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1. Introduccion

La ezetimiba y la atorvastatina son farmacos de
baja solubilidad (clase II segtin el BCS) utiliza-
dos en tratamiento de la hiperlipidemia.

La elaboracién de dispersiones solidas y sis-
temas micelares mejora la solubilidad de estos
principios activos, aumentando la eficacia en
el tratamiento de hiperlipidemia con sistemas
multiparticulares de ezetimiba y atorvastatina.

2. Objetivos

Mejorar la eficacia en el tratamiento de la hiper-
lipidemia, reduciendo la dosis de ambos farma-
cos, mediante la elaboracion de sistemas multi-
particulares de ezetimiba y atorvastatina.

3. Materiales y métodos

3.1. Preparacion de las formulaciones

Las mezclas fisicas (PM-EZ 1:2,5; PM-ATV 1:1)
se desarrollaron mediante la mezcla del princi-
pio activo con croscarmelosa sodica.

Las dispersiones solidas (SD-EZ 1:2,5; SD-EZ
1:5; SD-ATV 1:1; SD-ATV 1:3) se elaboraron di-
solviendo el principio activo en etanol e incor-
porando sobre croscarmelosa, con el posterior
secado a 40 °C durante 24 h. Para la elaboracion
de los sistemas micelares de ezetimiba (MS-EZ
1:0,25; MS-EZ 1:1) se incorporo6 Kolliphor RH40
a la solucion de ezetimiba en etanol.
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El sistema multiparticular MPS-I esta formado
por el sistema micelar de ezetimiba MS-EZ (1:1)
y la dispersion sélida de atorvastatina SD-ATV
(1:1). El sistema MPS-II incluye ambas formula-
ciones en una dosis inferior (2/3 de la dosis de
MPS-I).

3.2. Estudios in vitro e in vivo

3.2.1. Ensayos de velocidad de disolucion

La velocidad de disolucion de ezetimiba y ator-
vastatina se realiz6 en condiciones no sink con
50 mL de un medio biorelevante (FaSSIF) a pH
6,5 y posterior analisis mediante HPLC [1, 2].

3.2.2. Estudio de eficacia

El analisis de los niveles de colesterol y lipidos
en ratas diabéticas Goto-Kakizaki (GK) con 8 se-
manas de dieta grasa, compara un grupo Control
frente a un grupo con dieta grasa sin tratamien-
to (HFD) y distintos grupos con tratamientos de
ezetimiba y atorvastatina.

4. Resultados y Discusion

4.1. Ensayos de velocidad de disolucién

Los perfiles de disolucion de la ezetimiba mues-
tran diferencias significativas entre las distintas
formulaciones (Fig. 1A), con unas mayores con-
centraciones de ezetimiba disuelta en la MS-EZ
(1:1) respecto al resto de las dispersiones sélidas
y al sistema micelar en proporcion 1:0,25 [1].
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Fig. 1. Perfiles de disolucién (no sink) con medio FaSSIF
a pH 6,5. (A): EZ materia prima (EZ-RM), mezcla fisica
(PM-EZ), dispersiones solidas (SD-EZ), sistemas micela-
res (MS-EZ). (B): ATV materia prima (ATV-RM), mezcla

fisica (PM-ATV), dispersiones solidas (SD-ATV).

La dispersion solida de atorvastatina SD-ATV
(1:1) en estos ensayos de disolucidn presenta una
mejora (Fig. 1B) a diferencia de la dispersion so-
lida SD-ATYV (1:3) y la mezcla fisica, con diferen-
cias significativas entre las distintas formulacio-
nes y la atorvastatina materia prima (ATV-RM).

4.2. Estudio de eficacia

Al analizar los niveles bioquimicos a las 8 sema-
nas de tratamiento, el grupo EZ/ATV-RM pre-
sentd mejoras frente al grupo HFD sin llegar a
alcanzar los valores del grupo Control. Los gru-
pos de tratamiento con MPS-1 y MPS-II mues-
tran resultados bioquimicos similares, alcan-
zando las concentraciones del grupo Control en
colesterol y lipidos [3].

El desarrollo de la formulaciéon MPS-II, a partir
de un sistema micelar de ezetimiba y una disper-
sion solida de atorvastatina, permite disminuir
la dosis de ambos principios activos, reduciendo
sus posibles efectos adversos [3].

5. Conclusiones

El desarrollo de una velocidad de disolucién en
un medio biorelevante (FaSSIF), permite obser-
var mejoras significativas en MS-EZ (1:1) y SD-
ATV (1:1) en condiciones de supersaturacion,
respecto al resto de formulaciones.

El desarrollo de un sistema multiparticular de
ezetimiba/atorvastatina administrado en ratas
diabéticas con dieta grasa, reduce los niveles
lipidicos de forma eficaz con una menor dosis
administrada de ambos principios activos.

Fig. 2. Niveles de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Media y desviacién estandar (n=6) de los siguientes grupos de ratas GK: grupo control (CONTROL),
dieta grasa (HFD), ezetimiba/atorvastatina materia prima (EZ/ATV-RM) y sistemas multiparticulares (MPS-I y MPS-II).
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