revealed that in the control group the doses evaluated (10, 200 and
500 mg/kg) were safe. Animals of either sex showed no signs of toxicity or change
in their behavior, which was corroborated by liver function evaluation. The AST and
ALT hepatotoxicity markers did not show any variations with regarding the control
group at the doses evaluated for the L. alba EO.

Glucose absorption and metabolism, and diabetes induction with STZ

The oral glucose tolerance test performed on all work groups prior to initiating EO
treatment did not show alterations in glucose uptake, figure 1, including the groups
that were induced diabetes with STZ. At minute 30, all groups evaluated were able to
absorb glucose (serum increases in glucose concentration) and were also able to regu-
late it at minutes 60 and 120 (serum decreases in glucose concentration). This decrease
is caused by the presence of insulin. Therefore, it is evident that even the groups of ani-
mals that were induced by diabetes with STZ showed insulin remnants which resem-
bles type 2 diabetes mellitus. This indicates that despite being treated with STZ, this
drug’s concentration is important in determining the model of diabetes to be devel-

oped [18-20].

416



Effect of Lippia alba EO administration in Wistar rats

400

300

200

Glucose, mg/dL

100

Time, min
- C -2 G -©- EOC
-&- DC -4 EOD

Figure 1. Oral glucose tolerance test before initiating EO treatment for all groups evaluated: (C)
control, (DC) Diabetic, (G) Diabetic Glibenclamide 10 mg/kg, (EOD) diabetic EO and (EOC)
EQO control).

Metabolic effects caused by the ingestion of EO from Lippia alba
Effect on body weight.

The weight gained by the animals in the different groups showed significant differences
since the animals submitted to the EO treatment gained less weight than the animals
in the groups that did not receive it (figure 2).

60

40

weight gain [%)

1 c B3 G [ EOC
B8 DC EOD

Figure 2. Percentage of increase in the body weight of the evaluated animals at the end of the 21 days
of experimentation in each of the groups: (C) control, (DC) Diabetic, (G) Diabetic Glibenclamide
10 mg/kg, (EOC) EO control, P <0.05 with respect to EOC (*) and with respect to EOD (°).
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Cumulative hepatotoxicity analysis

In figure 3, the results of analyses performed to determinate the levels of AST liver
enzymes and ALT are presented.
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Figure 3. Activity of liver enzymes AST and ALT in serum after 21 days of treatment with EO.
Groups: (C) control, (DC) Diabetic, (G) Diabetic Glibenclamide 10 mg / kg, (EOD) diabetic EO
and (EOC) control EQ. Data are presented as means + SEM. P <0.05 with respect to EOC (*).

The evaluated aminotransferases do not show that EO has long term toxic conse-
quences, only significant differences were found between groups C and EOC of the
ALT enzyme. However, their difference does not reach between 3-15 times the value
of the normal control, which could indicate the presence of hepatic injury. There are
other factors that may alter this enzyme such as body mass index, food intake, exercise,
among others [21]. These factors are congruent with the results found in this study
with respect to body weight.

Serum glucose and triglyceride concentration.

In figure 4, a significant decrease was observed in the EOC group of glucose and tri-
glycerides regarding group C. The decrease in glucose and triglycerides corresponds
to 33 and 35%, respectively; Values that are lower than those presented by the group
of animals treated with Glibenclamida® (group G). It is noteworthy that the animals
that were induced by diabetes and that were treated with the EO, EOD group, did not
show significant changes with by comparison to the control diabetic group, DC, in
terms of triglycerides and glucose.
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Figure 4. Effect of administration of L. alba EO at the end of 21 days of treatment in biochemical
analyzes: (A) Glucose and (B) Triglycerides. Groups: (C) control, (DC) Diabetic, (DG) Diabetic
Glibenclamide 10 mg/kg, (EOD) diabetic AE and (EOC) AE control. All results presented are
expressed in [mg/dL]. * P <0.05 with respect to the EOC group.

Effect on adipocytokines.

The essential oil’s effect on evaluated adipocytokines, adiponectin and TNF-¢, shows
that adiponectin from the groups of animals that consumed EO (EOD and EOC) did
not differ significantly from the control group (C), figure SA.

As for TNF-a, the groups of animals treated with the essential oil (EOD and EOC)
showed a decrease in the plasma concentration of this cytokine compared to that pre-
sented by its controls, figure 5B. Interestingly, the group of diabetic animals treated
with glibenclamide (G), commercial hypoglycemic, showed a significant increase
in TNF-a concentration compared to their control, the DC group and the animals
treated with the essential oil.
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Figure 5. Concentration of (A) Adiponectin and (B) TNF-a, present in the serum of the different
groups of animals evaluated after 21 days of treatment. Groups: (C) control, (DC) Diabetic, (G)
Diabetic glibenclamide 10 mg/kg, (EOD) diabetic AE and (EOC) AE control. Values are present-
ed as means + SEM. * P <0.05.
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DiscussioN

The essential oil of L. a/ba Mill N.E. Brown, carvone chemotype, used in the present
study, is non-toxic at the concentration used (500 uL/kg). There were no deaths, behav-
ioral changes, or hepatotoxicity (did not occur with either single dose or repeated doses
of EO). Therefore, its LD50 is much higher than 500 pL/kg b.w. This is supported with
Olivero-Verbel ¢z al. [17], who evaluated the toxicity of the essential oil of L. alba Mill
N.E. Brown, citral chemotype, administered intraperitoneally. The authors found that
the toxic effects of this oil were shown with doses equal to or greater than 1000 mg/

kg (bw.).

About figure 1, it can be deduced that STZ does not alter the absorption of glucose
at the intestinal level, this is supported by the increase of glucose 30 minutes after the
glucose load supply to the animals. On the other hand, it should be emphasized that
the dose of this drug in the study does not completely destroy the Langerhans § cells
responsible for insulin production (the slope observed in figure 1 between minutes

30-120). Which brings the model used closer to what happens in T2DM.

An interesting effect shown by this EO is the regulatory effect of body weight (see fig-
ure 2). Asnaashari ez al. [22]) report that the essential oil of Citrus aurantifolia, whose
main component is D-limonene (28.27%), also prevents body weight gain, due to a
decrease in appetite and energy. Therefore, Najafian [23] argues that body weight gain
can be reduced by administering essential plant extracts or oils because they contain
molecules that act as inhibitors of a-amylases. In fact, Najafian and Ebrahim-Habibi
[24], who worked with citral, a compound found in several essential oils like Back-
housia citriodora, L. alba (citral chemotype), among others, found that it promotes
weight loss, decreases levels of glucose and has moderate activity in the inhibition of
a-amylases. This could explain the reduction in serum glucose levels as well as body
weight gain. In contrast with the results reported by Najafian, the present research
found a normal glucose absorption, then the a-amylase inhibitions is not the pathway
that explains the weight loss. The identification of the weight loss metabolic pathway
reason is beyond of the research scope.

Animals in the EOC group decreased glucose and triglyceride levels by 33 and 35%,
respectively, compared to the control group. It is noteworthy that in the animals that
were induced diabetes with STZ, there are no significant changes in glucose and tri-
glyceride concentrations compared to their controls which could indicate that the oil
cannot reverse the metabolic effects caused by the STZ (sce figure 4).
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As for adipocytokines, it was found that EO caused a significant decrease in TNEF-
alpha between the groups treated with EO (EOC and EOD) congruent with the anti-
inflammatory properties of EO. On the other hand, the results show that there are no
significant changes in the concentration of adiponectin in the different treated groups
(see figure SA). The observed changes for this molecule could be since the groups treated
with the oil were the ones that gained the least weight (adiponectin increases have been
reported when there is weight loss [25-27] or could be due to genetic activation caused
by Oil. New experiments should be planned to solve this dilemma. Increases in adipo-
nectin and decreased TNFa are related in the literature with decreased resistance to

insulin action [11, 27-29].

The increase in TNFa caused by the commercial hypoglycemic agent glibenclamide,
which, together with the body weight achieved by these animals, would indicate that
in subsequent studies this drug should not be used as an internal control (sce figure 2

and figure 5 B).
CONCLUSIONS

In conclusion, the decrease in TNF-& and body weight presented by the animals
treated with L. alba, carvone chemotype EO indicate that its components represent a
therapeutic alternative in the treatment of disease as obesity and T2DM complemen-
tary to hypocaloric diet and aerobic exercise.
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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad antioxidante en extractos hidroal-
cohélicos de las partes aéreas de Portulaca oleracea L. Se obtuvieron extractos utili-
zando como solventes metanol (MeOH) y etanol (EtOH). Los fenoles totales y los
flavonoides se cuantificaron con el método de Folin-Ciocalteu y el de complejacion
de aluminio. Para determinar la actividad antioxidante de los extractos se utilizé
la técnica de decoloracién del radical libre DPPH* (2,2-difenil-1-picrilhidracilo)
y mediante la metodologia ABTS"" (acido 2,2-azino-bis(3-ctilbenzotiazolin)-6-
sulfénico). El extracto metandlico presenté mayor capacidad antioxidante frente a
los radicales DPPH* y ABTS"", asi como un mayor contenido de fenoles totales y
flavonoides, en comparacion con el extracto etanélico. Estos resultados demuestran

que las partes aéreas de P, oleracea presentan actividad antioxidante.

Palabras clave: Portulaca oleracea, verdolaga, polifenoles, antioxidantes.

SUMMARY

Evaluation of the antioxidant activity in hydroalcoholic extracts
of Portulaca oleracea L.

The aim of this study was to evaluate the antioxidant activity in hydroalcoholic
extracts of the aerial parts of Portulaca oleracea L. Extracts were obtained using meth-
anol and ethanol as solvents. Total phenols and flavonoids were quantified using the
Folin-Ciocalteu method and the aluminum complexation reaction. The antioxidant
activity of the extracts was screened using the DPPH" (2,2-diphenyl-1-picrylhydracil)
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radical scavenging method and the ABTS"" (2,2"-azino-bis(3-ethylbenzothiazolin)-
6-sulfonic acid) assay. The methanolic extract showed a greater antioxidant capacity
against DPPH" and ABTS", as well as a higher content of total phenols and flavo-
noid, in comparison to the ethanolic extract. These results suggest that the aerial parts
of P oleracea exhibit antioxidant activity.

Key words: Portulaca oleracea, purslane, polyphenols, antioxidants.

INTRODUCCION

Portulaca oleracea L. perteneciente a la familia Portulacaceae, conocida popularmente
en Argentina como verdolaga, es una planta herbacea anual, con distribucién cosmo-
polita [1]. Diversos grupos étnicos la han utilizado por muchos siglos como alimento
y en medicina contra varios padecimientos. En la medicina tradicional china se la ha
utilizado por miles de afios y es conocida popularmente como el “vegetal para una larga
vida” [1]. La Organizacién Mundial de la Salud la catalogé como una de las plantas
medicinales mas usadas, con el vocablo de “panacea global” y ha sido clasificada como
una de las ocho plantas més comunes del mundo [2].

Una revisién respecto del perfil fitoquimico y los efectos farmacolégicos de P olera-
cea destac su importancia en la industria alimentaria, describiendo un amplio espec-
tro de propiedades farmacoldgicas tales como neuroprotectoras, antimicrobianas,
antidiabéticas, antioxidantes, antiinflamatorias, antiulcerogénicas y actividades anti-
cancerigenas, asociadas con diversos constituyentes quimicos, incluyendo flavonoides,
alcaloides, polisacdridos, 4cidos grasos, terpenoides, esteroles, proteinas, vitaminas y
minerales. Sin embargo, en la misma se concluy6 que se requieren més estudios meca-
nicistas antes de considerar a P, oleracea para su uso clinico [1].

Se ha informado que P, olericea es la fuente vegetal mas rica de 4cidos grasos omega-3
y contiene altos niveles de vitaminas E, C y betacarotenos. La abundancia de estos
nutrientes esenciales indica su potencial para convertirse en una nueva fuente de ali-
mentos tanto para humanos como animales [2]. En estudios realizados con verdolaga
por su efecto antioxidante se concluyd que es un producto natural prometedor, que
podria ser til para la prevencién de enfermedades cardiovasculares, neurodegenerati-
vas y otras enfermedades crénicas causadas por el estrés oxidativo [3].

Una revisién farmacoldgica referida a las actividades antiinflamatorias, antioxidantes,
inmunomoduladoras y antitumorales mostr6 que P, oleracea ejerce sus efectos a través
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de las propiedades antiinflamatorias, equilibrando el sistema inmunitario adaptativo e
innato dependiendo de las situaciones [4].

En Latinoamérica existe literatura que refiere el uso popular, la forma de preparacion
y su utilidad terapéutica en diversos paises de la region. En el Vademécum de malezas
medicinales de la Argentina, indigenas y exdticas se la describe a P, oleracea L. como una
planta anual, glabra, carnosa de tallos postrados muy ramificados desde la base, for-
mando matas de hasta 30 cm de altura, comtinmente rojizos; hojas glaucas, alternas o
agrupadas en el 4pice de las ramificaciones, enteras, gruesas y carnosas; flores pequenas,
sésiles, amarillas y el fruto es una capsula globosa pluriseminada. Popularmente, la infu-
sién de esta planta se toma para tratar enfermedades de la vejiga y del higado, asi como
para calmar dolores renales [5].

Los tallos y hojas de la verdolaga son comestibles y tienen un sabor similar al de la espi-
naca. El extracto acuoso de esta planta no mostré citotoxicidad o genotoxicidad. Por
esta razon, es considerado un vegetal seguro [6].

De otro lado, se ha informado que el contenido total de fenoles y flavonoides esta aso-
ciado con la actividad antioxidante en varias plantas [2]. Asi, el objetivo de este trabajo
fue evaluar la actividad antioxidante en extractos hidroalcohdélicos de las partes aéreas
de Portulaca oleracea L.

METODOLOGIA

Recoleccién y preparacion de las muestras

Se recolectaron las partes aéreas de la planta en la zona rural del departamento
O’Higgins, provincia del Chaco, entre los meses de enero a marzo de 2018. La locali-
zacion por coordenadas para la especie estudiada fue 27°13’7.09”S 60°33’43.36”0. Un
ejemplar fue herborizado y depositado bajo el c6digo CTES0060229 en el Herbario
del Instituto de Boténica del Nordeste, Universidad Nacional del Nordeste, Corrientes,
Argentina. Las partes aéreas de las plantas fueron lavadas con agua potable, las porciones
decoloradas y danadas por insectos fueron descartadas (ver figura 1 Portulaca oleracea
L.). Luego se procedié al secado a temperatura ambiente y a la sombra, se sometié6 a
molienda con un molino de cuchillas (TecnoDalvo®) hasta polvo grueso y finalmente
se almacend en recipientes de vidrio al abrigo de la luz hasta su uso.
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Figura 1. Portulaca oleracea L.

Preparacion de extractos

Se pesaron 5 gramos de muestras en polvo, se colocaron en matraces conicos y se anadid
100 ml de EtOH al 70% (v/v) 0 MeOH al 80% (v/v) respectivamente. La muestra se
dej6 durante 2 horas en un bafio de agua con agitacién a 100 rpm a una temperatura
de 40 + 1°C. El filtrado se realizé a través de papel de filtro (Whatman nimero 1)
y el residuo se volvié a extraer nuevamente con el solvente utilizado de acuerdo con
el procedimiento mencionado anteriormente. Los filtrados se agruparon y el exceso
del solvente utilizado se evaporé a presion reducida utilizando un evaporador rota-
torio (Biichi Rotavapor R-114, Suiza). En ambos casos, los extractos concentrados se
almacenaron a -20 +1°C hasta su utilizacién. Los extractos se prepararon siguiendo el
método descripto por Alam ef al., con ligeras modificaciones [2].

Tamizaje fitoquimico

La identificacién preliminar de los compuestos fue desarrollada mediante los procedi-
mientos establecidos para cada metabolito [7].

Cuantificacion de fenoles totales.

El contenido de fenoles totales se determind usando la técnica de Singleton ez al. [8].
Este método se fundamenta en que los compuestos fenélicos reducen el reactivo de
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Folin-Ciocalteu para formar un complejo azulado que absorbe a 765 nm. A 90 pl de
extracto de la muestra se agregaron 1,91 ml de agua desionizada y 0,2 ml del reactivo de
Folin-Ciocalteu; después de 2 minutos se agregé 0,8 ml de carbonato de sodio 15,9 %,
se incubé a 50° C durante 5 minutos y se midi6 la absorbancia a 765 nm en un espec-
trofotémetro UV-visible (UV-1800, Shimadzu®). Se realizé la curva de calibracién
con una solucién alcohdlica de 4cido gélico (AG) (ver figura 2). Los resultados fueron
expresados en mg equivalentes de dcido gélico por gramo de peso seco de la muestra
(mg EAG/g ps muestra). Este procedimiento se efectud con cada uno de los extractos
por triplicado.

06

05 I 4 -39,121x-00033 e ®

R® = 0,9994 o
04 F

03 r

Absorbancia

02 .

ol o

o Le . . .
0 0,005 001 0,015

Concentracién AG. mg/ml

Figura 2. Curva de calibracién 4cido gélico.

Cuantificacion de flavonoides

El contenido de flavonoides en los diferentes extractos fue determinado por el método
de Popova ez al. [9] con modificaciones. A una alicuota de 90 pl de extracto se le adicio-
naron 1,91 ml de MeOH; 0,1 ml de solucién etandlica de AICL; 5 % y finalmente 2,9
ml de MeOH. Se dejé durante 10 minutos a temperatura ambiente y la absorbancia fue
medida a 425 nm en un espectrofotémetro UV-visible (UV-1800, Shimadzu®). Se rea-
liz la curva de calibraciéon con una solucién alcohdlica de quercetina (Q) (ver figura
3). El contenido de flavonoides fue calculado como mg equivalentes de quercetina por
gramo de peso seco de la muestra (mg EQ/g ps muestra). Este procedimiento se efectué
con cada uno de los extractos por triplicado.
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Figura 3. Curva de calibracién quercetina.

Determinacion de la actividad antioxidante

Se us6 el método descrito por Brand-Williams, con algunas modificaciones [10]. Este
método estd basado en la reduccién de una solucién alcohdlica de DPPH® en presen-
cia de un antioxidante donador de hidrégeno. Se calcul6 la cantidad de antioxidantes
necesarios en la muestra para reducir la concentracién inicial de radical DPPH"® en un
50 %. Este radical fue disuelto en MeOH o EtOH segtin el extracto a ensayar; se toma-
ron 1 ml de solucién de DPPH"* ajustada hasta tener una absorbancia de 0,9 y se agre-
garon alicuotas del extracto a diferentes concentraciones. Se agité el contenido de los
tubos y se dejé a temperatura ambiente durante 30 minutos en la oscuridad. Se midié
la absorbancia a 515 nm y la disminucién de las mismas fue registrada a intervalos de
0,5 minutos durante siete minutos. La actividad se midié en un espectrofotémetro UV-
visible (UV-1800, Shimadzu®). Los resultados se expresaron como % de actividad de
captacion de radicales.

% de actividad de captacidn de radicales (% AAR) = (1- muestra/ control) x100

El valor de ICs, que representa la cantidad de extracto que redujo el 50% del radical
DPPH" se calculé a partir del porcentaje de captacién versus la curva de concentracion.

Medicion de la capacidad antioxidante total. Método ABTS"*

La preparacion del radical ABTS"" se realizé mediante la reaccién de persulfato de
potasio (2,45 mM) con ABTS"" (7 mM); para esto, se colocaron 0,0033 g de persulfato
de potasio y 0,0194 g del reactivo ABTS** en un frasco y se anadieron 5 ml de agua des-
tilada. La mezcla se agit6 perfectamente y el frasco se cubri6 con papel aluminio dejan-
dolo reposar 16 h en oscuridad y a temperatura ambiente [11, 12]. Posteriormente, se
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diluyeron 150 pl de radical ABTS™ con 15 ml de MeOH 80 % o EtOH 70 % segun
corresponda, en un vaso de precipitado cubierto con papel aluminio, para obtener una
absorbancia de 0,7 + 0,02, a 734 nm en un espectrofotémetro UV-visible (UV-1800,
Shimadzu®). A continuacidn, en una celda de cuarzo se colocaron 1000 pl de la solu-
cién radical ABTS", en la misma celda se anadieron alicuotas del extracto y se registré
la absorbancia inicial. Concluida la reaccién (7 minutos después) se llevé a cabo la
medicién de la absorbancia final.

ANALISIS DE DATOS

Se utilizé el procedimiento de andlisis de varianza (ANOVA) mediante el programa esta-
distico Statgraphics Plus. Los resultados se expresaron como media/desviacién estdndar.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos en la determinacién preliminar de la composicién quimica
de las distintas fracciones del extracto obtenido a partir de la droga seca y molida se
representan en la tabla 1. La composicién quimica de los extractos mostré la presencia
de fenoles, taninos, lipidos, hidratos de carbono, esteroides y triterpenos, alcaloides,
saponinas y glicdsidos cianogenéticos, lo cual permitié conocer que la planta tiene
compuestos de alto valor farmacolégico [1, 13].

Tabla 1.Tamizaje fitoquimico.

Metabolitos Resultado
Flavoniodes (Shinoda) Negativo
OH fendlicos (reaccion FeCls) Positivo: tonalidad verde-grisdcea
Taninos: reaccién con gelatina Positivo: turbidez hasta precipitado
Lipidos Positivo: mancha marrén-naranja
Hidratos de carbono (fenol) Positivo: coloracién naranja
Esteroides y triterpenos Positivo: coloracién verde azulada (grupo
(Liebermann-Burchard) esteroide)
Antraquinonas (Borntriger) Negativo
Alcaloides (Dragendorff) Positivo: precipitado pardo anaranjado
Leucoantocianinas (Rosenheim) Negativo
Péptidos y proteinas (Biuret) Negativo
Saponinas (poder afrégeno) Positivo: espuma alos 0, 5y 15 minutos
Glicdsidos cianogenéticos (Guignard) Positivo: color rojo en papel de filtro
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Los valores de fenoles totales y flavonoides para los extractos hidroalcohdlicos de
P oleracea se presentan en la tabla 2. Se ha informado que los contenidos de fenoles y
flavonoides estdn asociados con la actividad antioxidante en varias plantas. Los com-
puestos fendlicos estan ampliamente distribuidos en las plantas y han ganado mucha
atencién debido a sus actividades antioxidante y su capacidad para eliminar los radi-
cales libres [2]. El MeOH es el solvente mas adecuado para la extraccién en compues-
tos polifendlicos del tejido vegetal, debido a su capacidad para inhibir la accion del
polifenol oxidasa que causa la oxidacién de los polifenoles y su facilidad de evaporacién
en comparacion con el agua [14]. En el extracto metanélico se encontré el valor mis
alto de fenoles totales (4,75 £ 0,17 mgde EAG/g peso seco), en relacion al extracto eta-
nélico (3,60 + 0,06 mgde EAG/gpeso seco); estos valores son mayores a lo encontrado
por Uddin ez al. [6] y por Lim y Quah [14] para la variedad de verdolaga estudiada. El
contenido de flavonoides fue para el extracto metanélico de 1,64 + 0,04 mg EQ/g peso
secoy 1,50 + 0,05 mg EQ/g peso seco para el extracto etandlico. Alam ez al. [2], estu-
diaron trece variedades de extractos metandlicos de Portulaca oleracea L., encontraron
para flavonoides variaciones entre 0,13 + 0,04 a 1,44 + 0,08 mg ER/g peso seco.

La actividad antioxidante se analizé utilizando la capacidad de captacién de radicales

libres DPPH* y ABTS** cuyos valores de ICs,/ % AAR) se muestran en las tablas 3 y 4.

Tabla 2. Fenoles totales y flavonoides.

Solvent Fenoles totales Flavonoides
olvente (mg EAG/g peso seco) (mg EQ/g peso seco)

MeOH 80 % 4,75+ 0,17 1,64 + 0,04

EtOH 70 % 3,60 £ 0,06 1,50 + 0,05

Tabla 3. DPPH" (IC4,/% AAR).

Portulaca oleracea L. Ensayo DPPH"
Solvente ICs, (mg/ml) % AAR (5 mg/ml)
MeOH 80 % 2,3240,11 80,83
EtOH 70 % 3,56 £0,17 69,73

Tabla 4. ABTS** (ICs, /% AAR).

Portulaca oleracea L. Ensayo ABTS**
Solvente ICs, (mg/ml) % AAR (1,5 mg/ml)
MeOH 80 % 0,49+0,09 91,14
EtOH 70 % 1,96+0,24 42,81
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La actividad de la capacidad de captacién de radicales libres DPPH?® del extracto meta-
nélico fue mayor que la del extracto etandlico. Los valores de IC, para los dos extractos
estudiados fueron de 2,32+ 0,11 mg/mly 3,56 + 0,17 mg/ml respectivamente, indi-
cando una actividad antioxidante mds alta para el extracto metandlico. Este resultado
es similar a los hallados por Alam ez /. [2] en extractos metandlicos de P oleracea, cuyo
valor de ICs, para la verdolaga comtn fue 2,52 + 0,03 mg/ml.

En la determinacion de actividad antirradicalaria se observé un porcentaje de inhibi-
ci6n del radical libre de 80,83% en el extracto metandlico (5 mg/ml). Sdez et al. [15]
obtuvo un porcentaje de inhibicién con DPPH* de 84% trabajando con EtOH al 80%,
mientras que en nuestro estudio se observé un porcentaje menor (69,73%) usando

EtOH al 70%.

Respecto de la actividad antioxidante por el método de ABTS** los valores de ICs,
hallados fueron significativamente més bajos para ambos extractos con respecto a la
inhibicién hallada con el radical DPPH", aunque sigue manteniéndose la actividad
antioxidante mds alta en el extracto metandlico (0,49 + 0,09 mg/ml) respecto del eta-
noélico (1,96 + 0,24 mg/ml). Estudios realizados por Gevrenova ez al. [16] en extractos
metandlicos al 80% de P, oleracea de origen bulgaro y griego revelaron una actividad
de captacion de radicales ICs, de 1,98 y 2,00 mg/ml (DPPH®) y 0,88 y 0,92 mg/ml
(ABTS"") respectivamente. Estos valores guardan similitud con los hallados en nuestro

estudio respecto al radical DPPH".

Los resultados demostraron que los extractos de partes aéreas de P, oleracea L. contie-
nen metabolitos de interés terapéutico, y el extracto metandlico presentd una mayor
capacidad antioxidante frente a los radicales DPPH'y ABTS", con respecto al etané-
lico; lo cual podria estar directamente relacionado con su mayor contenido de fenoles
totales y flavonoides. Estos hallazgos sugieren que P, oleracea posee propiedades antio-
xidantes que la convierten en una fuente promisoria para ser utilizada con propésitos
medicinales.
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SUMMARY

Some new pyrimidine derivatives have been synthesized and their decomposition
characteristics have been studied by thermogravimetric and differential scanning
calorimetric analysis. The thermal stability and some kinetics parameters of decom-
position were evaluated from thermograms. It is observed that depending upon
the structure, substitutions, thermal stability and decomposition kinetics varies in

different compounds.

Key words: Thermal gravimetric analysis, differential scanning calorimetry, thermal
stability, kinetic parameters.

RESUMEN
Analisis térmico de algunos nuevos derivados de pirimidina

Se sintetizaron algunos nuevos derivados de pirimidina y se estudiaron sus carac-
teristicas de descomposicién mediante andlisis termogravimétrico y calorimétrico
diferencial de barrido. La estabilidad térmica y algunos pardmetros cinéticos de
descomposicién se evaluaron a partir de los respectivos termogramas. Se observa
que, dependiendo de la estructura y las sustituciones, la estabilidad térmicay la ciné-

tica de descomposicion varfan entre los diferentes compuestos.

Palabyas clave: andlisis termogravimétrico, calorimetria diferencial de barrido, estabi-

lidad térmica, pardmetros cinéticos.
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INTRODUCTION

Thermal analysis has been used to determine the physical and chemical properties of
various types of materials [1-6]. Scientific and technological achievements together
with demands based on industrial requirement have permitted the development of
various types of materials that can withstand at much higher temperatures and more
corrosive environments. It is widely used in various fields to study composition analy-
sis, product reliability, stability, chemical reaction and dynamic properties [7-9]. The
analysis is popular in various industries namely pharmaceutical [10, 11], forensic [12,
13], food [14, 15], ceramics [16, 17], polymer [18, 19], composites [20, 21] and semi-
conductors [22] industries. Further, by thermal analysis, kinetic parameters of ther-
mally simulated reactions can be evaluated which provides a deeper insight in to the
mechanism of high energetic compounds [23-26].

Literature survey shows that thermal analysis has been reported for a variety of mate-
rials such as coals, rocks, minerals, nano-materials, rubber, styrene butadiene blends,
polyimide resins, superconducting materials, hydrogen storage materials, rocks from
moon, hydrocarbon sludge etc. [27-30]. Thermal analysis can be done by various
techniques such as differential scanning calorimetry, differential thermal analysis,
thermogravimetric analysis, evolved gas detection, evolved gas analysis etc.

Among many heterocyclic compounds, pyrimidine compounds are one of the most
prominent structures which attract many chemists and pharmacists due to their thera-
peutic values. Further, many of these compounds are known to exist in deoxyribonu-
cleic acid and ribonucleic acid which is one of the most essential constituents of all cells
and thus of all living matter. As many of these compounds exist in various drugs [31-
33], it would be useful to study their thermal stability and other thermal parameters
which are prime factors for the application and shelf life of a drug.

Thus, in the present work, thermal properties of some newly synthesized pyrimidine
derivatives such as dihydropyrimidinones, dihydropyrimidinthiones, tetrahydropy-
rimidines and 2, 4-disubstituted pyrimidines have been studied by thermogravimetric
(TG) and differential scanning calorimetric (DSC) techniques. From TG thermo-
grams, the thermal stability and various kinetic parameters such as order of the degra-
dation, energy of activation, frequency factor and entropy change have been evaluated.
The purity of synthesized compounds has been checked by DSC which also gives the

melting points and heat of fusion of the studied compounds.
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EXPERIMENTAL

A wide variety of pyrimidine compounds have been synthesized. The general structures
and substitutions in different compounds are given in figure 1.

0—CH,
0—CH,
I
R NH
NH \ )
QO
H,C 1\|1
H

Where R is:
SNO-1:4-OCH;; SNO-2: 4-CH,; SNO-3: 4-Cl; SNO-4: 2-CH;; SNO-5: 3-OCH3;
SNO-6: 4-F; SNO-7: 2,5-diCl; SNO-8: 3-Cl; SNO-9: 3, 4-Cl; SNO-10: 3-Cl, 4-F;

Where R is:
SSN-1: 4-OCHj;; SSN-2: -H; SSN-3: 4-CHj;; SSN-4: 4-F; SSN-5: 4-OH;;
SSN-6: 3-Cl; SSN-7: 3-NQO,; SSN-8: 2-Cl; SSN-9: 2-NO,; SSN-10: 2-OH;
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N R
AN
B
N N/)\SH

H,

Where R is:

SNS-1: 4-OH, 3-OCH,-C,H,; SNS-2: 4-OCH,-C,H,; SNS-3: 4-OH-C/H,; SNS-
4: 4-Cl-C4Hy; SNS-5: 3-CI-C,H,; SNS-6: 4-F-C,H,; SNS-7: 3-NO,-C.H,; SNS-8:
-C¢Hs; SNS-9: C;H;0; SNS-10: -CH=CH-CHs;

®

Where R is: SDN-1: 4-Cl; SDN-2: 4-CH,; SDN-3: 4-F; SDN-4: 3-CF;; SDN-5:

3-Cl, 4-F;
B
N/)\NH
@V R

N.
I9Re
o N
AN
N/)\NH
<8

Where Ris: SDO-1: 4-Cl; SDO-2: 4-CH;; SDO-3: 4-F; SDO-4: 3-CF;; SDO-5:
3-Cl, 4-F

Figure 1. General structure of synthesized different pyrimidine derivatives.
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Thermal analysis

Thermogravimetric analysis (TGA) and differential scanning calorimetry (DSC) mea-
surements were made using instrument “Pyris-1, Perkin Elmer Thermal analysis” at the
heating rate of 10°C/min in nitrogen atmosphere for all the synthesized compounds.

RESULTS AND DISCUSSION

Thermal stability

Figure 2 shows the TGA thermogram of a single pyrimidine compound SSN-1. Vari-
ous thermal properties such as decomposition temperature range, percentage weight
loss and residual weight are reported in table 1 for all the compounds.

105.6
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€0 _DeltaY= 75.3421%

S50
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40
30
20

Delta Y =22.1171%
10
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Temperature (°C)

Figure 2. The TGA graphs of SSN-1.

SNO series.

For some compounds, degradation is single step process whereas for others, it is multi
step process. For SNO-1 and SNO-3, degradation is multi step process whereas for
other compounds, it is single step. Table 1 show that SNO-9 and SNO-10 is most
unstable and SNO-6 and SNO-8 are stable. As evident from figure 1, substitutions are
different in different compounds although central moiety is same. SNO-10 contains
3-chloro and 4-fluoro groups whereas SNO-9 has two chloro groups at 3 and 4 posi-
tions. SNO-6- contains 4-fluoro group whereas SNO-8 contains only 3-chloro group.
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Thus, the number and position of group also affect the stability of compound. Other
compounds containingdifferent other substitutions have intermediate thermal stability.

Table 1. TGA data for synthesized compounds.

Comp. Code Amount Decompoiition % Weights | Residual wt.
(mg) Range (°C) loss loss (mg)
SNO Series
SNO-1 0.933 150-700 97.96 0913
SNO -2 2.714 170-550 90.69 2.461
SNO -3 3.247 165-480 59.86 1.943
SNO -4 2.527 175-450 58.81 1.481
SNO -5 2.616 145-510 58.85 1.539
SNO -6 9.477 210-610 57.33 5.433
SNO -7 7.571 150-380 84.05 6.363
SNO -8 4.175 210-485 72.50 3.026
SNO -9 5.834 100-500 75.37 4.396
SNO -10 8.559 100-490 52.01 4472
SSN Series
SSN-1 2.230 188-621 99.74 2.222
SSN -2 5.827 280-792 98.75 5.754
SSN -3 1.490 255-824 98.80 1472
SSN -4 2727 230-665 99.21 2.705
SSN -5 2916 167-820 81.76 2.384
SSN -6 4.922 125-548 86.24 4.244
SSN -7 9.423 200-600 61.31 5.777
SSN -8 7.493 178-400 79.74 5.974
SSN -9 4.406 146-400 65.44 2.883
SSN-10 5.800 98-500 64.94 3.766
(Continued)
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Table 1. TGA data for synthesized compounds.

Comp. Code Amount Decompoiition % Weights | Residual wt.
(mg) Range (°C) loss loss (mg)
SNS Series
SNS-1 5.285 168-311 95.55 5.050
SNS-2 4.614 133-281 96.36 4.446
SNS-3 0.912 159-281 94.76 0.8642
SNS-4 6.505 100-200 97.24 6.326
SNS-5 4.009 83-161 97.50 3.909
SNS-6 3.401 125-234 99.34 3.378
SNS-7 2.103 169-287 64.55 1.3575
SNS-8 2.734 123-233 98.46 2.692
SNS-9 2.105 97-205 99.07 2.086
SNS-10 2.656 78-418 64.48 1.7125
SDN Series
SDN-1 3.361 80-800 88.16 2.963
SDN-2 4.716 105-735 98.79 4.665
SDN-3 2.360 110-630 96.59 2.279
SDN-4 2.856 140-680 97.96 2.798
SDO Series
SDO-1 2.791 90-635 98.53 2.750
SDO-2 1.513 120-600 96.69 1.463
SDO-3 1.765 90-525 88.44 1.561
SDO-4 2.961 95-530 96.00 2.842
SDO-5 2.907 105-610 95.54 2777
SSN series.

For most of these compounds, degradation is single step process. However, for com-
pounds SSN-1 and SSN-6, multi-step degradation takes place. It is clear from table 1
that SSN-10 is most unstable and SSN-2 is most stable. SSN-10 contains 2-OH group
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whereas SSN-2 is without substitution. Thus, the absence of any functional group to
aryl ring increases the stability. The decomposition continues up to approximately 800
and up for SSN-2, SSN-3 and SSN-4. SSN-2 is without any functional group. SSN-3
and SSN-4 contain 4-methyl and 4-fluoro groups respectively which increase the
decomposition temperature. Comparison of SSN-5 and SSN-10 shows that SSN-5 is
more stable than SSN-10. Both these compounds contain hydroxyl group. In SSN-5,
it is at 4™ position whereas in SSN-10, it is at 2™ position. Similarly, SSN-6 and SSN-8
contain chloro group at 3" and 2" positions respectively. However, the decomposition
temperature range for these compounds is different. In SSN-7 and SSN-9 compounds,
nitro group is present at 4™ and 2™ positions respectively. In this case, SSN-9 is unsta-
ble than SSN-7. Again, decomposition range is higher for SSN-7 containing 3-nitro
group. This suggests that position of functional groups also affect the stability and the
presence of group at 2™ position decreases the stability.

SNS series.

For all the compounds, degradation is single step process and degradation temperature
is less than 200 °C. Out of ten compounds, SNS-10 is most unstable which is followed
by SNS-5. SNS-7 is the most stable compound which is followed by SNS-1. SNS-
10 contains cinnamaldehyde as substitution to aromatic ring. Thus, cinnamaldehyde
decreases the thermal stability. The presence of nitro group at 3* position increases the
stability as in SNS-7. The variation in thermal decomposition may also be due to some
intermolecular interactions (structural as well as electronic).

SDN series.

For all the compounds, degradation is multi step process. It is clear from table 1 that for
SDN series compounds, SDN-1 is most unstable and SDN-4 is most stable compound.
SDN-4 contains 3-CF; whereas SDN-1 contains 4-chloro substitution. Thus, substi-
tution affects the thermal stability of a compound. Overall, the dominating effect of
different group is: positive resonating (+R) > positive hyper conjugation effect (+H)
> negative inductive (-I). In the present study, order of effect of different substitution
is 4-Cl > 4-CH; > 4-F> 3-CF;. The more stability of SDN-4 may be due to negative
inductive effect of 3-CF;. Whereas due to positive resonating effect of 4- CH; group,
SDN-1 is most unstable.

SDO series.

Table 1 shows that SDO-2 is most stable while SDO-1 and SDO-3 are unstable.
Thus, the presence of 4-CHj group increases the stability. SDO-1 and SDO-3 contain

4-chloro and 4-fluoro group respectively which causes decrease in stability. However,
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when a compound contains both chloro and fluoro groups as in SDO-5, stability
increased.

Comparison of SDN and SDO series suggests that structure affects decomposition.
The central moieties are different in both series but side chains are same. In SDN series,
3-CF; increased the stability whereas in SDO series, it decreased the stability.

Opverall comparison of synthesized compounds shows that a substitution in a particu-
lar moiety increases thermal stability whereas the same substitution in other moiety
causes decrease of stability. This suggests that the variation in thermal decomposition
may also be due to some intermolecular interactions.

Kinetic parameters

Further, from these thermograms, various kinetic parameters, such as order of the deg-
radation, energy of activation, frequency factor and entropy change have also been
evaluated using Anderson-Freeman equation [34]:

Aln (dw/dt) = n(AInW) - [(E/R) A(1/T)] (1)

where dw/dt is the rate of decomposition, ¥ is the active mass, R is gas constant and 7’
is temperature. 7 is order of degradation and E is energy of activation.

The frequency factor (4) and the entropy change (AS) were determined by following
equations [35]:

A = (EB/RT?) e#/%7 (2)

AS =R In (Ab/kT) 3)

where f8 is heating rate (10°C per minute), 4 is Planck’s constant and 4 is Boltzmann
constant.

All the evaluated kinetic parameters are listed in table 2 for all the compounds.
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Table 2. The kinetic parameters of synthesized compounds derivatives.

Comp. code n E . A A._S‘ .
(kJ.mol™) (s1) (J.mol K1)
SNO series
SNO-1 1* step 1.66 339.64 3.46x 107 234.18
SNO-1 2" step 2.68 20.22 0.1473 -117.51
SNO -2 1.78 130.41 4.55x 107 46.72
SNO -31% step 7.42 296.06 1.11 x 10% 303.86
SNO-3 2 step 9.31 26.89 2.68 -90.88
SNO -4 8.55 171.10 5.48 x 101 125.67
SNO -5 10.80 209.76 6.34x 10" 184.39
SNO -6 9.34 2.11 0.0043 -143.46
SNO -7 3.64 50.56 734.03 -43.42
SNO -8 4.09 150.09 1.24 x 10" 113.97
SNO -9 1.75 265.37 2.73x 10% 312.33
SNO-10 4.06 305.05 2.32x 10% 368.29
SNS Series
SNS-1 2.65 392.51 8.33x 10* 571.16
SNS-2 0.22 598.65 3.05x 10°¢ 984.42
SNS-3 2.84 16.03 9.60x 10™ -97.25
SNS-4 7.73 620.61 5.25x 10% 1219.97
SNS-5 0.21 681.77 1.95x 10% 1480.47
SNS-6 0.27 564.66 1.72x 10%® 1018.86
SNS-7 5.87 28.78 2.50 x 10™ -70.24
SNS-8 2.28 7.78 1.09x 10 -114.55
SNS-9 1.58 29.58 1.25x 10 -55.54
SNS-10 7.54 8.12 3.96x 10 -125.60
(Continued)
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Table 2. The kinetic parameters of synthesized compounds derivatives.

446

C d E A AS
omp- code " (J.mol™) (s) (J.mol LK)
SSN Series
SSN -1 1% step 1.98 97.42 3.4511x10° -34.50
SSN -1 2™ step 1.96 58.72 2438 -76.68
SSN -2 2.90 25.94 1.83 -94.26
SSN -3 2.68 82.47 9.04 x 10* -4.18
SSN -4 2.02 49.36 2.14 x 10% -54.41
SSN -5 4.08 14.89 0.20 -112.00
SSN -6 1* step 1.19 98.67 3.36 x 10° 26.19
SSN -6 2 step 15.31 37.49 30.38 -70.36
SSN -6 3" step 4.09 3.30 0.0069 -95.61
SSN -7 2 34.03 11.32 -78.87
SSN -8 1.95 64.08 1.47 x 10* -18.33
SSN -9 6.95 18.99 0.0056 -139.77
SSN -10 7.75 46.46 6.61 x 10% -43.73
SDN Series
SDN-1 1* step 0.269 31.59 2.02x 108 17.89
SDN-1 2" step 0.429 58.20 1.17 x 10% -90.62
SDN-1 3" step 0.314 38.25 1.24x 10% -208.15
SDN-2 1% step 1.195 129.70 9.11x 10 776.12
SDN-2 2 step 0.211 68.17 8.27x 101 -35.40
SDN-2 3" step 1.531 272.69 3.44x10% 4392
SDN-2 4 step 0.655 103.09 8.61x10% -137.81
SDN-3 1* step 0.741 71.50 1.06x 102 -13.86
SDN-3 2" step 2.761 389.09 1.76 x 10° 733.99
SDN-3 3" step 0.539 134.68 4.74x 109 -65.43
SDN-4 1 step 0.116 74.82 2.59x 10% -85.75
SDN-4 2" step 0.442 129.20 1.57 x 10% -94.47
(Continued)
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Table 2. The kinetic parameters of synthesized compounds derivatives.

C d E A AS
omp- code " (J.mol") (s) (J.mol LK)
SDO Series
SDO-1 1% step 0.549 69.84 420x 107 213.23
SDO-1 2 step 0.435 129.70 2.05x 10" 129.13
SDO-2 1* step 0.506 53.21 2.30x 10V 93.25
SDO-2 2 step 0.737 144.66 7.02 x 10% 211.6
SDO-3 1* step 0.738 36.58 2.21x 10" -41.72
SDO-3 2" step 0.655 69.34 2.45x 10" 2628
SDO-4 1% step 0.661 33.26 4.11x 10" -35.63
SDO-4 2" step 0.591 4157 1.61x 10 -145.28
SDO-5 1st step 0.499 76.48 7.00 x 10* 236.20
SDO-5 2nd step 0.302 89.79 1.70x 108 7.960
SDO-5 3rd step 1.195 239.44 5.40 x 10 185.80

It is evident from table 2 that order of reactions is quite different in different com-
pounds and in different steps. There is wide range of values of energy of activation (E),

frequency factor (A4) and entropy change (AS) for studied compounds.

SNO series.

Table 2 shows that the order of reactions is quite different in different steps for differ-
ent dihydropyrimidinones. The order of reaction varies from 1.75 to 10.80 for single
step degradation. For multistep degradation, it varies from 2.68 to 9.31. For single step
degradation compounds, energy of activation is maximum for SNO-10 and minimum
for SNO-6. The frequency factor also varies in the same order. For multi-step degrada-
tion compounds, in the first step, energy of activation is maximum for SNO-1 whereas in
second step, it is maximum for SNO-3. The frequency factor is maximum for SNO-3
in first step and minimum for SNO-1 in second step.

Further, change in entropy (AS) for all the compounds is both positive and negative.
The negative AS values indicate more ordered or more rigid structure whereas positive
AS values indicate that the transition state is in less ordered state [36]. The highest
value of entropy is for SNO-6 which has lowest energy of activation and frequency fac-
tor. The same but opposite order is for SNO-10 for single step degradation.
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SSN series.

For single step decomposition, order of reaction varies from 1.95 to 7.75. For SSN-1,
the order of reaction is almost same for both steps, difference is only of 0.02. However,
much change is observed for different steps in SSN-6.

For single step degradation, energy of activation (E) is maximum for SSN-3 and mini-
mum for SSN-5. The values of frequency factor (A) are quite different in first step.
The frequency factor is maximum for SSN-3 and minimum for SSN-9. For multi-step
degradation, in both SSN-1 and SSN-6, energy of activation and frequency factor is
higher for the first step.

The entropy change is negative for all compounds except SSN-6 for the first step. The
negative entropy indicates that the activation compound has a more ordered or more
rigid structure than the reactants and reaction is slower than the normal whereas posi-
tive entropy indicates that the transition state is in less ordered state.

SNS series.

The order of reaction () varies from 0.21 to 7.54. The value of 7 is minimum for
SNS-2 and maximum for SNS-4. 'The energy of activation (E) is highest for SNS-5
containing chloro group at 3* position and minimum for SNS-8 which is without
any substitution. The frequency factor (4) is also highest for SNS-5 but minimum for
SNS-10. The entropy change is found to be both positive and negative.

SDN series.

The order of reaction is different in different steps for different compounds. For some
compounds, it is less than one for most of the steps. The maximum order of reaction is
found to be 2.761. However, for all the compounds, it is less than one for all the steps
except 3" step of SDN -5. The energy of activation () is highest for SDN-3 in second
step while it is minimum in first step of SDN-1.

SDO series.

In SDO series, the energy of activation is highest in third step of SDO-5 while lowest
in first step of SDO-4. The frequency factor is highest for first step of SDO-2 and low-
est for third step of SDO-1 compound. In SDO series, it is found to be maximum in
first step of SDO-5 and minimum in second step of SDO-4 compound.

The entropy change is quite different for different compounds and the values are both
positive and negative for different compounds. The positive values indicate that the tran-
sition state is less ordered than the original compound whereas negative entropy corre-
sponds to an increase in the order of transition state than that of individual molecules.
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From DSC, melting points of all the compounds are determined and are given in
Table 3 along with melting points determined by open capillary method. There is
good agreement between the values evaluated from DSC and those determined by
open capillary method.

Comparison of thermal data of different series shows that if in one series a particular
substitution increases the thermal stability, in the other series, it decreases.

Table 3. The melting temperatures (°C) of synthesized compounds by DSC and open capillary

methods.
Compound code DSC (°C) Open capillary (°C)
SNO series
SNO-1 168.81 168
SNO -2 153.72 152
SNO -3 181.01 179
SNO -4 181.55 182
SNO -5 162.84 164
SNO -6 158.84 160
SNO -7 170.27 171
SNO -8 199.11 198
SNO -9 168.83 169
SNO -10 144.15 145
SNS series
SNS-1 138.89 140
SNS-2 119.32 118
SNS-3 190.57 190
SNS-4 167.13 168
SNS-5 156.85 157
SNS-6 130.87 130
SNS-7 98.68 101
SNS-8 89.82 90
SNS-9 79.86 81
SNS-10 162.17 164

(Continued)
449



Shipra Baluja, Rahul Bhalodia, Ravi Gajera, Mchul Bhatt, Kapil Bhesaniya

Table 3. The melting temperatures (°C) of synthesized compounds by DSC and open capillary

methods.
Compound code DSC (°C) Open capillary (°C)

SSN series
SSN -1 179.20 180
SSN -2 193.62 194
SSN -3 210.31 211
SSN -4 253.14 254
SSN -5 192.87 194
SSN -6 167.74 167
SSN -7 233.34 235
SSN -8 246.60 247
SSN -9 237.12 238
SSN -10 206.81 208

SDN series
SDN-1 122.74 123
SDN-2 15391 153
SDN-3 191.76 193
SDN-4 201.55 202
SDN-5 212.95 214

SDO series
SDO-1 158.05 160
SDO-2 294.60 294
SDO-3 292.18 292
SDO-4 249.24 250
SDO-5 147.27 148
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CONCLUSIONS

It is concluded that thermal stability depends on structure of compound as well
as substitutions. The position of substitution in aromatic ring skeleton also affects
thermal stability and kinetic parameters. The kinetic parameters differ greatly for
different compounds. No correlation could be established between kinetic param-
eters, melting temperature, thermal stability and substitution groups.
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REsuMmoO

Por meio de uma anlise tedrica, foi avaliado o desempenho do compésito do oxihi-
dréxido do vanédio trivalente com o polimero do corante alaranjado da acridina,
na detecgio eletroquimica do férmaco antiparquinsénico entacapona. O processo
eletroanalitico ¢ baseado na eletrorredu¢ao do firmaco mencionado. Do desenvol-
vimento ¢ da andlise do modelo matemdtico correspondente, mediante a teoria de
estabilidade linear e andise de bifurcagdes, foi possivel concluir que o compdsito
pode ser um modificador eficiente para a determinagio da entacapona. Os compor-

tamentos oscilatérios e monotdnico, neste sistema, também sao passiveis de realizar.
Palavras-chave: Entacapona, elétrodos quimicamente modificados, poli(alaranjado da

acridina), oxihidréxido de vanidio, compésitos condutores e semicondutores, estado
estaciondrio estavel.

455



Volodymyr V. Tkach, Silvio C. De Oliveira, Marta V. Kushnir, Oleksandr A. Brazhko ez al.

SUMMARY

The mathematical description for the electroanalytical function
of poly (acridine orange) — vanadium oxyhydroxide
in electroreductive detection of entacapone

By means of a theoretical analysis, the function of trivalent vanadium oxyhydroxyde
composite with the polymer of the acridine orange dye for electrochemical evalua-
tion of entacapone antiparkinsonic drug has been evaluated. The electroanalytical
process is based on the electrochemical reduction of the mentioned drug. From
development and analysis of the correspondent mathematical model by means of
linear stability theory and bifurcation analysis, it was possible to conclude that the
composite is an efficient electrode modifier for entacapone determination. The oscil-

latory and monotonic instabilities in this system are also capable to realize.

Key words: Entacapone, chemically modified electrodes, poly(acridine orange),
vanadium (III) oxyhydroxide, conducting and semiconducting composites, stable

steady-state.

INTRODUCAO

Entacapona (ou seja, (E)-2-ciano-3-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-N,N-dietilprop-2-e-
namida, registro CAS: 130929-57-6) ¢ um firmaco, comummente utilizado como
parte da terapia complexa do tratamento da doenca de Parkinson [1-4], relacionada
com a baixa produg¢ao da dopamina no cérebro. O uso deste farmaco junto com o car-
bidopa e levodopa consegue prolongar o efeito dos mencionados firmacos no cérebro e
¢ mais eficaz na reducio dos sintomas da doenga, comparado com o uso de carbidopa
elevodopa cada um s6. No entretanto, esses efeitos sao relacionados com a dose. Outros-
sim, o seu uso duradouro e excessivo pode levar aos efeitos colaterais, como ndusea,
vOmito, dores nas costas, mudanca da cor da ureia [5-8]. Destarte, o desenvolvimento
de um método analitico, capaz de detectar a presenca e a concentragio da entacapona,
rapida e eficientemente, faz-se, deveras, um problema atual [9-12].

Tanto a dopamina, como os firmacos em questao, possui uma unidade hidroquino-
nica, cuja atividade eletroquimica ¢ muito conhecida [13-16]. Mas, ao contrério dos
mais compostos mencionados, a entacapona possui dois grupos aceptores, comooni-
trogrupo e o cianogrupo, faceis de serem reduzidos em meio acido, o que nos deixa
realizar a sua quantificacio seletiva catodicamente, usando os potenciais catddicos rela-
tivamente maiores (ou seja, mais proximos do zero). A depender do pH da solugio, o
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potencial do elétrodo, ele pode ser reduzido conforme o processo, analogo a reagao de
Zinin, ou reduzindo-se o grupo nitrila, ou carbonila, ou todos. Neste caso, o citodo
poder-se-ia modificar, de forma eficiente, por um polimero condutor especifico, mate-
riais de carbono e compostos metélicos, estdveis em meio da reagio [17-20] e capazes
de desempenhar fungio de substincia ativa ¢(ou) mediador na transferéncia de elétrons
¢ prétons do cdtodo para o sistema analitico, o que se manifestaria no sinal analitico.

Um desses modificadores poderia ser um material hibrido, que se obteria pela intercala-
¢ao do oxihidréxido de vanidio (VO(OH)) sobre o polimero do corante alaranjado da
acridina. Contendo as ligagoes de Schiff, capazes de transmitir prétons com facilidade,
ele pode ser mediador eficiente durante o processo eletroquimico. J4 o oxihidréxido
poderia ser uma substincia ativa, capaz de reduzir a entacapona.

No entretanto, por ora, nenhum trabalho tem sido publicado acerca do uso do oxihi-
dréxido de vanddio como modificador de 4nodo ou citodo em processos eletroana-
liticos (2 excecao de alguns trabalhos tedricos do nosso grupo [20, 21], em que tal
comportamento era previsto). E, destarte, a introdugio eficiente dos novos métodos
eletreoanaliticos nao ¢ possivel sem uma avaliagio 4 priori do comportamento do sis-
tema, realizada por via teérica. Esta avaliagio comportamental pretende resolver, ou, ao
menos, aproximar a resolucio dos problemas da:

- Indecisio acerca do mecanismo certo do desempenho do mediador e da substan-
cia ativa com a entacapona.

- DPossibilidade das instabilidades eletroquimicas durante o processo eletroanali-

tico [22-26].
- Comparagao do comportamento do sistema sem ensaios experimentais.

Assim sendo, o desiderato deste trabalho ¢ avaliar, do ponto de vista mecanistico ted-
rico, a possibilidade da detec¢ao eletroquimica da entacapona por meio da sua redugao
cletroquimica sobre o compésito poli(alaranjado da acridina) — oxihidréxido de vand-
dio. A realizagao deste objetivo inclui o alcance das seguintes metas:

- A sugestaio do mecanismo da reagio, incluindo o desempenho de VO(OH)
no processo.

- O desenvolvimento de modelo, na base deste mecanismo.
- Analise de estabilidade do estado estacionario neste sistema (na base do modelo).

- Verificagao da possibilidade das instabilidades eletroquimicas nele.
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- Comparagao do seu comportamento com o dos sistemas semelhantes [27, 28].
O SISTEMA E SEU MODELO

O uso do processo catédico, em vez do anddico, na determinagao da entacapona, pro-
videncia uma andlise eletroquimica da concentragao desta mais seletiva, haja vista a
menor capacidade da dopamina, da carbidopa e da levodopa de reduzir-se. Neste caso,
o poli(alaranjado da acridina), cujo processo de formagao ¢ descrito na figura 1 atua
como mediador, conforme o exposto na figura 2.

/ |
(CH,),N N N(CH,),
HCI®
/
| .
(CHy),N X - N(CH,),
N
HCl \ N
(CH3)2N+_ | + = —N(CH,),
N
HCI”
/
(CH,),N N —N= X
N |
Hl (CH),N 7 —N(CH,),
HCI"

Figura 1. A eletropolimerizagio do alaranjado da acridina.

N = NCH;),  2H"+2¢ — N(CH,),
jocoNge Jeeslas
(CH,),N i~ (CH,),N N
) (CH),N

Figura 2. A acio mediadora do poli(alaranjado da acridina).
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J4 o comportamento eletroquimico do oxihidréxido de vanadio, em meio moderada-
mente dcido com analitos, que se reduzem recebendo o nimero igual de prétons e elé-
trons, pode ser descrito como:

#nVO(OH) + X = »VO, + H,X M.
A reversibilidade do elétrodo obtém-se, mediante a reagio (2):
VO, + H' + ¢ — VO(OH) @)

Destarte, o processo eletroanalitico da deteminagio eletroquimica da entacapona pode
ser descrito conforme na figura 3:

— N(CH,),
Sl Yo
=z N= N
(CH),N N
(CH),N

2H++ 2e

. ey, VO(OH)
/

Figura 3. O esquema do funcionamento do mecanismo eletroanalitico do compésito poli(laranja

da acridina) — oxihidréxido de vanddio durante a detecgio eletroquimica da entacapona.

Para a modelagem matemdtica do comportamento deste tipo de sistemas existem dois
modos de interpretagdo - considerar o compdsito como material tnico (que é o mais
simples) ou considerar as duas partes, que 0 compdem, em separado.

Em se tratando do primeiro tipo de interpretagio comportamental deste tipo de sis-
tema ¢ em se lhe aplicando o modo galvanostético, introduzir-se-ao as trés varidveis:

¢: a concentragio da entacapona na camada pré-superficial.

0: o grau de recobrimento da superficie pelo compédsito VO(OH), polimero
condutor na sua forma oxidada.

g: a carga do elétrodo.
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Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente
(para menosprezar o fluxo de convecgio), que o eletrélito de suporte esteja em excesso
(para menosprezar o fluxo de migra¢io). Também ¢ suposto que a distribuicio con-
centracional na camada pré-superficial seja lineal, e a sua espessura, constante, igual a d.

A entacapona entra na camada pré-superficial, por meio da sua difusio, e ¢ reduzida
pelo compésito hibrido. Destarte, a sua equagio de balango sera descrita como:

=22 es=e)-n) ®

Sendo ¢, a concentragio do analito no interior da solu¢io, D o seu coeficiente de difu-

sdo e 7, a velocidade da reagao entre a entacapona e o compdsito.

O compésito ¢ oxidado apds reagir com o analito e, posteriormente, reduzido eletro-
quimicamente, ressarcindo a sua forma inicial. Posto assim, a equagio de balango da sua
forma oxidada descrever-se-4 conforme:

L~
dt i

(71 _72) (4)

Em que 7, ¢ a concentragio maxima do compdsito na sua forma oxidada, e ,a velo-
cidade da sua eletrorreducio.

A carga aplicada ao elétrogo diminui, mediante a reacio eletroquimica. Assim sendo, a
equagao de balango da carga do citodo serd descrita como:

dq

Z:i—z’F (5)

Sendo 7 a densidade da corrente, aplicada ao elétrodo, ira corrente de Faraday.

No modo galvanostatico,
i=iyi, =i —i =zFp, (6)

Nesta equagio z ¢ o ntimero de elétrons transferidos (que, conforme o mecanismo supra-
citado, ¢ igual a0 numero de prétons transferidos), F = IN,/*¢ ¢ o numero de Faraday.

n= klf(l_e);rz = kzgexp[—%] (7-8)
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Em que ¢, ¢ o salto de potencial, comparado ao da carga zero.

Neste sistema, trata-se de um caso particular do uso dos compésitos de polimeros con-
dutores conjugados em meio galvanostético, cujas caracteristicas comportamentais se
descreverao abaixo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O comportamento deste sistema serd analisado mediante a teoria de estabilidade linear.
Os elementos estaciondrios da matriz funcional de Jacobi veem-se conforme:

4y Ay dy (9)
a3 4y 4y
em que
a, = 8F %{ k, (1_0) D]’dlz % —kcsay, %:0’
86 1) 00 6 T 0Oq
OF, OF, N zF
a,, 8—[2 r <k1(1 9)) a,, 8—02—I’mix[ —kyc—k, cxp —]kz =7/
OF, , zF OF,
a,, = aqz = —Fmixkﬁﬁw ay, = 8—; =0
OF, zF zF
az, = 8_03 = —zFk, exp R;’i — jk,0— 2T
zF
a5y = —zF/ezﬁﬁw; (10-18)

A instabilidade oscilatéria, cuja realizagao ¢ caracteristica para sistemas semelhantes
[27, 28], ¢ realizada nas condicoes da bifurca¢ao de Hopf, para a qual ¢ preciso haver
elementos positivos na diagonal principal da matriz de Jacobi. O tnico elemento, capaz
de ser positivo, ¢ 2,,, que pode obter valores acima do zero, no caso da negatividade de
¢o. O parimetro @, pode ser negativo, se a forma oxidada do compésito ¢ um oxidante
bastante forte, o que leva a mudangas significantes nas capacitincias da dupla camada
elétrica. Contrariamente a alguns casos, mencionados em [27, 28], em que tal compor-
tamento podia ser causado nio sé por fatores eletroquimicos da DCE, mas também
pelos superficiais, neste sistema ¢ a tinica causa do comportamento oscilatério.
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A investiga¢ao de estabilidade do estado estaciondrio dé-se mediante aplicagao do crité-
rio de Routh-Hurwitz ao conjunto de equagoes diferenciais (3 - 5). Para evitar a apari-
¢ao de expressoes grandes, introduzimos as novas varidveis, conforme:

D zF zF 0
(1= 0)=V T =he =uishexp St ko=,
zF 0
g ==kl 1=G (19-23)

Destarte, o determinante do jacobiano descrever-se-4 conforme:

-V, —K w, 0
Vl W, W, G (24)
G

—Ww

2zF
or

2

Abrindo os parénteses e aplicando a condi¢ao de Det J <0, saliente do critério, obtemos
o requisito de estabilidade do estado estaciondrio, expresso sob a forma de:

Grw, <0 (25)

Como o parAmetro G ¢ sempre negativo, e os w, sempre tém valores positivos, o sistema
(ndo se satisfazendo os requisitos da instabilidade oscilatdria) sempre existe no estado
estaciondrio estdvel, correspondente ao trecho linear da dependéncia “pardmetro ele-
troquimico—concentragao” e, destarte, ¢ confortdvel para a eletroandlise. Durante a
deteccio, a instabilidade monotdnica, cuja condigio ¢ Det J=0 e que ¢ possivel para os
modos potenciostatico e potenciodinﬁmico [27,28], ndo se realiza. Destarte, o limite
de detecgao definir-se-4, neste sistema, pela composi¢ao das solugoes e tamanho de elé-
trodo de trabalho. J4 o processo eletroanalitico serd controlado pela difusio do analito.

No caso do uso do modo potenciodinimico de voltagem constante, a resisténcia do
composito terd influéncia definitiva no comportamento do sistema, e as suas mudan-
cas serdo responsdveis pelo comportamento oscilatdrio. Assim, a terceira equagao de
balango descrever-se-4 conforme

d U

9 (5°)

:———ZF

dr AR

E este caso serd abordado num dos nossos préximos trabalhos.
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CONCLUSOES

A investigagdo mecanistica tedrica do sistema da eletrorreducio da entacapona, assis-
tida pelo compdsito de VO(OH) com o polimero do corante alaranjado da acridina

deixou concluir que:

- O oxihidréxido de vanadio trivalente pode ser usado como um perfeito modificador

de elétrodo para a quantificagao de metanol em meios neutro, leve ¢ moderadamente
4cido.

- O estado estacionario no sistema ¢ facil de obter e manter. A estabilidade do estado

estaciondrio s6 pode ser atrapalhada por impactos da reagao eletroquimica na DCE,
que causam o comportamento oscilatério.

A zona topoldgica da estabilidade do estado estaciondrio ¢ muito vasta e a depen-
déncia linear entre o pardmetro eletroquimico e a concentragio mantém-se facil-
mente.

O limite de detecgao, neste sistema, ¢ definido apenas por medidas construtivas.

O comportamento oscilatdrio neste sistema ¢ possivel, mas menos provavel que
nos semelhantes, haja vista a auséncia das instabilidades superficiais. Ele pode
ter como Unica causa as influéncias da reagio eletroquimica nas capacitincias

da DCE.
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RESUMEN

Introduccién: la politica farmacéutica colombiana establecié la prescripciéon
adecuada de medicamentos como estrategia para contrarrestar el acceso inequita-
tivo a los medicamentos y la deficiente calidad de la atencién en salud. Objetivo:
establecer restricciones al uso de medicamentos en un hospital de alta complejidad
y medir el impacto econdmico, sin afectar la seguridad en la atencién. Materiales
y métodos: cada medicamento se evalué de acuerdo a la inclusién en el plan de
beneficios en salud (PBS), alternativas farmacoldgicas y uso en urgencias. Posterior-
mente se clasificaron segun restricciones de prescripcion: 1) libre prescripcién, 2)
urgente libre prescripcidn, 3) no urgente libre prescripcion, 4) prescripcién restrin-
giday 5) prescripcién inhabilitada. Se compararon 12 meses previos restriccidén con
33 meses posteriores restriccion. Resultados: se incluyeron 1217 medicamentos.
56,5% incluidos en el PBS de libre prescripcion, 22,4% no incluidos en el PBS de
libre prescripcién, 11,6% inhabilitados y 6,0% restringidos. Posterior a la restric-
cién se observé una disminucién de al menos 58.274 unidades farmacéuticas y
$826.130.680 mensual. El mayor impacto fue para los medicamentos PBS, seguido
de no PBS urgentes. Conclusion: establecer criterios de prescripcidn, permite dismi-
nuir el costo asociado al uso de medicamentos y hacer un uso racional de estos, sin
afectar la seguridad.

Palabras clave: Administracidn de los servicios de salud, economia de la salud, eco-

nomia hospitalaria, medicamentos esenciales, servicios de salud, sistemas de salud.
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SUMMARY

Impact of the restriction to the use of drugs in a hospital

of high complexity

Introduction: Colombian pharmaceutical policy established the adequate prescrip-
tion of drugs, as a strategy to counteract the inequitable access to drugs and the
deficient quality of health care. Objective: establish restrictions on the use of drugs
in a highly complex hospital and measure the economic impact, without affecting
the safety of care. Materials and methods: each drug were evaluated according to
the inclusion of the health benefits plan (PBS), use in emergencies and alterna-
tives of use. Then, they were classified according to prescription restrictions: 1) no
restriction, 2) urgent and prescription with restriction by specialty, 3) non-urgent
and prescription with restriction by specialty, 4) restricted prescription, and 5)
prescription forbidden. The comparison between 12 months before restriction and
33 months afterwards. Results: 1217 medications were included. 56.5% included in
the PBS of prescription without restriction, 22.4% not included in the PBS of
prescription with restriction by specialty, 11.6% forbidden and 6.0% restricted.
After the restriction, there was a statistically significant monthly decrease of at least
58,274 pharmaceutical units and USD $275,446. The greatest impact was obtained
with PBS drugs, followed by no urgent PBS. Conclusion: The establishment of clear
prescribing criteria allows a reduction in the cost associated with the drug’s use, as

well as a rational use of them, without affecting the patients’ safety.

Key words: Administration of health services, health economics, hospital economics,

essential medicines, health services, health systems.

INTRODUCCION

Los sistemas de salud tienen como principal objetivo desarrollar actividades para mejo-
rar la salud, mediante la provision de servicios, y la generaciodn, financiacion y gestiéon
de recursos [1]. En Colombia, a través de la ley 100 de 1993 [2], se reguld el Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), y modificada solo por la ley 1122 de
2007 [3], estableci6 tres regimenes de afiliacién: 1) contributivo: aporte obligatorio
para personas con capacidad de pago, 2) subsidiado: poblacién de bajos recursos que
se financia y prioriza a través de encuestas de focalizacion y 3) especial: fuerzas mili-
tares y magisterio. Las fuentes de financiacién del sistema provienen principalmente
del sistema general de participaciones (trasferencias nacionales, rentas, regalias, crédito,

etc.), el Fondo de Solidaridad y Garantia (FOSYGA, administrador de los aportes de
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los usuarios del régimen contributivo) y la Empresa Territorial para la Salud (ETESA)
(administradora de la explotacién de los juegos de suerte y azar) [4].

Para el afio 2017, el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE),
informé que el 94,6% de la poblacién colombiana estaba vinculada al SGSSS, 50%
al régimen subsidiado y principalmente relacionado con 4reas rurales. Debido a que
los medicamentos son considerados el recurso mas costo efectivo para el tratamiento
de las enfermedades [5], la Ley 100 [2] establecié la creacién del listado de medica-
mentos esenciales y el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima).

Ellistado de medicamentos esenciales, se define anualmente en el Plan de Beneficios en
Salud (PBS), actualizado por el Ministerio de Salud y Proteccién Social [6]. Los medi-
camentos incluidos en este listado deben ser garantizados por las empresas promotoras
de salud (EPS), con las aclaraciones de la norma [6] y los demds medicamentos por el
FOSYGA o por los entes territoriales segun sea el caso [7, 8]. Lo anterior se traduce en
que los medicamentos incluidos en el PBS deben ser pagados por las aseguradoras y los
no incluidos, por el gobierno nacional.

En elano 2012, dos décadas después de la entrada en vigencia delaley 100, el Ministerio
de Salud, a través del Conpes 155, expres6 preocupacion por el aumento en la inflacién
farmacéutica [9]. Atendiendo a la recomendacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) [10], se cred ese mismo afio la politica farmacéutica colombiana (PFC)
[9], reglamentada por la Ley 1438 [11]. Esta establecié que el acceso inequitativo a los
medicamentos y la deficiente calidad en la atencién en salud, eran el problema central
de la situacién farmacéutica colombiana. Entre otras, las siguientes fueron las causas
atribuidas al problema: 1) pricticas inadecuadas de prescripcién de medicamentos,
2) debilidades en la calificacién del recurso humano, 3) pobres politicas de formacion
(intervencién de la industria farmacéutica), 4) poca vigilancia de publicidad y promo-
cién farmacéutica, 5) debilidad en el monitoreo del cdlculo de la unidad de pago por
capitacién (UPC) y explosién del gasto de medicamentos excluidos del plan de benefi-
cios, 6) pobre monitoreo de precios de medicamentos, 7) debilidad en la definicién del
plan de beneficios, y 8) disponibilidad insuficiente de medicamentos esenciales.

Fueron multiples las estrategias planteadas por la PFC para ejecutar entre 2012y 2021
con el fin de hacer frente a la problemdtica. Algunas estrategias apuntaron a la gestién
del gobierno y otras a la implementacién de directrices en los diferentes componentes
del sistema. Una de las intervenciones que puede ser realizada desde las Instituciones
Prestadoras de Servicios de Salud (IPS), es propender por la prescripcion adecuada
de medicamentos, asegurando que el paciente recibe exactamente el medicamento que
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necesita y por el tiempo adecuado [12]. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue
establecer restricciones al uso de medicamentos en un hospital de alta complejidad y
medir el impacto econémico derivado de estas, sin afectar la calidad y seguridad en la
atencion de los pacientes.

METODOLOGIA

Medicamentos

Se incluyeron para el andlisis los medicamentos del catdlogo institucional (CI) de un
hospital de alta complejidad, prescritos por paciente y codificados hasta febrero del
2018, también, los productos considerados por el Invima, como cosméticos, alimen-
tos o suplementos dietarios, siempre que fuesen utilizados con fines farmacolégicos.
El nombre de cada medicamento incluyé principio activo, forma farmacéutica y via
de administracién. Se consideré como medicamento adjudicado, la principal marca
comercial designada por el comité de compras para el uso en la institucién y como
unidad farmacéutica, la unidad de compra y facturacién del producto en la institucion.

Clasificaciéon de los medicamentos

Todos los medicamentos fueron revisados por un grupo interdisciplinario con des-
trezas clinicas y administrativas, constituido por médicos, quimicos farmacéuticos y
enfermeros. Se clasificaron de acuerdo con los siguientes aspectos (ver figura 1):

1) Reglamentacion colombiana: cada medicamento se categorizé como incluido o
excluido del PBS, actualizando la informacién de acuerdo con la variacién de la
normatividad, entre los afios 2015 y 2018 [6, 13, 14]. Para el andlisis descriptivo
de los datos se utilizé la Resolucién 5269 de 2017 [6].

2) Usos exclusivos en indicaciones incluidas en el PBS: los medicamentos con acla-
raciones en el PBS fueron revisados, seleccionando aquellos cuyo uso institucio-
nal seria exclusivamente para indicaciones incluidas en el PBS.

3) Asignacién de urgencia: todos los medicamentos considerados excluidos del
PBS, se clasificaron como urgentes o no urgentes, de acuerdo a los diagnésticos
de prescripcion.

4) Alternativas farmacéuticas o farmacoldgicas: a los medicamentos considerados
excluidos del PBS no urgentes, se les busc6 alternativas farmacéuticas o farmaco-
légicas incluidas en el PBS que pudiesen reemplazar su uso, con el fin de retirar
del catdlogo institucional productos no indispensables excluidos del PBS.
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Medicamento

¢Incluido en el plan de beneficios?

Si

Posee aclaraciones

Si

» No

Medicamento considerado urgente

[

¢Solo se autoriza el uso . :Posee alternativas
. . Medicamento con . .
del medicamento parala Libre . . incluidas en el PBS que
T N libre prescripcion di |
indicacién aprobada en el prescripcién ok pudiesen reemplazar su
5 por especialidad 5
PBS? uso?
Si
. Medicamento :Posee condiciones
Prescripcion ; .
o excluido del ¢Totalmente? especiales que
restringida ‘ e
u V] <
PBS requieren revisién?
st No | [si | [ No |
o . Medicamento con
Prescripcion Prescripcién . .,
. kR o libre prescripcion
inhabilitada restringida o
por especialidad

Figura 1. Algoritmo (CLASMED). Clasificacién de los medicamentos en un hospital de alta com-

plejidad.

Asignacion de restricciones de prescripciones (ver figura 1)

1) Libre prescripcion: medicamentos prescritos sin ningun tipo de restriccién. Solo

los medicamentos de esta categoria pudieron ser prescritos por los estudiantes de

especialidades médicas.

2) Medicamentos urgentes con libre prescripcién por especialidad: ningtin trdmite

administrativo impidi6 ladispensacién de estos medicamentos. Las especialidades

médicas autorizadas prescribieron por historia clinica electrénica y las demds de

forma manual, esto tltimo con el fin de revisar de forma retrospectiva el uso

del medicamento por especialidades no esperadas.

3) Medicamentos no urgentes con libre prescripcién por especialidad: todas las

especialidades médicas prescribieron a través de historia clinica electrénica.
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Libremente aquellas autorizadas y las demds, diligenciando un formato de res-
triccidn, el cual viajo a revisién por quimicos farmacéuticos previa dispensacion.

4) Prescripcion restringida: todas las especialidades médicas prescribieron a través
de historia clinica electrénica y diligenciaron un formato de restriccion, el cual
viajo a revisién por quimicos farmacéuticos previa dispensacion.

5) Prescripcién inhabilitada: solo se autorizd la dispensacién de estos medicamen-
tos para pacientes de accidente de transito, accidente catastrofico o tutela. Toda
restriccion fue susceptible de ser eliminada para condiciones clinicas especificas,
y posterior a la autorizacién de un miembro del Comité de Farmacia.

Revisién de medicamentos restringidos

Todos los formatos electrénicos de restriccién fueron revisados por un profesional en
Quimica Farmacéutica. Cada medicamento conté con criterios unicos de revision,
los cuales fueron previamente establecidos por un grupo interdisciplinario y aprobados
por el Comité de Farmacia. Entre los criterios de evaluacion se incluyeron: indicacién
Invima, diagndsticos aprobados para uso en la institucién, alternativas farmacéuticas y
farmacolégicas, e inclusiones y exclusiones del PBS.

Trazabilidad de restricciones

Mensualmente se generd un informe buscando aumento en el costo asociado al uso de
medicamentos. Se revis6 a profundidad todo medicamento con un aumento en costo
superior al percentil 90% del histérico de prescripcién. Todas las oportunidades de
mejora en el uso de los medicamentos fueron intervenidas oportunamente con el per-
sonal clinico y administrativo.

Analisis de los datos

La restriccion de medicamentos se implementé en mayo de 2015. Se analizaron
12 meses retrospectivos (junio 2014-mayo 2015) y 33 meses prospectivos (junio
2015-febrero 2018). Se obtuvo para cada mes la cantidad dispensada por unidad far-
macéutica (UF) y el costo asociado a dicha dispensacién (precio de venta actualizado
a febrero de 2018). Los datos obtenidos tanto para cantidad como para precio, fueron
normalizados mediante las ecuaciones 1y 2:

] Cant medicamentos mes x 30 .,
Cant medicamentos total = (Ecuacién 1)

Cant dias mes x %ocupacion mes

. . Precio medicamentos mes x 30 )
Precio medicamentos total = (Ecuacién 2)

Cant dias mes x %ocupacion mes

Cant = Cantidad
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Por el método no paramétrico de muestras independientes de Mann Whitney se
compararon las medianas de cada grupo, previa restriccion (junio 2014-mayo 2015)
y posterior a la restriccién (junio 2015-febrero 2018). Se consideré como diferencia
significativa un valor P<0,05.

REsuULTADOS

Se incluyeron en el estudio 1217 medicamentos, de los cuales 731 (60,1%) se conside-

raron incluidos y 486 (39,9%) excluidos del PBS.

En la tabla 1 se describe la clasificacién de los medicamentos de acuerdo con las restric-
ciones de prescripcion establecidas. Los medicamentos incluidos en el PBS se dividie-
ron en dos categorias: 687 (56,5%) medicamentos de libre prescripcién y 44 (3,6%)
restringidos (ver tabla 2), 79,5% de estos, con autorizacién de prescripcion exclusiva
para aclaraciones incluidas en el PBS. Los medicamentos excluidos del PBS se divi-
dieron en 3 categorfas: 73 (6,0%) restringidos a todas las especialidades (contenfan
alternativas farmacéuticas o farmacoldgicas que reemplazaban parcialmente su uso),
141 (11,6%) que fueron inhabilitados, cuyas causas se encuentran descritas en la tabla
3y272(22,4%) de libre prescripcién por especialidad; estos ultimos compuestos por
dos tipos de medicamentos, 104 (8,5%) urgentes, los que por seguridad del paciente
no podifan tener ningtin tipo de restriccién (ver tabla 4) y 168 (13,8%) no urgentes sin
razén justificada para restriccion.

Tabla 1. Clasificacion de los medicamentos de acuerdo a las restricciones de prescripcion.

.~ ., | Cantidady | Clasificacién
s . ., | Clasificacién ; - ] )
Clasificacidn de prescripcion , porcentaje segun Cantidad | Porcentaje
segin PBS .
global urgencia
Medicamentos delibre |} 4 ppg N/A 687 56,5%
prescripcion
. 104 0
especialidad PBS (22,4%) No urgentes 168 13,8%
q 4 Incluidos PBS N/A 44 3,6%
Medicamentos restringidos 0
a todas las especialidades Exci‘)lglsdos 117 (9,6%) No urgentes 73 6.0%
Medicamentos Excluidos 0
inhabilitados PBS N/A 141 11,6%
Total 1217

N/A: no aplica
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Tabla 2. Medicamentos incluidos en el PBS con restriccion de prescripcion.

Descripcion Criterio exclusivo para autorizacién de prescripcion
Adalimumab 40 mg/0,8 mL | DPBS: artritis reumatoide refractaria a anti-reumdticos no
sln.iny biolégicos
Alendrénico ac 70 mg tb DPBS: prevencidn de fracturas en pacientes post menopdusicas

Anfotericina B liposomal 50
mg liof.iny

DPBS: toxicidad por presentacion convencional, en especial
dafo renal

Anfotericina B liposomal 50
mg sln.iny

DPBS: toxicidad, particularmente si el dafio renal impedia
el uso de la convencional. Cuando el adjudicado no estuviese
disponible

Carvedilol 25 mg tb

DPBS: hipertension arterial e insuficiencia cardiaca congestiva

Carvedilol 6,25 mg tb

DPBS: hipertension arterial e insuficiencia cardiaca congestiva

Cefazolina® 1gliof.iny

Procedimientos de cardiologia infantil

Claritromicina 2,5 g gran.oral

DPBS: neumonia

Claritromicina 500 mg liof.iny

DPBS: neumonia

Claritromicina 500 mg tb

DPBS: neumonia

Clopidogrel 75 mg tb

DPBS: enfermedad coronaria en pacientes con acetilsalicilico
ac

Cloroquina fosfato 250 mg tb

Diagndsticos diferentes a malaria

Dapsona 300 mg/75 mL

sus. oral

Diagndsticos diferentes a tuberculosis

Diazepam 10 mg tb

DPBS: indicacién Invima excluyendo eclampsia en el embarazo

Diazepam 10 mg/2 mL sln.iny

DPBS: indicacién Invima excluyendo eclampsia en el embarazo

Diazepam 5 mg tb

DPBS: indicacién Invima excluyendo eclampsia en el embarazo

Escitalopram 10 mg tb

DPBS: depresion moderada y severa

Espiramicina 3.000.000 UI tb

DPBS: toxoplasmosis

Fulvestrant 250 mg/5mL
sln.iny

DPBS: céncer de mama metastdsico o recurrente, receptor
hormonal positivo en postmenopdusicas, con falla a inhibidores
de aromatasa

Insulina asparta 100 Ul sln.iny

Pacientes sin medicamento propio

Insulina detemir 100 UT sln.
iny

Pacientes sin medicamento propio
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Tabla 2. Medicamentos incluidos en el PBS con restriccion de prescripcion.

Descripcion Criterio exclusivo para autorizacién de prescripcion
DPBS: prevencién de progresion de discapacidad en adultos
Interferon Bla 44 T , L .
. con esclerosis multiple tipo recaida, remisién o secundaria
mcg/0,5mL sln.iny

progresiva

Lacosamida 0,2 g/20 mL sln.iny

DPBS: epilepsia refractaria a otros antiepilépticos

Lacosamida 100 mg tb DPBS: epilepsia refractaria a otros antiepilépticos
Lacosamida 200 mg tb DPBS: epilepsia refractaria a otros antiepilépticos
Lacosamida 50 mg tb DPBS: epilepsia refractaria a otros antiepilépticos

Lamotrigina 25 mg tb

DPBS: cpilepsia refractaria

Micofenolato mofetilo 250
mg tb

DPBS: trasplante renal, cardiaco y hepético

Micofenolato mofetilo 500
mg tb

DPBS: trasplante renal, cardiaco y hepdtico

Micofenolato sédico 180
mg tb

DPBS: trasplante renal, cardiaco y hepético

Micofenolato sédico 360
mg tb

DPBS: trasplante renal, cardiaco y hepético

Minoxidil 10 mg tb

DPBS: hipertension y enfermedad renal crénica

Pegasparaginasa 3,750 Verificacién de pertinencia de uso. Vital no disponible con
Ul/5mL Sln.iny autorizacién por paciente

Pegfilgrastim 6 mg/0,6 mL DPBS: neutropenia febril por tratamiento de tumores s6lidos
sln.iny y linfomas

Primaquina 15 mg tb

DPBS: diagndstico diferente a paludismo por plasmodium vivax

Rituximab 100 mg/10mL
sln.iny

DPBS: artritis reumatoide modera a severa y linfoma no Hodking

Rituximab 500 mg/50mL DPBS: artritis reumatoide modera a severa y linfoma
sln.iny no Hodking

Te.o'ﬁ lina 1280 mg/240mL DPBS: broncodilatador

elixir

Teofilina 125 mg cdpsula DPBS: broncodilatador

Teofilina 300 mg cépsula DPBS: broncodilatador

Tirofiban 12,5 mg/50 mL

sln.iny

DPBS: tratamiento del evento coronario

(Continiia)
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Tabla 2. Medicamentos incluidos en el PBS con restriccion de prescripcion.

Descripcion

Criterio exclusivo para autorizacién de prescripcién

Vigabatrina 500 mg tb

DPBS: epilepsia refractaria a otros antiepilépticos

Zidovudina 1g/100 mL sln.iny

Desabastecimiento del adjudicado, con mayor rentabilidad

ac: 4cido; DPBS: diagnostico incluido en el PBS; gran: granulado; liof: liofilizado; tb: tableta.

Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Acetaminofén 325
mg+codeina 30mg tb

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Acetaminofén+cafeina tb

Presentacidn exclusiva para uso ambulatorio

ACTH oleoso 1 mg/1 mL sus.
iny

CI con ACTH acuoso, excluido del PBS con mayor
rentabilidad

Alginato Na 6 g/240 mL sus.
oral

CI con omeprazol, alternativa incluida en el PBS

Alizaprida 50 mg/2 mL sln.iny

Metoclopramida u ondansetrén en el CI, incluidos en el PBS

Antipruriginoso con
crotamitén sln.top

CI con crotamitdn, alternativa incluida en el PBS

Atomoxetina 60 mg capsula

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Atropina+difenoxilato tb

Atropina+butilbromuro de hioscina en el CI, incluidos en

el PBS

Baclofen 10 mg tb

CI con metocarbamol, alternativa incluida en el PBS

Baclofen 10 mg/20 mL sln.iny

Presentacién de 5 mL en el CI, fuera del PBS pero miés
rentable

Barra limpiadora 127 g com.
barra

CI con acido retinoico, alternativa incluida en el PBS

Benzoilo peréxido 5 % 60g gel.
top

CI con 4cido retinoico, alternativa incluida en el PBS

Betahistina 8 mg tb

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Bromazepam 60 mg tb

CI con clonazepam o alprazolam, alternativas incluida en

¢l PBS

Bromhexina+dextrometorfano

jbe

ClI con acetilcisteina, alternativa incluida en el PBS
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Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Buprenorfina 20 mg disp.trans

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Bupropion 150 mg tb

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Cafeina 60 mg/3 mL oral-sln.
iny

Presentacion de ImL en el CI, fuera del PBS pero
mds rentable

Calamina+Zn 60 g crem.top

CI con crotamitdn, alternativa incluida en el PBS

Calcio cloruro 1000 mg/10 mL
sln.iny

ClI con gluconato de calcio, alternativa incluida en el PBS

Carboximetilcelulosa 75

mg/15 mL sln.oft

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Celecoxib 200 mg cdpsula

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Cetirizina 10 mg tb

CI con otros antihistaminicos, alternativas incluidas en el PBS

Cetirizina 60 mg/60 mL jbe

Clorfeniramina y loratadina en el CI, incluidas en el PBS

Cicatrizante 50 g crem.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Cicatrizante con alantoina gel.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Ciprofibrato 100 mg tb

ClI con colestiramina o gemfibrozilo, alternativas incluidas en

el PBS

Ciprofloxacina+dexametasona
sus.oft

CI con ciprofloxacina oftdlmica alternativa incluida en el PBS

Ciproheptadina 48 mg/120
mL jbe

CI con otros antihistaminicos, alternativas incluidas en el

PBS

Clemastina 2 mg/2 mL sln.iny

CI con difenhidramina iny, alternativa incluida en el PBS

Clindamicina 300 mg cdpsula

CI con presentacién iny incluida en el PBS

Clobetasol 0,05% 40 g crem.top

CI con esteroides tdpicos incluidos en el PBS

Clomipramina 25 mg tb

CI con imipramina o sertralina, alternativas incluida en el PBS

Clopidogrel 300 mg tb CI con presentacién 75mg, alternativa incluida en el PBS
Complejo B (B1+B6+B12) CI con presentacién que incluye vitamina B2 y B3, fuera del
sln.iny PBS pero con indicacién mis amplia

Deflazacort 6 mg tb CI con prednisolona, alternativa incluida en el PBS

Desmanchador 30 g crem.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

(Continiia)
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Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Desonida 0,1% 15 g crem.top

CI con esteroides, alternativas incluida en el PBS

Desonida 0,1% 30 mL sus.top

CI con esteroides topicos, alternativas incluidas en el PBS

Despigmentante con tretinoina
crem.top

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Desvenlafaxina 50 mg tb

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Dexametasona+neomicina
S mL sln.oft

ClI con ciprofloxacina oftdlmica alternativa incluida en el PBS

Dextrometorfano 360 mg/120
mL jbe

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Diazé6xido 1500 mg/30 mL

sus.oral

Presentacion magistral en le CI, fuera del PBS pro més
rentable

Diclofenaco 1% 50 g gel.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Diosmectita 3 g gran. oral

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Dorzolamida+timolol 6 mL

sln.oft

Principios activos individuales en el CI, incluidos en el PBS

Duloxetina 60 mg capsula

CI con presentacién de 30mg excluida del PBS con menos
descarte

Eritromicina 2% 60 mL sln.top

CI con 4cido retinoico, alternativa incluida en el PBS

Escitalopram 20 mg tb

Presentacion de 10 mgen el CI, incluida en el PBS con
aclaracién y menos descarte

Fenoterol+ipratropio 20 mL
sln.inh

Ipratropio bromuro y salbutamol en el CI, incluidos en el
PBS

Fentanilo 4,2 mg disp.trans

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Fentanilo 4,8 mg disp.trans

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Fentanilo 8,4 mg disp.trans

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Flunarizina 10 mg tb

CI con dimenhidrinato, alternativa incluida en el PBS

Folico ac 1 mg/1 mL sln.iny

CI con presentacién en tabletas incluidas en el PBS

Fusidico ac 2% 15 g crem.top

Mupirocina en el CI, fuera del PBS pero con indicacién mds
amplia

Gabapentina 300 mg cdpsula

Pregabalina en el CI, fuera del PBS pero con indicacién més
amplia
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Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Gabapentina 400 mg cdpsula

Pregabalina en el CI, fuera del PBS pero con indicacién més
amplia

Gatifloxacina 3 mg/mL sln.oft

ClI con ciprofloxacina oftdlmica alternativa incluida en el PBS

Gelatina 2 g/500 mL sln.iny

Hidroxietilalmidon en el CI, fuera del PBS pero mds rentable

Granisetron 1mg th

Metoclopramida u ondansetron en el CI, incluidos en el PBS

Granisetron 3 mg/3 mL sln.iny

Metoclopramida u ondansetron en el CI, incluidos en el PBS

Griseofulvina 500 mg tb

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Hidroquinona+retinoico ac
crem.top

CI con 4cido retinoico, alternativa incluida en el PBS

Hidroquinona+retinoico ac
sus.top

CI con acido retinoico, alternativa incluida en el PBS

Hidroxicina 25 mg tb

CI con presentacién iny, alternativa incluida en el PBS

Hidroxipropilmetilcelulosa

sln.oft

Poliacrilico 4cido en el CI, fuera del PBS pero mds rentable

Humectante (omega 3y 6)
em.top

CI con petrolato incluido en el PBS

Humectante con pantenol
Cr em.top

CI con petrolato, alternativa incluida en el PBS

Ibuprofeno 10 mg/2 mL sln.
iny

Presentacion de 20 mg en el CI, fuera del PBS pero mas
rentable

IgH cmv 1000 UI/20 mL sn.
iny

CI con presentacién de 500UT excluida del PBS con menos
descarte

Indometacina 25 mg cdpsula

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Interferon f1e 30 mcg/0,5 mL
sln.iny

CI con interferén Bla 44mcg, alternativa incluida en el PBS

Isoconazol 1% 20 g crem.top

CI con clotrimazol y nistatina, alternativas incluida en el PBS

Isoproterenol 0,2 mg/1 mL
sln.iny

CI con magnesio sulfato, alternativa incluida en el PBS

Isoproterenol 2 mg/1 mL sln.iny

CI con sulfato de magnesio iny incluido en el PBS

Ivabradina 5 mg tb

ClI con milrinona, alternativa incluida en el PBS

Lactobacilos 3 g gran.oral

CI con esporas de bacillus clausi, alternativa incluida en el PBS

(Continiia)

479



Laura M. Rendén, Esteban Agudelo, Naira Y. Valencia

Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Lamotrigina 50 mg tb
orodispersable

CI con presentacién de 25 mg incluida en el PBS

Lidocaina 5% disp.trans

Presentacidn exclusiva para uso ambulatorio

Lidocaina+prilocaina 5 g crem.

top

CI con lidocaina, alternativa incluida en el PBS

Mag benzoato Na 30 g sln.oral

Ivermectina en el CI, fuera del PBS pero con indicacidon mds
amplia

Mag dexametasona 12 mg/30
mL sus.oral

CI con presentacién iny, alternativa incluida en el PBS

Mag glicélico ac 30% 30 mL
sln.top

CI con 4cido retinoico, alternativa incluida en el PBS

Mag ursodesoxicdlico ac 30
mg/mL sus.oral

Presentacion de 90 mg/mL en el CI, fuera del PBS pero mds
rentable

Meloxicam 15 mg capsula

Ibuprofeno y naproxeno en el CI, incluidos en el PBS

Meloxicam 7,5 tb

ClI con ibuprofeno y naproxeno, alternativas incluida en el PBS

Metilprednisolona 16 mg tb

CI con presentacién iny, alternativa incluida en el PBS

Metilprednisolona 4 mg tb

CI con presentacién iny, alternativa incluida en el PBS

Miconazol 2% 78 gbucal gel.top

ClI con nistatina, alternativa incluida en el PBS

Minociclina 100 mg cdpsula

CI con presentacién de liberacién convencional excluida del
PBS con mayor rentabilidad

Mirtazapina 30 mg tb CI con escitalopram, alternativa incluida en el PBS
Multivit compl B Presentacién exclusiva para uso ambulatorio
(B1+B2+B3+B6) tb vap

Nimesulia 100 mg tb Presentacidn exclusiva para uso ambulatorio

Nitazoxanida 1,2 g/60 mL
gran.oral

CI con metronidazol, alternativa incluida en el PBS

Nitazoxanida 500 mg tb

CI con metronidazol, alternativa incluida en el PBS

Nivolumab 100 mg/10 mL
sln.iny

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Nut.ent baja carbohidratos sln.
oral

Alternativas nutricionales en el CI, fuera del PBS pero mas
rentables
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Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Nut.ent falla respiratoria sus.
oral

Alternativas nutricionales en el CI, fuera del PBS pero mis
rentables

Nut.ent hipercal/prote sln.oral

Alternativas nutricionales en el CI, fuera del PBS pero més
rentables

Nut.ent hiperprote/cal 1L sln.
oral

Alternativas nutricionales en el CI, fuera del PBS pero més
rentables

Nut.ent hiperprote/cal sln.oral

Alternativas nutricionales en el CI, fuera del PBS pero més
rentables

Nut.ent normopro/cal+fibra

Alternativas nutricionales en el CI, fuera del PBS pero més

sus.oral rentables

Olanzapina 10 mg tb CI con presentacién de 5 mg excluida del PBS con menos
descarte

Olanzapina 10 mg tb Presentacién de 5 mgen el CI, fuera del PBS pero mas

orodispersable rentable

Papaverina 300 mg/10 mL sln.
iny

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Permetrina 1% 60 mL em.top

CI con crotamitdn, alternativa incluida en el PBS

Permetrina 5% 60 g crem.top

CI con crotamitén, alternativa incluida en el PBS

Piroxicam 0,5% 40 g gel.top

Diclofenaco, naproxeno ¢ ibuprofeno en el CI, incluidos en
el PBS

Posaconazol 4,2 g/105 mL sus.
oral

Fluconazol, ketoconazol o nistatina en el CI, incluidos en el

PBS

Pregabalina 150 mg capsula

CI con presentacién de 75mg excluida del PBS con menos
descarte

Progesterona 200 mg cépsula

CI con nifedipino, alternativa incluida en el PBS

Protector solar 36% 100 g gel.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Protector solar 50% 100 g gel.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Psyllium husk 3,5 g gran.oral

Aceite de ricino, bisacodilo o glicerina en el CI, incluidos en

¢l PBS

Quetiapina 300 mg tb L.sost

Presentacién exclusiva para uso ambulatorio

Ranitidina 2250 mg/150 mL jbe

CI con presentacién iny, alternativa incluida en el PBS

(Continiia)
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Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Ranitidina 2250 mg/150 mL jbe

ClI con presentacién iny, alternativa incluida en el PBS

Risperidona 2 mg tb

CI con presentacién de 1mg excluida del PBS con menos
descarte

Rubefaciente con alcanfor
aerosol.top

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Sellante de fibrina 1 mL gran.top

Presentacion de 2 mL en el CI, fuera del PBS pero més rentable

Sellante de fibrina 3 mL gran.top

Presentacion de 2 mL en el CI, fuera del PBS pero més rentable

Sultamicilina 375 mg tb

Presentacion exclusiva para uso ambulatorio

Sultamicilina 3g/60 mL gran.oral

CI con amoxicilina+clavulanato, alternativas incluida en el PBS

Terazosina 5 mg tb

Tamsulosina en el CI, fuera del PBS pero con indicacién mds

amplia
Terbinafina 250mg tb Fluconazol, ketoconazol y nistatina en el CI, incluidas en el PBS
Tizanidina 2 mg tb Presentacion exclusiva para uso ambulatorio
Tizanidina 4 mg tb CI con metocarbamol, alternativa incluida en el PBS
Tolterodina 2 mg tb CI con oxibutinina, alternativa incluida en el PBS
;1;2\;2)1‘0“ 0,04 mg/2,5 mL CI con latanoprost, alternativa incluida en el PBS

Triamcinolona intraarticular
sus.iny

Presentacidn intramuscular-intraarticular en el CI, también

fuera del PBS

Trimebutina 200 mg tb

ClI con hioscina butil bromuro, alternativa incluida en el PBS

Trimebutina 50 mg/SmL sln.iny

CI con hioscina butil bromuro, alternativa incluida en el PBS

Ursodesoxicolico ac 250 mg

Presentacion de 300 mg en el CI, fuera del PBS pero més

cépsula rentable

Venlafaxina 37,5 mg tb Presentacion de 75 mgen el CI, fuera del PBS pero mds rentable
Vitamina D3 Presentacion de 1000UT en el CI, fuera del PBS pero més
2000UI+magnesio tb rentable

Vitamina E 100UI cdpsula

CI con presentacién de 400U, fuera del PBS pero con
indicacién mas amplia

Voriconazol 50 mg tb

Presentacion de 200 mg en el CI, fuera del PBS con menos
descarte
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Tabla 3. Medicamentos inhabilitados.

Descripcion

Criterio para inhabilitar el medicamento

Zolpidem 10 mg tb

CI con lorazepam, alternativa incluida en el PBS

ac: 4cido; cal: caldrica; Cl: catalogo institucional; com: comprimido; cmv: citomegalovirus; crem: crema; em:

emulsién; disp: dispositivo; gran: granulado; hiperprote: hiperproteica; H: humana; Ig: Inmunoglobulina;

jbe: jarabe; Lsost: liberacién sostenida; liof: liofilizado; mag: magistral; Nut.ent: nutricién enteral; oft: oftdl-

mica; sus: suspension; tb: tableta; top: topico; trans: transdérmico.

Tabla 4. Medicamentos urgentes.

Descripcion

Diagnéstico por el cual el medicamento
fue considerado urgente

Acetilcisteina 200 mg gran.oral

Antidoto (intoxicaciones con acetaminofén y paraquat)

Activ plasm H recom 50 mg liof.iny

Evento coronario con estreptoquinasa contraindicada

Adenosina 6 mg/2 mL sln.iny

Arritmias

Alprostadil 20 mcg/1 mL sln.iny

Malformacién cardiovascular congénita

Alprostadil 500 mcg/1 mL sln.iny

Malformacién cardiovascular congénita

Anidulafungina 100 mg liof.iny

Micosis sistémica en pacientes hepatopatia

Basiliximab 20 mgliof.iny

Protocolo induccién de trasplante

Budesonida 0,25/2 mL sus.nbz

Crisis asmaticas

Budesonida 1 mg/2 mL sus.nbz

Crisis asmatica

Cafeina 20 mg/1 mL sln.iny

Apnea del prematuro

Carglumico ac 200 mg tableta

hiperamonemia en ninos

Cefotaxima 1gliof.iny

Infecciones sensibles a cefotaxima 1g liof.iny

Ceftarolina fosfamilo 600 mg liof.iny

Infecciones resistentes

Ceftazidima 1g liof.iny

Infecciones por pseudomona resistente

Ciclopentolato 150 mg/15 mL sln.oft

Trauma ocular

Ciprofloxacina 15 mg/5 mL sln.oft

Infecciones sensibles al medicamento

Cisatracurio 10 mg/5 mL sln.iny

Secuencia rapida de intubacidn en pacientes inestables

Colistina sodica 1.000.000U1 liof.iny

Infecciones resistentes

(Continiia)
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Tabla 4. Medicamentos urgentes.

Descripciéon

Diagnéstico por el cual el medicamento
fue considerado urgente

Colistina sodica 150 mg liof.iny

Infecciones resistentes

Compl protrombinico H 20 mL liof.iny

Hemorragia

Dantroleno 20 mg liof.iny

Hipertermia maligna

Daptomicina 500 mg liof.iny

Infecciones resistentes

Dexmedetomidina 0,2 mg/2 mL sln.iny

Sedacién

Dimercaptosuccinico ac 100 mg
cépsula

Antidoto (intoxicacién por mercurio)

Doripenem 500 mg liof.iny

Infecciones resistentes

Dornasa ¢ 1 mg/2,5 mL sln.iny

Fibrosis quistica

Eltrombopag 25 mg tableta

Purpura trombocitopenica

Epoprostenol 1,5 mg liof.iny

Hemodialisis en pacientes con heparina contraindicada

Ertapenem 1 gliof.iny

Infecciones resistentes

Esmolol 100 mg/10 mL

Taquicardia supraventricular

Etilefrina 10 mg/1 mL sln.iny

Insuficiencia circulatoria

Etomidato 20 mg/10 mL em.iny

Inductor de anestesia cuando ketamina presenta riesgo

Faboterapéutico alacrdn 1,8 mg liof.iny

Antidoto (envenenamiento por alacran)

Fac VIIa recombinante 2 mg liof.iny

Hemofilia o hemorragia

Fac VIII+von willebrand 1000UT
liof.iny

Hemofilia o hemorragia

Fac VIII+von willebrand 1200U1
liof.iny

Hemofilia 0 hemorragia

Fenilefrina 10 mg/1 mL sln.iny

Hipotension severa

Fenilefrina 500 mg/5 mL sln.oft

Midriatico

Filgrastim 300 mcg/0,5 mL sln.iny

Prevenir mielosupresién en pacientes con quimioterapia

Filgrastim 300 mcg/1 mL sln.iny

Prevenir mielosupresién en pacientes con quimioterapia

Flumazenil 0,5 mg/5 mL sln.iny

Antidoto (intoxicacién por benzodiacepinas)

Fondaparinux 2,5 mg/0,5 mL sln.iny

Trombocitopenia por HBPM vy sindrome coronario agudo
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Tabla 4. Medicamentos urgentes.

Descripcion

Diagnéstico por el cual el medicamento
fue considerado urgente

Fosfomicina 4 g liof.iny

Infecciones resistentes

Ganciclovir 500 mg liof.iny

Paciente inmunosuprimido con citomegalovirus

Glucagon 1UI liof.iny

Hipoglicemia

Helio 70%+oxigeno 30% 5,6 M3
gas.inh

Coadyuvante respiratorio

Helio 79%-+oxigeno 21% 5,5 M3
gas.inh

Coadyuvante respiratorio

Hemina H 250 mg/10 mL sln.iny

Crisis de porfiria

Hialuronato 2 mg/0,5 mL sln.oft

Sindrome de disfuncién lagrimal

Hidralazina 20 mg/1mL sln.iny

Antihipertensivo en paciente con preeclampsia

Hidroxietilalmidon 30 g/0,5 L sln.iny

Sustituto del plasma

Ibuprofeno 20 mg/2 mL sln.iny

Ductus arterioso

Ig antitimocito conejo 25 mg liof.iny

Rechazo del trasplante

IgH 5g/100 mL sln.iny

Sustitucién de inmunoglobulinas en inmunosuprimidos

IgH antihep B 50 UI/2 mL sln.iny

Exposicién a hepatitis B en pacientes no vacunados

IgH antihepatitis B 2000U1/40 mL
sln.iny

Exposicién a hepatitis B en pacientes no vacunados

IgH enriquecida 2,5/50 mL sln.iny

Sustitucién de inmunoglobulinas en inmunosuprimidos

IgH varicela 125U1/55 mL sln.iny

Exposicién avaricela en pacientes no vacunados

Ivermectina 30 mg/5 mL sus.oral

Desparasitacion en paciente inmunosuprimido

Ketorolaco 25 mg/5 mL sln.oft

Unico antiinflamatorio oftalmico del CI

Labetalol 100 mg/20 mL sln.iny

Hipertension severa

L-carnitina 1000 mg/5 mL sln.iny

Intoxicacion con 4cido valproico

Levetiracetam 500 mg/5 mL sln.iny

Crisis convulsiva

Levosimendan 12,5 mg/5 mL sln.iny

Falla cardiaca crénica severa agudamente
descompensada

Linezolid 600 mg/300 mL sln.iny

Infecciones resistentes

(Continiia)
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Tabla 4. Medicamentos urgentes.

Descripciéon

Diagnéstico por el cual el medicamento
fue considerado urgente

Mag diazdxido 1200 mg/60 mL sus.
oral

Crisis hipertensivas

Mag K citra 110 mg+Na.citra+ac.c

Dano renal
sus.oral
Mag K.citra 220 mg+ac.c sus.oral Dano renal
Mag K.citra 80 mg+Na.citra+ac.c Dafio renal
sus.oral
Mag K fosfato+Na.fosfato 500 mL B

Dano renal

sus.oral

Minociclina 100 mg cépsula

Infecciones resistentes

Misoprostol 25 mcg tableta vaginal

FEvacuacién del atero

Misoprostol 50 mcg tableta vaginal

Evacuacién del tero

Moxifloxacina 400 mg/250 mL sln.iny

Infecciones sensibles al medicamento

NaCl 500 mg/10 mL sln.oft

Edema corneal

Nalidixico ac 6 g/120 mL sus.oral

Tratamiento de diarrea infecciosa en nifios

Natamicina 750 mg/15 mL sus.oft

Micosis oftalmicas

Nitrico 6xido 800 ppm 1963 L gas.inh

Falla respiratoria en neonatos

Nitrico dxido 800 ppm 1535 L gas.inh

Vasodilatador en cirugfas a pacientes descompensados

Nitrito de amilo 0,3 mL sln.inh

Antidoto (intoxicacién por cianuro)

Nitrofurazona 0,2% 500 g em.top

Infecciones en pacientes con quemaduras

Octreotide 5 mg/5 mL sln.iny

Hemorragia digestiva en adultos con varices esofdgicas

Olanzapina 10 mg liof.iny

Antipsicético

Ondansetron 4 mg/2 mL sln.iny

Emesis en paciente con terapia antineoplésica

Ondansetron 8 mg/4 mL sln.iny

Emesis en paciente con terapia antineopldsica

Oprelvekin 5 mg liof.iny

Trombocitopenia inducida por quimioterapia

Propofol 200 mg/20 mL em.iny

Inductor de anestesia cuando ketamina presenta riesgo

Proteina contra inhibi facVIII SOUI
liof.iny

Hemofilia
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Tabla 4. Medicamentos urgentes.

L, Diagnéstico por el cual el medicamento
Descripcion .
fue considerado urgente

Remifentanil 2 mg liof.iny Sedacién de corta duracion

Rocuronio bromuro 50 mg/5 mL L . . . .
Secuencia rapida de intubacidn en pacientes inestables

sln.iny
Sellante de fibrina 2 mL sln.top Hemorragia quirtrgica
Sellante de fibrina 4 mL gran.top Hemorragia quirtrgica

Sellante trombina 2500 Ul gran.top | Hemorragia durante procedimiento quirtrgico

Somatostatina 3 mg liof.iny Hemorragias digestivas

Sugammadex 200 mg/2 mLsln.iny | Antidoto (bloqueo por rocuronio)

Terlipresina 1 mgliof.iny Hemorragia digestiva

Tigeciclina 50 mg liof.iny Infecciones resistentes

Tropicamida+fenilefrina 5 mL sln.oft | Examen de fondo de ojo en neonatos

Valaciclovir 500 mg tableta Herpes en pacientes inmunocomprometidos

Valganciclovir 450 mg tableta Paciente inmunosuprimido con citomegalovirus

Valganciclovir 5 g/100 mL gran.oral | Paciente inmunosuprimido con citomegalovirus

Vancomicina 250 mg cdpsula Enterocolitis pseudomembranosa
Vasopresina 20 UI/1 mL sln.iny Diabetes insipida
Vitamina E 400 UI cdpsula blanda Intoxicacién por paraquat y fibrosis quistica

ac: 4cido; activ: activador; antihep: antihepatitis; citra: citrato; c: citrico; Compl: complejo; em: emulsién; fac:
factor; gran: granulado; HBPM: heparinas bajo peso molecular; H: humana; inh: inhalacién; Ig: inmunoglo-
bulina; inhibi: inhibidores; liof: liofilizado; mag: magistral; nbz: nebulizar; oft: oftdlmica; plasm: plasmino-

geno; recom: recombinante; sus: suspension; tb: tableta; top: tdpico.

Los quimicos farmacéuticos durante el tiempo del estudio revisaron 24.373 prescrip-
ciones de medicamentos restringidos, con un promedio mensual de 640. Las prescrip-
ciones que no fueron revisadas por realizarse en horario no habil fueron 13,388 (35%).

La mediana de medicamentos dispensados antes de la restriccion fue 397.761 UF men-
suales (rango intercuartilico -RIQ = 390.467 — 414.187 UF) y posterior a la restriccion
fue 339.487 UF (RIQ = 327.570 -356.241 UF), mostrando una disminucién esta-
disticamente significativa entre los grupos de 58.274 UF mensuales (P<0,0001). La
mediana de facturacién de medicamentos antes de la restriccién fue $3.575.204.190
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mensuales (RIQ = $3.514.328.206-$ 4.029.243.356) y posterior a la restriccién fue
$ 2.748.923.510 mensuales (RIQ = $ 2.565.230.683-$ 3.022.130.216), mostrando
una disminucién estadisticamente significativa entre los grupos de $ 826.280.680 men-
suales (P<0,0001).

Se realizé tanto para cantidad como para precio andlisis por subgrupos. Todos los resul-
tados mostraron diferencias estadisticamente significativas al comparar previa restric-
cién con posterior restriccién (P<0,0001) (ver las figuras 2 y 3). El mayor porcentaje
de reduccién en el costo mensual de medicamentos fue para los medicamentos no PBS
no urgentes (37,5%), seguido de los medicamentos inactivos (30,5%).
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Figura 2. Andlisis por subgrupos de la reduccién de UF dispensadas. Los circulos corresponden a
los grupos previa restriccién y, los cuadrados, posterior a la restriccién. Las barras corresponden al

rango intercuartilico.

El mayor impacto econdémico, con una reduccién de al menos $340 millones mensua-
les fue para los medicamentos PBS, siendo los principales exponentes, los antibidticos
meropenem, ciprofloxacinay piperacilina tazobactam, todos regulados por el Ministerio
de Salud [15]. El mayor impacto en los medicamentos no PBS con una disminucién de
al menos $260 millones mensuales fue para los no PBS urgentes. El motivo principal
de la disminucién, fue la libre prescripcion por especialidad médica de los siguientes
medicamentos: anidulafungina solucién inyectable (sln, iny) con una disminucién deal
menos el 98% mensual (~$74 millones), daptomicina sln.iny con una disminucién de
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al menos el 56% mensual (~$43 millones) y linezolid sln.iny con una disminucién
de al menos el 69% mensual (~$34 millones). Otro motivo de disminucién, fue la no
autorizacion de prescripcién de medicamentos para indicaciones no Invima, siendo el
medicamento inmunoglobulina humana sln.iny el principal exponente, con una dismi-
nucién de al menos el 37% mensual (~$60 millones).
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Figura 3. Anélisis por subgrupos de la reduccién del precio. Los circulos corresponden a los grupos
previa restriccidn y, los cuadrados, posterior a la restriccién. Las barras corresponden al rango inter-

cuartilico.

Durante el tiempo del estudio no se tuvo ningtin reporte de evento adverso al programa
de farmacovigilancia asociados con las restricciones establecidas.

Discusion

El SGSSS en Colombia, han presentado desde su implementacion diferentes situacio-
nes problemdticas [16]. Las dos grandes crisis del sistema se vivieron los afios 2001
y 2009, esta tltima principalmente asociada a los problemas de liquidez y cartera de
las clinicas y hospitales [17, 18]. La deuda de las EPS y el estado con las IPS para el
afio 2009 fue de $3,57 billones de pesos [19]. Para hacer frente a las dificultades, se
realizaron modificaciones a la norma, siendo la creacién de la PFC en el afo 2012 [9]
y la ley estatutaria de salud en el afio 2015 [20] las mas relevantes; sin embargo, no se
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ha observado impacto en la recuperacién econdmica de las instituciones [4, 21]. En
diciembre de 2016 la deuda ascendia a $7,2 billones y para junio de 2017, habia pasado
a $8,2 billones, lo que muestra un aumento del 12,3% [21].

El riesgo de la sostenibilidad del sistema de salud en Colombia no es ajeno a la situa-
ci6n mundial [22]. Para el afno 2015, 13 paises de la Unién Europea presentaban riesgos
de sostenibilidad de sus sistemas de salud [22]. Fedesarrollo, en el informe de marzo de
2018, indicd que se debe mejorar sustancialmente la eficiencia del gasto en salud, ya que
la tendencia para Colombia es continuar en aumento y esto no parece ser viable [23].

El aumento en el gasto de los sistemas de salud se ha asociado principalmente con el
cambio tecnoldgico [23]. Desde 1985, la OMS viene promocionando el uso racional
de medicamentos, indicando que aproximadamente el 50% de los medicamentos son
prescritos, dispensados o administrados de manera incorrecta [24]. Un estudio reali-
zado por Hutchison y Stoddart en el 1988, por ¢jemplo, concluyé que aumentar los
esfuerzos para mejorar la vacunacién contra el tétano en los canadienses adultos no
era recomendada, ya que en 10 afios se esperaria evitar 5 casos de tétano con solo una
muerte, a un costo muy alto y con 16.700 reacciones adversas [25]; y Farrell ez al. con-
cluyeron que el uso a largo plazo de inhibidores de la bomba de protones en la mayoria
de los casos no aumenta el efecto del medicamento, pero si el riesgo de efectos adversos,
algunos calificados como graves [26].

En este estudio se demostré un impacto positivo al educar al personal de la salud en el
uso racional de medicamentos, tema previamente evaluado por diferentes autores con
resultados similares [27-29]. Atin cuando todos los grupos evaluados presentaron dife-
rencias significativas entre previa restriccién y posterior restriccion, el mayor impacto
econdmico se observé en los grupos sin restriccién directa (PBS y no PBS urgentes). La
comunicacion efectiva entre los diferentes profesionales, permitié corregir de manera
4gil y oportuna los errores de prescripcion, y buscar herramientas que apuntaran a dis-
minuir los gastos, sin afectar la atencién y la seguridad de los pacientes.

Al establecer criterios claros de prescripcion, se logré un ahorro para todos los compo-
nentes del sistema de salud, disminuyendo en ~15% la cantidad de medicamentos dis-
pensados y con un ahorro superior a $800 millones de pesos mensuales. Es la primera
vez, hasta donde se pudo corroborar que se disenia en el pais un algoritmo que favorece
la clasificacion institucional de medicamentos.

Las limitaciones de este estudio se basaron principalmente en el cambio periédico de la
norma colombiana, el precio de los medicamentos y los ajustes del CI. Algunos factores
que pudieron afectar positiva o negativamente los resultados no fueron contemplados,
tales como la autorizacién de ingreso de medicamentos del paciente a la institucién y
los medicamentos de alto costo no disponibles en el pais en el periodo del estudio.
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