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1. Introduccion

Algunos medicamentos destinados a la via oral
presentan zonas del tracto digestivo donde la
absorcion se dificulta, ya sea por impedimento
termodinamico (inadecuada lipofilia) o por im-
pedimento bioquimico (transportadores y enzi-
mas), que limitan la permeacion transmembrana
del farmaco a través del epitelio intestinal. En
particular, los farmacos con funcion acido car-
boxilico sufren importante ionizacién a los pHs
intestinales dificultando su absorcién. Se han ve-
nido llevando a cabo investigaciones focalizadas
a drogas con caracteristicas acidas, destacando
en particular la Furosemida que, de las drogas
estudiadas, es la de mas estrecha ventana de
absorcion (limitada a la parte alta del intestino
delgado), razén por la cual se la elige como far-
maco modelo. La tecnologia de fabricacion de
los medicamentos que la contengan para admi-
nistracion por via oral es fundamental para ade-
cuar correctamente su velocidad y cantidad de
absorcion. De esta manera, incluirla en formu-
laciones gastro-retentivas permitiria prolongar
su transito desde el estomago hacia el duode-
no, extendiendo asi su velocidad de absorcion,
aumentando no solo su biodisponibilidad sino
(ademas) la intensidad del efecto diurético [1-4].
Como sistemas gastro-retentivos se eligen los
sistemas flotantes [5].
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2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Las materias primas utilizadas fueron donadas
por el Laboratorio Dorrego (ASSE-Uruguay) y
todas eran de grado farmacéutico. Los reactivos
y solventes eran de grado analitico.

2.2. Métodos
2.2.1. Desarrollo de las formulaciones

El estudio de los factores que podrian influir los
Atributos Criticos de Calidad (ACC) de este tipo
de productos, se realiza mediante el uso de la
herramienta estadistica Disefio de Experimentos
(DoE). La generacion, optimizacion y simulacion
del modelo se hace mediante el software R de
acceso gratuito. Los factores estudiados fueron:
la composicion de la matriz hidrofilica, y la rela-
cion entre la matriz hidrofilica y la cantidad de
mezcla efervescente. El DoE generado es un Di-
sefio Central Compuesto del cual se obtuvieron
9 lotes de comprimidos que fueron elaborados
por granulacion via himeda. Se elabora también
una formulaciéon llamada F10 proveniente de
estudios preliminares. Como se encuentra den-
tro del espacio operacional del DoE estudiado,
se codificd junto a los demas lotes y se lo utilizo6
como punto control en los modelos estadisticos
realizados.
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Se realizaron ensayos de rutina para todos los
lotes de comprimidos obtenidos: aspecto y di-
mensiones, uniformidad de masa, dureza, fria-
bilidad, dosificacién, siguiendo los lineamientos
de las farmacopeas oficiales (USP y Ph. Eur.).
Ademas, se realizaron los ensayos para el estu-
dio de los ACC: Ensayo de flotabilidad, indice
de hinchamiento, indice de erosion y el ensayo
de disolucién [6].

2.2.2. Estudio in vivo exploratorio

Se realizé un estudio in vivo exploratorio bajo
un protocolo que tiene el aval de la Comisién de
Etica de Investigacién en Seres Humanos de la
Facultad de Quimica.

El estudio se llevé a cabo en el CEBIOBE admi-
nistrando a 3 voluntarios sanos, de ambos sexos
(2 hombres y 1 mujer), furosemida en dosis tni-
cas de 40 mg para Lasix (Producto Referencia),
y 40 mg para el comprimido gastro-retentivo
LP seleccionado (Producto Test), en 2 periodos
en forma aleatoria, cruzada y compensada. Se
determinaron la diuresis, la concentracion de
furosemida y la excrecién de sodio, cloruros y
potasio en cada tiempo de miccion estipulado).

3. Resultados y Discusion

Todos los lotes de comprimidos obtenidos cum-
plieron con la uniformidad de masa, friabilidad
y dosificacion. Sus dimensiones y aspectos eran
los esperados, y su dureza fue uniforme. Son de
destacar cuatro formulaciones que flotaron por
mas de 8 horas y tuvieron un buen perfil de libe-
racion de la furosemida: F2, F3, F6 y F10. Del es-
tudio estadistico de los datos obtenidos, se pudo
observar que la relacion entre la matriz hidrofi-
lica total y la mezcla efervescente es significativa
(p<0,05) en el tiempo de flotacidn, en el perfil de
liberacién de la Furosemida y en la integridad
de la matriz evaluada por el indice de erosién.
Por medio de la metodologia de superficie de
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respuesta, se pudo observar que a medida que
se aumenta la mezcla efervescente, se aumenta
la flotabilidad del comprimido y el porcentaje
de disolucidén, pero a su vez se comienza a ver
comprometida la integridad de la matriz ya que
la erosion también aumenta (p<0,05).

De todas las formulaciones realizadas se decide
continuar con F10 para la siguiente etapa don-
de se evalua si la Formulacién Test aumenta la
biodisponibilidad de la Furosemida respecto al
producto de referencia Lasix® en un estudio in
vivo exploratorio.

La F10 presenté mayor biodisponibilidad que
Lasix® lo cual era una de las metas perseguidas
en el proyecto, pero la velocidad de absorcion, y
por ende la aparicién urinaria del farmaco, fue
mas rapida, y no mas prolongada como se pre-
tendia. Esa intensa y rapida absorcion de farma-
co no dio tiempo para que se registrara mayor
efecto de F10 respecto a Lasix®, demostrando
una vez mas la conveniencia de una absorciéon
menos rapida que los de liberacién inmediata y
ademas prolongada en el tiempo.

4. Conclusiones

Se consigui6 obtener in vitro comprimidos flo-
tantes que liberan controladamente su conteni-
do. No se ha logrado ain aumentar la biodispo-
nibilidad de la Furosemida sin comprometer la
retencion gastrica del sistema in vivo, pero se ha
avanzado notoriamente en el conocimiento de
los factores que impactan en el comportamiento
de estas formulaciones.
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