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CASTRILLEJO, SERGIO A.; ABAN, JuLio L6PEZ; MURO, ANTONIO; SALOMON, CLAUDIO
J.; PasTor NavarrO, MARTA; PEDRAZ, JOSE Luis

EVALUACION DE NUEVAS FORMULACIONES DE FARMACOS ANTIHELMINTICOS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUISTOSOMIASIS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 27-37

RESUMEN: La esquistosomosis es una enfermedad causada por parasitos trematodos
del género Schistosoma. Afecta principalmente a 4reas tropicales y subtropicales siendo
un principal problema de salud mundial por su alta incidencia en estas regiones. Una de
las especies de mayor importancia, por su prevalencm y gravedad, es la causada por Schis-
tosoma mansoni, responsable de la esquistosomosis intestinal. El tratamiento de eleccién
es el praziquantel, con altas tasas de eficacia clinica. Sin embargo, el firmaco no impide
la reinfeccién y se ha observado fallos terapéuticos en zonas endémicas. Por ello, se hace
necesaria la busqueda de alternativas terapéuticas. El objetivo de este estudio es evaluar dos
tipos de formulaciones de nanoparticulas de praziquantel (tipo A y tipo S) y un tratamiento
alternativo como la ivermectina mediante ensayos in vitro sobre adultos de S. mansoni.
Los resultados demostraron que el tratamiento con nanoparticulas presenta una eficacia
similar o mayor que el empleo de praziquantel comercial. Sin embargo, el tratamiento con
ivermectina no aportd evidencias de mayor eficacia. Trabajos futuros irdn encaminados a
evaluar estas formulaciones en otras fases del ciclo biolégico, asi como a realizar estudios
in vivo en animales de experimentacidn.

Palabras clave: Schistosoma; esquistosomosis; praziquantel; nanoparticulas; ivermectina.

Branco SANcHEzZ, ANA MaRriA; VELasco Rocks, Lucia

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON DIMETILFUMARATO
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE EN EL HospPrraL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMENTO EN 201§
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 39-50

RESUMEN: Se ha realizado un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo
para evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de todos los pacientes que iniciaron
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tratamiento con dimetilfumarato en 2015 en el Hospital Universitario Central de Asturias
(Oviedo). Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio fueron similares a las
de los estudios pivotales (DEFINE y CONFIRM), siendo en ambos casos pacientes diag-
nosticados con Esclerosis multiple recurrente recidivante, con un rango de edad parecido
y con unos porcentajes muy préximos en la distribucidn por sexo, siendo mayoritario el
femenino (>75%). El estudio se ha llevado a cabo durante siete meses, por lo que no se ha
podido extraer datos consistentes de efectividad. Solo afirmar que durante el periodo de
estudio un tnico paciente presentd una recaida.

En cuanto a los datos de seguridad se obtuvo que los efectos adversos més destacados
fueron molestias gastrointestinales y rubefaccién.

Para evaluar la aceptabilidad del tratamiento se elabord un cuestionario que se realiz6
una tinica vez a los pacientes cuando iban a recoger el tratamiento al Area de Dispensacién
a Pacientes Externos, pudiéndose considerar que ha habido buena aceptacién por parte de
los pacientes con la ventaja afiadida de su administracién por via oral.

Palabras clave: Dimetilfumarato; Esclerosis; multiple; efectividad; seguridad; acep-

tabilidad.

DuQUE AGUILAR, JUAN JOSE; DE JESUS VALLE, M.* JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
MICROENCAPSULACION DE CIPROFLOXACINO EN MICROESFERAS DE ALBUMINA Y
LIPOSOMAS (ALBUSOMAS)

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 51-58

RESUMEN: Las fluoroquinolonas son agentes bactericidas de amplio espectro indicadas
para el tratamiento de multiples patologias infecciosas. Los liposomas constituyen exce-
lentes vehiculos farmacoldgicos capaces de modular el perfil de liberacién del principio
activo encapsulado. La albimina presenta elevada capacidad de unién y transporte de
solutos. El objetivo del presente estudio ha sido incorporar ciprofloxacino a formulaciones
basadas en la combinacién de liposomas y albiimina para aunar las ventajas de ambos en
un vehiculo farmacéutico.

La preparacién de los liposomas se llevé a cabo mediante sonicacidn en ausencia de
disolventes orgdnicos, empleando distintas disoluciones de ciprofloxacino. Para la forma-
cién de los albusomas se empled albimina sérica bovina. Se evalud la influencia de tres
variables en la eficacia de encapsulacién: presencia o ausencia de componentes catiénicos
en los liposomas, concentracion de ciprofloxacino y concentracién de albtiimina; se cuan-
tificé el antibidtico mediante una técnica de HPLC.

Los resultados obtenidos indican que la composicién de los liposomas influye
significativamente sobre la eficacia de encapsulacion obtenida y que la concentracién de
ciprofloxacino no afecta a este pardmetro.

Palabras clave: liposomas; ciprofloxacino; albimina; microencapsulacién.
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GO6MEZ, PEDRO; GONZALEZ, MARTA AsUNCION; MARTIN, ANTBAL; ORTIZ DE URBINA,
JuaN JosE

EFficaciA Y SEGURIDAD DE ELTROMBOPAG COMO AGENTE TROMBOPOYETICO PARA
EL TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE EN PACIENTES QUE
INICIARON TRATAMIENTO EN EL COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON EN
EL PERIODO 2012-2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 59-67

RESUMEN: La ptirpura trombocitopénica inmune (PTT) es una enfermedad autoinmune
crénica que cursa con un recuento de plaquetas inferior a 100.000/pL. Los pacientes pueden
presentar lesiones purptiricas con posibilidad de cuadros hemorrigicos. Su diagnéstico
se realiza por exclusién y su tratamiento estd dirigido a conseguir recuentos plaquetarios
superiores a 100.000/pL.

Eltrombopag es un firmaco de administracién oral, agonista del receptor de la trom-
bopoyetina indicado en el tratamiento de segunda linea en pacientes esplenectomizados
con PTT crénica o refractaria a otros tratamientos. El objetivo del presente estudio es
determinar la eficacia y seguridad de dicho tratamiento, para lo cual se accedid a los registros
de dispensacién del Complejo Asistencial Universitario de Ledn y a las historias clinicas
de los pacientes en tratamiento durante el periodo 2012-2015.

Una vez recogidos todos los datos y analizados meticulosamente se pudo concluir que
la mayoria de los pacientes estudiados consiguieron alcanzar el objetivo terapéutico a pesar
de que la evolucién plaquetaria no siguid una funcién lineal y que el motivo mayoritario
de suspension fue por efectos adversos, siendo por lo general de caricter débil.

Palabras clave: Eltrombopag; Pdrpura trombocitopénica inmune; Plaquetas.

L6prEz, ADRIAN; SANTOS, MARTA DOLORES; GARCiA, MARTA JOSE

MODELOS «IN SILICO» PARA LA PREDICCION DE LA ABSORCION DE FARMACOS ADMI-
NISTRADOS POR ViA ORAL (SIMCYP®): ESTATINAS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 69-79

RESUMEN: Ultilizando el programa Simcyp@, se realizaron estudios de simulacién con
objeto de evaluar la capacidad de este software para predecir a priori las evidencias clinicas
en relacién al perfil de absorcién de dos estatinas: simvastatina y rosuvastatina. En concreto
evaluamos la influencia del tiempo de trdnsito y la abundancia de sistemas trasportadores
y enzimas responsables del metabolismo en el tracto gastrointestinal. En primer lugar, se
procedié a una biisqueda de informacién bibliogrifica sobre el perfil de absorcién de los
farmacos. Posteriormente se llevaron a cabo diversas simulaciones en diferentes grupos
de poblacién, principalmente, en poblaciones normales, con transito intestinal acelerado
y metabolizadores pobres. En el caso de rosuvastatina también se bloqueé el eflujo de su
transportador (ABCG2) y se modificé su permeabilidad. Los resultados obtenidos son
acordes con las observaciones extraidas de la experiencia clinica. Muestran que la velocidad
de trdnsito condiciona notablemente la fraccién absorbida de simvastatina, pero no la de
rosuvastatina; sin embargo, la abundancia de sistemas trasportadores y la permeabilidad son
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de especial relevancia en la absorcién de rosuvastatina. La isoenzima CYP3 A4 se muestra
como responsable mayoritaria de la biotransformacién de simvastatina, ratificindose el
hecho de que dicha isoenzima no participa en el metabolismo intestinal de rosuvastatina.

Palabras clave: in silico; absorcidn oral; rosuvastatina; Simcyp; simvastatina.

MARTINEZ IGLESIAS, LAURA; ALDASORO MARTIN, PILAR
DisPENSACION DE ANTIMICOTICOS VAGINAL EN LA OFICINA DE FARMACIA
FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 81-93

RESUMEN: Introduccion: Se considera que los cambios en la estabilidad de la microbiota
vaginal incrementan la susceptibilidad a infecciones como la Candidiasis vaginal causada
por el hongo Candida, sensible a antimicéticos orales y tépicos.

Objetivos: Conocer la prevalencia de la Candidiasis vaginal, estudiar los firmacos
antifingicos mds dispensados en Oficina de Farmacia, asi como promover el uso de
métodos de prevencidn.

Materiales y métodos: Estudio demoscépico de la prevalencia de la Candidiasis vaginal
en una Oficina de farmacia durante el periodo comprendido entre septiembre de 2015 y
febrero de 2016.

Se recogieron datos con la ayuda de una encuesta y se analizaron mediante los progra-
mas informaticos Office-Excel y SigmaStat 3.5.

Resultados y discusion: Segin los datos recogidos la mayor parte de las encuestadas
han sufrido mds de 3 infecciones previas.

La ingesta de antibidticos afecta a la flora vaginal favoreciendo la aparicién de infecciones.

Las mujeres de mayor edad adquieren con mayor frecuencia antifingicos vaginales
sin receta médica.

Conclusion: El farmacéutico debe asegurar el conocimiento del adecuado cumplimiento
del tratamiento antifingico; en casos especificos derivar al médico para evitar la aparicién
de resistencias al tratamiento. Asi mismo, debe aconsejar el uso de productos adecuados
y probiéticos para evitar futuras recaidas.

Palabras clave: Candida; Candidiasis vaginal; Antibidticos; probidticos.

SANCHEZ ARROYO, CARMEN; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

ESTUDIO DE FARMACOS INHIBIDORES DE AUTOFAGIA Y EPIGENETICOS EN UNA LINEA
CELULAR DE CANCER DE PROSTATA

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 95-105
RESUMEN: El control de la epigenética y la autofagia tiene un papel importante en el
cancer de prostata. Por un lado, el impacto de las modificaciones epigenéticas estd implicado

en la proliferacién, diferenciacién y supervivencia tumoral. Panobinostat es un potente
inhibidor de pan-deacetilasas capaz de revertir cambios epigenéticos implicados en la
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progresion tumoral; por otro lado, el control de la autofagla en las etapas inciales inhibe
la tumorigénesis confiriendo funciones antioncogénicas, sin embargo, en las etapas finales
promueve las metastasis y la resistencia a la quimioterapia. Cloroquina es un antimalarico
cuyo efecto como antineoplésico estd siendo estudiado, ya que inhibe la autofagia. El
objetivo de este trabajo es evaluar el efecto citotéxico de Cloroquina y Panobinostat en la
linea celular prostitica VCAP mediante el ensayo MTT y analizar el efecto de los firmacos,
tanto individual como sinérgico, sobre el ciclo celular. Los resultados obtenidos muestran
que el uso de ambos firmacos causa un efecto antitumoral en VCAP, siendo destacable
Panobinostat; y que, el efecto sinérgico es un esquema muy potente causando muerte en
la mayoria de las células tumorales. En conclusién, podrian ser una nueva estrategia de
tratamiento en pacientes diagnosticados con cdncer de préstata.

Palabras clave: autofagia; Cloroquina; epigenética; Panobinostat; cincer de préstata.

SANz Diaz, ANTONIO; GOMEZ DE SEGURA URIARTE, LETICIA

EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y ACEPTABILIDAD DEL TRATAMIENTO CON TERIFLUNOMIDA
EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE EN EL HosprraL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIEDO) QUE INICIARON TRATAMIENTO EN
2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 107-115

RESUMEN: Introduccién: Teriflunomida es un firmaco modificador de la enfermedad
de administracién oral, indicado en el tratamiento de pacientes adultos con esclerosis
multiple recurrente-remitente (EMRR). Se incluy6 en la Guia Farmacoterapéutica (GFT)
del Principado de Asturias en 2015, sin recomendaciones especificas.

Objetivo: Evaluar la efectividad, seguridad y aceptabilidad de teriflunomida en pacien-
tes con EMRR que iniciaron tratamiento en 2015 en el Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA).

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de los pacientes con EMRR
que iniciaron tratamiento con teriflunomida en el HUCA en 2015.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes, 60,6% hombres con una mediana de edad de
39 afios. La mediana de la EDDS pre-tratamiento fue de 2,5 y post-tratamiento de 2,0.
Un paciente sufrié nuevas recaidas. Alopecia, trastornos gastrointestinales, cansancio y
elevacién de enzimas hepéticas fueron los efectos adversos més frecuentes. La aceptabilidad
y la calidad de vida fueron calificadas de buena-muy buena-excelente por los pacientes.

Discusidn: A pesar de las discrepancias entre los criterios de inclusién de los ensayos
de referencia y los del estudio, se observan resultados semejantes.

Conclusiones: Teriflunomida ha sido efectiva para los pacientes del estudio, con un
perfil de seguridad similar al de los ensayos clinicos y con una buena aceptabilidad.

Palabras clave: Teriflunomida; esclerosis miultiple recurrente-remitente; efectividad;
seguridad; aceptabilidad.
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VIRUEGA-ENCINAS, SARA; DE JESUS-VALLE, MAR{A JosE
MICROENCAPSULACION DE ANTIFUNGICOS EN LIPOSOMAS DE ALBUMINA
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 117-126

RESUMEN: Antifiingicos triazélicos como el Fluconazol o el Itraconazol estdn siendo
muy utilizados en el tratamiento y profilaxis de enfermedades fingicas. Los liposomas son
un vehiculo ideal de transporte de firmacos, tanto hidréfilos como lipéfilos, y sobre ellos
se estdn estudiando estrategias, como la formacidn de microparticulas por recubrimiento
con alblimina, que mejoren el transporte y la liberacién de los fairmacos. El objetivo del
estudio fue evaluar y comparar la importancia del grado de unién a albtimina de Itraconazol
y Fluconazol en la formulacidn, asi como valorar la incorporacién del lipido catidnico
dimetildioctadecilamonio y determinar su influencia en el grado de unién de los antiftingicos.
Los liposomas se prepararon mediante el método de sonicacidn, en ausencia de disolventes
orgénicos, y fueron recubiertos con albiimina para formar las microparticulas. Mediante
una técnica de cromatografia liquida de alta resolucién se determind la carga de firmaco
en las mismas. La fraccién de firmaco determinada en las microparticulas fue superior
para el Itraconazol que para el Fluconazol. La albimina fue capaz de solubilizar parte del
Itraconazol, siendo necesaria en este caso la presencia del dimetildioctadecilamonio para
la formacién de las microparticulas.

Palabras clave: Liposomas; Microencapsulacién; Fluconazol; Itraconazol; Albdmina.

HerNANDEZ Guio, ANA; ZARZUELO CASTANEDA, ARANZAZU; SANCHEZ MARTIN,
ALMUDENA

CUIDADO DE LA PIEL TRAS EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 127-137

RESUMEN: Las lesiones cutineas empeoran la calidad de vida del paciente oncolégico, el
estado de dnimo, la adherencia y la tolerancia al tratamiento, siendo necesario, en ocasiones,
reducir la dosis e incluso interrumpir la terapia oncoldgica. El objetivo de este trabajo es
describir y estimar la incidencia de efectos adversos cutdneos en pacientes tratados con
antineopldsicos orales y diseflar e implementar un programa de atencién farmacéutica para
prevenir y manejar esta toxicidad. Para ello se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo
de pacientes con antineopldsicos orales durante 5 meses en el Hospital Clinico Universitario
de Salamanca, se evaluaron los resultados y se disefié un programa de atencién farma-
céutica (intervencién y algoritmo) y material educativo. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto que de una poblacién estudiada de 549 pacientes, el 23,86% presentaron
efectos adversos cutdneos, principalmente sindrome mano pie (35,96%), asi como que de
los 25 farmacos estudiados, 21 estaban relacionados con la presencia de efectos adversos
cutdneos, destacando la incidencia de 100% paraAxitinib. La elevada incidencia de efectos
adversos cutdneos en pacientes tratados con antineoplasicos orales reveld la necesidad de
desarrollar un programa de atencién farmacéutica con el fin de informar, educar y ayudar
al paciente oncoldgico a manejar estos efectos.

Palabra clave: Efectos adversos dermatolégicos; Cuidados de la piel; Cancer; Trata-
miento oncoldgico.
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ANALYTIC SUMMARY

CASTRILLEJO, SERGIO A.; ABAN, JuLio L6PEZ; MURO, ANTONIO; SALOMON, CLAUDIO
J.; PasTor NAavaRRO, MARTA; PEDRAZ, JOSE Luts

EvaLuaTtioN oF NEw FORMULATIONS OF ANTIHERMINTIC DRUGS FOR THE TREATMENT
OF SCHISTOSOMIASIS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 27-37

ABSTRACT: Squistosomiasis is a disease caused by trematode parasites of Schistosoma
genus. It mainly affects tropical and subtropical areas, remains a major global health
problem because of its high incidence in these regions. One of the most important species,
because of its prevalence and severity, is Schistosoma mansoni, responsible for intestinal
schistosomiasis. The treatment of choice is praziquantel, which exhibit high rates of clinical
efficacy. However, this drug doesn’t prevent reinfection and therapeutic failure is frequently
observed in endemic areas. Therefore, the search for therapeutic alternatives is urgently
required. The objective of this assay was to evaluate in-vitro two types of praziquantel
nanoparticles formulations (type A and type S) and, also, an alternative treatment with
ivermectin against the adult stage of S. mansoni. The results showed that treatment with
such nanoparticles has a similar or better efficiency than the available praziquantel powder.
However, treatment with ivermectin didn’t provide evidence of greater effectiveness.
Futures studies will be carried out to evaluate these formulations in different biological
phases, as well as to perform in vivo studies using an experimental model.

Key words: Schistosoma; schistosomosis; praziquantel; nanoparticles; ivermectin.

Branco SANcHEZ, ANA MaRia; VELAscO RocEes, Lucia

EFFECTIVENESS SAFETY AND ACCEPTABILITY OF DIMETHYL FUMARATE FOR RELAPSING
MULTIPLE SCLEROSIS IN PATIENTS WHOSE TREATMENT STARTED DURING 2015 IN THE
HosprirarL UNIVERSITARIO DE ASTURIAS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 39-50

ABSTRACT: An observational, longitudinal and retrospective study has been carried
out with the purpose of evaluate the effectiveness, safety and acceptability of all patients
who started the treatment with dimetilfumarato in 2015 at the Hospital Universitario
Central de Asturias in Oviedo.
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The features of the patients included in the study were similar to those of the pivotal
studies (DEFINE and CONFIRM), and in both cases patients were diagnosed with
relapsing recurrent multiple sclerosis (RRMS), with a similar range of age and percentages
highly close regarding the allocation by sex, being women majority.

The study has been carried out during seven months, thus it has not been possible
to get solid data of effectivity. It is important to point out that during the period of the
study only one patient had a relapse.

Regarding safety data it was concluded that most prominent adverse effects were
gastrointestinal pain and redness.

In order to evaluate the acceptibility of the treatment patients filled a questionaire at
the moment when they went to collect the treatment to the Dispensing Area Outpatients.
In this regard, we consider that the treatment has been well accepted by patients as it was
for oral administration.

Key words: dimethyl fumarate; sclerosis; multiple; effectiveness; safety.

DUuUQUE AGUILAR, JUAN JOsE; DE JEsUs VALLE, M.? JosE; SANCHEZ NAVARRO, AMPARO
MICROENCAPSULATION OF CIPROFLOXACIN IN MICROSPHERES OF ALBUMIN AND
LirosoMES (ALBUSOMES)

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 51-58

ABSTRACT: Fluoroquinolones are bactericidal agents showing a broad antimicro-
bial spectrum used for several infectious diseases. Liposomes are excellent carriers for
controlled drug delivery and albumin shows a great capacity for binding and transport of
solutes. The aim of this study was to incorporate ciprofloxacin into a formulation based
on the combination of liposomes and albumin in order to gather the advantages of both
components into a single pharmaceutical vehicle.

Liposomes were prepared by sonication, in absence of organic solvents, by using
ciprofloxacin solutions of different concentration. The albusomes were prepared by mixing
these with bovine serum albumin. The influence of three variables on the drug encapsu-
lation efficiency was evaluated: liposomes composition, ciprofloxacin concentration and
albumin amount; an HPLC technique was used for drug quantification.

The results of the study reveal that liposomes composition significantly affects the
entrapment efficiency registered while ciprofloxacin concentration does not affect this
parameter.

Key words: liposomes; ciprofloxacin; albumin; microencapsulation.
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GO6MEZ, PEDRO; GONZALEZ, MARTA AsUNCION; MARTIN, ANTBAL; ORTIZ DE URBINA,
JuaN JosE

ErricAacY AND SAFETY OF ELTROMBOPAG AS THROMBOYETIC AGENT IN THE TREATMENT
OF IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA IN PATIENTS THAT STARTED TREATMENT
AT COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE LEON DURING THE PERIOD 2012-2015
FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 59-67

ABSTRACT: Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoinmune chronic disease
that can lead to platelet count under 100.000/pL. Patients may develop purpuric lesions
with possible hemorrhagic events. The diagnosis is made by exclusion and the treatment
target is to obtain a platelet count superior to 100.000/pL.

Eltrombopag is an oral thrombopoietin receptor agonist, indicated for the second-line
pharmacological treatment in splenectomized patients with chronic ITP and refractoriness
to other treatments.

The objetive of this study is to determine the efficacy and safety of the treatment.
For this purpose, the dispensation registry and clinical histories of the treated patients
during the period of 2012-2015 from Complejo Asistencial Universitario de Ledn
were revised.

Once the data was compiled and meticulously analysed, it can be concluded that most
of the studied patients were able to reach the therapeutic target even though the platelet
evolution didn’t follow a linear progression, and the principal cause of suspension of the
treatment was due to weak side effects.

Key words: Eltrombopag; Immune thrombocytopenic purpura; Platelets.

Lo6rEZ, ADRIAN; SANTOS, MARTA DOLORES; GARCIA, MARTA JOSE

OraL Druc ABsorPTION PrEDICTIONS USING «IN SiLico» MopeLs (SIMCYP®):
STATINS

FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 69-79

ABSTRACT: Using Simcyp® software, simulation studies were done in order to evaluate
the capacity of this software to predict clinical evidence related to absorption profile of two
statins: simvastatin and rosuvastatin. Specifically, we evaluate the influence of intestinal
transit time, transporter abundance and enzymes responsible of metabolism in gastrointes-
tinal tract. First of all we looked for bibliographic information about the absorption profile
of these drugs. Then we carried out simulations in different population groups, mainly in
normal populations, populations with accelerated intestinal transit and poor metabolizers.
For rosuvastatin its efflux transporter (ABCG2) was also blocked and its permeability
altered. The results are consistent with observations drawn from clinical experience. They
show that the transit rate significantly affects the absorbed fraction of simvastatin, but
not the rate of rosuvastatin; however the transporter abundance and permeability value
are relevant in the absorption of rosuvastatin. CYP3A4 is shown as the most important
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isoenzyme responsible of the biotransformation of simvastatin, confirming that CYP3A4
does not participate in rosuvastatin intestinal metabolism.

Palabras clave: In silico; Oral Absorption; Rosuvastatin; Simcyp; Simvastatin.

MARTINEZ IGLESIAS, LAURA; ALDASORO MARTIN, PILAR
DISPENSING OF VAGINAL ANTIMYCOTICS AT THE CHEMIST’S SHOP
FarmaJournal, 2017, vol. 2, nim. 2, pp. 81-93

ABSTRACT: Introduction: It is considered that changes in the stability of the vaginal
microbiota are considered to increase susceptibility to infections such as vaginal Candidiasis
caused by Candida fungus, sensitive to oral and topical antifungals.

Objectives: Being able to know the prevalence of vaginal Candidiasis, to study the
most dispensed antifungal drugs in Pharmacy, as well as the promotion of the use of
prevention methods.

Materials and methods: Demoscopic study of the prevalence of vaginal Candidiasis in
a pharmacy during the period from September 2015 to February 2016. Data was collected
with the help of a survey and analyzed using the Office-Excel system and SigmaStat 3.5
software.

Results and Discussion: According to the data collected, most respondents have suffered
more than 3 previous infections.

The ingestion of antibiotics affects the vaginal flora favoring the appearance of infec-
tions. Older women are more likely to get vaginal antifungals without a prescription.

Conclusion: The pharmacist must ensure the knowledge of adequate compliance with
antifungal treatment; in specific cases it is mandatory to refer to the doctor to avoid the
appearance of resistance to the treatment. It should also advise the use of suitable products
and probiotics to avoid future relapses.

Key words: Candida; Vaginal candidiasis; Antibiotics; probiotics.

SANCHEZ ARROYO, CARMEN; GONZALEZ SARMIENTO, ROGELIO

STUDY OF AUTOPHAGY INHIBITORS AND EPIGENETIC DRUGS WITHIN A CELLULAR
LiNE OoF PROSTATE CANCER

FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 95-105

ABSTRACT: Regulation of epigenetic and autophagy has an important role in prostate
cancer. On the one hand, the impact of epigenetic modifications is engaged in proli-
feration, distinction and tumors survival. Panobinostat is an intense pan-deacetylases
inhibitor which can reverse epigenetic changes involved in tumour development. On the
other hand, autophagy in starting phases inhibits tumorigenesis endowing anti-oncogenic
functions. Nonetheless, in ending phases, spreads metastasis and chemotherapy tolerance.
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Chloroquine is an antimalarial, it has an antineoplasic effect which is being studying due
to its autophagy inhibition. The aim of this project is to assess the cytotoxic effect of
Chloroquine and Panobinostat over prostate cellular line VCAP through MTT assay, and
analyse the effect of drugs, covering both; concrete and synergistic, over the cellular cycle.
Because of the results obtained, it is shown that both drugs cause an antitumor effect in
VCARP, being important to point out Panobinostat; it has also been shown that powerful
synergetic effect is responsible of death of most cells tumour. To conclude, it would be a
good treatment in patients who have been diagnosed with prostate cancer

Key words: autophagy; Chloroquine; epigenetic; Panobinostat; prostate cancer.

SANz Diaz, ANTONT1O; GOMEZ DE SEGURA URIARTE, LETICIA

EFECTIVENESS, SAFETY AND ACEPPTABILITY OF TERIFLUNOIDE IN PATIENTS WITH
RELAPSING-REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS WHO STARTED TREATMENT AT HOSPITAL
UNIVERSITARIO CENTRAL DE ASTURIAS (OVIED) IN 2015

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ndm. 2, pp. 107-115

ABSTRACT: Introduction: Teriflunomide is an oral disease-modifying drug approved for
the treatment of patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS). It was included
in the formulary of Principado de Asturias in 2015 without specific recommendations.

Objective: To evaluate the effectiveness, safety and acceptability of teriflunomide in
patients with RRMS who started treatment at Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA) in 2015.

Material and methods: Observational retrospective study of patients diagnosed with
RRMS who started treatment with teriflunomide at HUCA in 2015.

Results: 33 patients were included, 60,6% male with a median age of 39. Median
pretreatment EDSS score was 2,5 and post treatment was 2,0. One patient experienced
relapses. Hair loss, gastrointestinal disorders, fatigue and elevated liver enzymes were
most common adverse events observed. Acceptability and quality of life were assessed
by patients included as good-very good-excellent.

Discussion: Despitethe differences between the patients included in the clinical trials
and in this study, the results were similar in effectiveness and safety.

Conclusions: Teriflunomide was effective and the adverse events experienced were
similar to those observed in the clinical trials. The treatment was well tolerated and
accepted by the patients.

Key words: Teriflunomide; relapsing-remitting multiple sclerosis; effectiveness; safety;
acceptability.
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VIRUEGA-ENCINAS, SARA; DE JESUS-VALLE, MARIA JosE
MICROENCAPSULATION OF ANTIFUNGAL AGENTS IN ALBUMIN COATED LIPOSOMES
FarmaJournal, 2017, vol. 2, niim. 2, pp. 107-115

ABSTRACT: Triazole antifungal agents as Fluconazole or Itraconazole are usal drugs for
treatment and prophylaxis of fungal diseases. Liposomes are ideal vehicles for hydrophilic
and lipophilic drug transport and new strategies are being studied about them in order to
improve drug transport and release. The objective of the study was evaluating and comparing
the importance of the grade of albumin binding of Itraconazole and Fluconazole in the
formulation, as well as assessing the incorporation of a cationic lipid: dimethyldioctade-
cylammonium and determinating its influence in the binding grade of the antifungal drugs.
Liposomes were prepared using the sonication method, in absence of organic solvents,
and they were albumin coated to form the microparticles. The drug concentration of them
was determinated by an high-performance liquid chromatography technique. The drug
fraction in the microparticles was higher for Itraconazole ones. Albumin solubilized part
of the Itraconazole, but in that case the presence of dimethyldioctadecylammonium is
needed to microparticles forming.

Key words: Liposomes; Microencapsulation; Fluconazole; Itraconazole; Albumin.

HEerNANDEZ Guio, ANA; ZARZUELO CASTANEDA, ARANZAZU; SANCHEZ MARTIN,
ALMUDENA

SKIN CARE IN PATIENTS WHIT CANCER

FarmaJournal, 2017, vol. 2, ntim. 2, pp. 117-126

ABSTRACT: Skin lesions decrease the quality of life of cancer patients, mood, adherence
and tolerance to treatment, being necessary sometimes reduce the dose or even disrupt
drug therapy.The objective is to describe and estimate the incidence of cutaneous adverse
effects in patients treated with oral antineoplastic and design and implement an oncology
pharmaceutical care program to prevent and manage this cutaneous toxicity. 5 months
retrospective descriptive study of patients treated with oral antineoplastic in a university
hospital in Spain, evaluation of results of previous descriptive study and design pharma-
ceutical care program (interviews and algorithm) and preparing of educational materials
(brochures).

Of 549 patients, 131 (23.86%) had cutaneous adverse effects, mainly hand-foot
syndrome (35.96%). Of 25 drugs analyzed, 21 were related with effects, highlighting the
incidence with axitinib (100%).There is a high incidence of cutaneous adverse effects in
patients treated with oral antineoplastic, which could decrease their quality of life and even
disrupt drug therapy. It is therefore necessary to develop pharmaceutical care programs
to inform, educate and support to cancer patients about these adverse effects.

Key words: Cutaneous side effects; Skin care; Cancer; Cancer treatment.
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MICROENCAPSULACION DE ANTIFUNGICOS EN LIPO-
SOMAS RECUBIERTOS CON ALBUMINA

Microencapsulation of Antifungal Agents in Albumin Coated
Liposomes

Sara VIRUEGA-ENCINAS; Maria José DE JESUS-VALLE

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia
(Salamanca). C/ Licenciado Méndez Nieto s/n. Teléf.: 923 294536.

Correo-e: mariajosedj@usal.es

RESUMEN: Antiftingicos triazélicos como el Fluconazol o el Itraconazol
estan siendo muy utilizados en el tratamiento y profilaxis de enfermedades
fungicas. Los liposomas son un vehiculo ideal de transporte de firmacos,
tanto hidréfilos como lip6filos, y sobre ellos se estin estudiando estrategias,
como la formacién de microparticulas por recubrimiento con albimina,
que mejoren el transporte y la liberacidn de los firmacos. El objetivo del
estudio fue evaluar y comparar la importancia del grado de unién a albu-
mina de Itraconazol y Fluconazol en la formulacidn, asi como valorar la
incorporacion del lipido catiénico dimetildioctadecilamonio y determinar
su influencia en el grado de unién de los antifingicos. Los liposomas se
prepararon mediante el método de sonicacidn, en ausencia de disolventes
orgénicos, y fueron recubiertos con albimina para formar las micropar-
ticulas. Mediante una técnica de cromatografia liquida de alta resolucion
se determin la carga de firmaco en las mismas. La fraccion de fairmaco
determinada en las microparticulas fue superior para el Itraconazol que para
el Fluconazol. La albtimina fue capaz de solubilizar parte del Itraconazol,
siendo necesaria en este caso la presencia del dimetildioctadecilamonio para
la formacién de las microparticulas.

Palabras clave: Liposomas; Microencapsulacion; Fluconazol; Itraco-
nazol; Albimina.
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MICROENCAPSULACION DE ANTIFUNGICOS EN LIPOSOMAS RECUBIERTOS DE ALBUMINA

ABSTRACT: Triazole antifungal agents as Fluconazole or Itraconazole
are usal drugs for treatment and prophylaxis of fungal diseases. Liposomes
are ideal vehicles for hydrophilic and lipophilic drug transport and new
strategies are being studied about them in order to improve drug transport
and release. The objective of the study was evaluating and comparing the
importance of the grade of albumin binding of Itraconazole and Flucona-
zole in the formulation, as well as assessing the incorporation of a cationic
lipid: dimethyldioctadecylammonium and determinating its influence in
the binding grade of the antifungal drugs. Liposomes were prepared using the
sonication method, in absence of organic solvents, and they were albumin
coated to form the microparticles. The drug concentration of them was
determinated by an high-performance liquid chromatography technique.
The drug fraction in the microparticles was higher for Itraconazole ones.
Albumin solubilized part of the Itraconazole, but in that case the presence
of dimethyldioctadecylammonium is needed to microparticles forming.

Key words: Liposomes; Microencapsulation; Fluconazole; Itraconazole;

Albumin.

1. INTRODUCCION

Las infecciones flingicas sistémicas son la causa hoy en dia de una elevada
morbimortalidad, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Frente a los
patdgenos mds frecuentes, como Candida spp. o Aspergillus spp., se ha utilizado
cldsicamente Anfotericina B como antifingico de referencia. Sin embargo su
elevada toxicidad limita su uso y esto ha llevado a la busqueda de tratamientos
alternativos, como los derivados azélicos, introducidos en clinica en la década de
los 80 (Lass-Florl, 2011; Carrillo-Mufioz et al., 2015).

Antifingicos triazdlicos como el Fluconazol o el Itraconazol se han conver-
tido en la primera linea del tratamiento y profilaxis de muchas de estas infeccio-
nes causadas por hongos. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicién de la
enzima 14-a desmetilasa, que transforma el lanosterol en ergosterol. Asi, estos
firmacos alteran la estructura y funcién de la membrana mitdtica e impiden la
reproduccidn de la célula de una forma mis selectiva y menos toxica (Lass-Florl,
2011; Carrillo-Mufoz et al., 2015; Gregori-Valdés, 2005).

En la tabla 1 se presentan las principales caracteristicas de ambos firmacos.
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Tasra 1. Comparacidn de las caracteristicas del Fluconazol y del Itraconazol
(Lass-Florl, 2011; Fica, 2004; Vazquez-Lépez, 2004; Alomrani et al., 2014).

Fluconazol Itraconazol

Hidrosoluble (1 mg/mL) Lipéfilo (logp>5,5)

Bajo grado de unidn a proteinas plasméticas  Alto grado de unién a proteinas plasmaticas
(11-12%) (>98%)

Bajo peso molecular (306,30 g/mol) Elevado peso molecular (705,64 g/mol)
Farmacocinética lineal Farmacocinética no lineal dosis-dependiente
Bajo coste de adquisicién Mayor coste de adquisicién

Inactivo frente a hongos filamentosos, resistente ~ Activo frente a Aspergillus y especies de
a algunas especies de Candida Candida resistentes a Fluconazol

El Fluconazol es un antifingico de uso habitual y muy bien tolerado que
presenta escasa toxicidad y elevada biodisponibilidad (Lass-Florl, 2011; Fica, 2004).

ElItraconazol presenta mds efectos adversos, principalmente gastrointestinales,
y su biodisponibilidad es baja en la presentacion oral en cdpsulas. Como estrategia
para aumentar su solubilidad han surgido nuevas formulaciones que combinan la
molécula de firmaco con un anillo de ciclodextrina. Sin embargo, las ciclodextri-
nas presentan algunas limitaciones: no se pueden administrar durante més de 15
dias seguidos por via parenteral y estdn contraindicadas en pacientes con insufi-
ciencia renal (CL<30 mL/min), entre otras. Por eso se siguen estudiando nuevas
formulaciones (Lass-Florl, 2011; Fica, 2004; Vizquez-Lopez, 2004; Alomrani ez
al., 2014; Chen et al., 2008).

Los liposomas son uno de los vehiculos de transporte y liberacién de firmacos
miés prometedores en la actualidad. Se trata de vesiculas de fosfolipidos formadas
por una o més bicapas lipidicas concéntricas que encierran espacios acuosos, lo
que les permite encapsular tanto moléculas hidréfilas como lipéfilas. Son biode-
gradables y presentan buena biocompatibilidad y baja toxicidad (De Jests-Valle y
Sdnchez-Navarro, 2015; Mufamadi et al., 2011; Hua, 2015; Sercombe et al., 2015).

A partir de ellos se han desarrollado estrategias que mejoran la liberacién de los
firmacos contenidos en su interior y evitan la rapida degradacidn de las vesiculas
hp1d1cas por el reticulo endotelial. Un ejemplo son las m1cropartlculas de albiimina,
que estan adquiriendo gran importancia en los tltimos afios gracias a las excelentes
propiedades transportadoras de esta proteina: es biocompatible, biodegradable
y estable, no presenta toxicidad ni inmunogenicidad y tiene numerosos sitios de
unién con capacidad para unir varios firmacos formando una matriz (Mufamadi
et al., 2011; Elzoghby et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

— Evaluar y comparar la importancia del grado de unién a albiimina de dos
firmacos antifingicos (Itraconazol y Fluconazol) incluidos en liposomas
recubiertos con albimina, obtenidos en ausencia de disolventes orgénicos.

— Valorar la incorporacién de un lipido catiénico (DDA, dimetildioctadeci-
lamonio) en la elaboracidn de dichos liposomas y determinar su influencia
en el grado de unidn de los antifingicos.

3. MATERIALES Y METODOS

Se han llevado a cabo algunos estudios preliminares con lotes «blancos» y
se han ido modificando las condiciones y el procedimiento en funcidn de los
resultados obtenidos.

Posteriormente se han preparado 8 lotes de microparticulas de albimina
cargadas con Fluconazol y 8 lotes que incluyen Itraconazol. Con cada firmaco,
en 4 lotes se utiliz6 el lipido catiénico dimetildioctadecilamonio (lotes DDA)
y en los otros 4 se prescindié del mismo (lotes EPC).

1. Preparacién de las disoluciones de firmaco

Fluconazol: 1 mg/mL en agua mili-Q.
Itraconazol: se prepararon tres mezclas en agua mili-Q y se mantuvieron en
agitacion a 37°C durante 3-4 horas.

2. Preparacién de los liposomas por el método de sonicacién

Para los lotes EPC, se pesaron 0,308 g de fosfatidilcolina de huevo y 0,038 g
de colesterol en un vaso de precipitados. En los lotes DDA, se pesaron 0,283 g
de fosfatidilcolina, 0,025 g de dimetildioctadecilamonio y 0,038 g de colesterol.

Se afiadieron poco a poco 20 mL de la disolucién de Fluconazol (o 20 mL de
agua mili-Q para los lotes de Itraconazol) precalentada a 60°C y se agit6 hasta
obtener una dispersién homogénea de los lipidos.

Dicha dispersion se coloc en un bafio de ultrasonidos precalentado a 60°C,
donde se mantuvo 20 minutos. Después se agitd y se dejé en reposo durante 60
minutos, a temperatura ambiente y protegido de la luz.

3. Encapsulacién de los liposomas con albdmina y formacién de las microparticulas

Se colocaron 5 mL de la suspensién de liposomas en frascos de vidrio y se
mantuvieron durante 30 minutos en nevera.
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En agitacion mecdnica, se afladieron gota a gota 5 mL de una disolucién de
albumina bovina preparada en agua mili-Q al 1%. En el caso del Itraconazol, se
afadieron 5 mL de la disolucién de albimina-Itraconazol. Después de ajustar el
pH a 4 enlos lotes EPC, se mantuvo la agitacién de la mezcla durante 15 minutos,
a temperatura ambiente.

Transcurrido ese tiempo, se llevaron al bafio de incubacién, donde se mantu-
vieron a 4°C durante 20 horas a una velocidad de 30 rpm, protegidos de la luz
con papel de aluminio.

A las 20 horas, se observd el floculado formado y se homogeneizé agitando
suavemente. Se centrifugaron 4 mL en tubos Eppendorf en una centrifuga refri-
gerada a 15000 rpm y 4°C durante 30 minutos. Se retiré el sobrenadante y se
midi6 el volumen.

4. Observacién al microscopio 6ptico

Tras la realizacion de los lotes, se observaron al microscopio éptico (Leyca®)
y se realizaron capturas con la cimara incorporada.

5. Determinacién de la carga de farmaco

Se determind la carga de firmaco presente en las microparticulas mediante
una técnica de HPLC: cromatografia liquida de alta resolucidn. Se utilizé una
fase mévil compuesta por 50% de agua mili-Q y dcido férmico al 0.1% y 50% de
acetonitrilo grado HPLC. Como fase estacionaria, se utiliz6 una columna Puros-
pher® STAR RP-18 endcapped (3 pm) y se trabajé con deteccidn ultravioleta a
una longitud de onda de 261 nm.

El tratamiento de la muestra consisti6 en la resuspension de los pellets en
1 mL de acetonitrilo para la extraccién del fairmaco y agitacién en vortex durante
1 minuto. Posteriormente se filtraron las muestras con filtros de acetato de celu-
losa para clarificarlas y se inyect6 un volumen de 10 pl. Los sobrenadantes fueron
inyectados directamente en el equipo. Inyector: Waters 2695. Detector: Waters
2998 (Photodiode Array Detector).

La fraccién de farmaco libre (%) se calculé como la proporcién de la cantidad
de firmaco presente en las microparticulas y detectada por HPLC con respecto a
la cantidad de firmaco incluida inicialmente. La fraccién de firmaco unida (%) es la
incluida dentro de los liposomas, que no es detectada por el HPLG; se calcul6 por
diferencia. La cantidad de firmaco en el peller se determiné teniendo en cuenta el
volumen de las muestras de las que partiamos.
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4, RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la preparacién de los lotes de microparticulas se observé cémo influye
el diferente comportamiento de Itraconazol y Fluconazol en las formulaciones.

Como se puede ver en las tablas 2 y 3, la fraccion de farmaco libre (%) deter-

minada
valores

en las microparticulas es superior para el Itraconazol, comparado con los
obtenidos para el Fluconazol:

Itraconazol-EPC: 24,50+1,72%.
Itraconazol-DDA: 25,14+2,39%.
Fluconazol-EPC: 4,95+2,15%.

Fluconazol-DDA: 6,11+1,97%. Se ha despreciado el lote 3 ya que sus
resultados se desvian mucho y seguramente se deba a algin error cometido
en el proceso.

En los lotes de Fluconazol la mayoria del firmaco ha quedado en el sobrena-
dante, por lo que la fraccién de firmaco unida (%) es despreciable.

TaBLa 2. Resultados obtenidos en la determinacién de Itraconazol
(L.D. limite de deteccién de la técnica de HPLC: 0,1 pg/mL).

wstia cavmioan  (SANTIDAR, - SRACCION,  IACCION,
(mg) LIBRE (%) UNIDA (%)
EPC1A 0,49 <L.D. 24,37 75,63
EPC1B 0,47 <L.D. 23,36 76,64
EPC2A 0,54 <L.D. 26,90 73,10
EPC2B 0,53 <L.D. 26,50 73,50
EPC3A 0,45 <L.D. 22,35 77,65
EPC3B 0,49 <L.D. 24,55 75,45
EPC4A 0,51 <L.D. 25,50 74,50
EPC4B 0,45 <L.D. 22,50 77,50
24.50 75.50
+1,72 +1,72
DDA1A 0,47 <L.D. 23,46 76,54
DDA1B 0,48 <L.D. 23,91 76,09
DDA2A 0,56 <L.D. 27,77 72,23
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s o G ENIDRR, IRACKION,  ERaccioy,
(mg) LIBRE (%) UNIDA (%)
DDA2B 0,56 <LD. 28,02 71,98
DDA3A 0,55 <LD. 27,35 72,65
DDA3B 0,52 <LD. 25,82 74,18
DDA4A 0,46 <LD. 22,81 77,19
DDA4B 0,44 <LD. 22,00 78,00
25,14 74,86
+2,39 +2,39

Tasra 3. Resultados obtenidos en la determinacién de Fluconazol.

MUESTRA VOLUMEN CANTIDAD CANTIDAD FRACCI(’)N
FLC SOBRENADANTE FLC SOBREN. FLCPELLET DEFARMACO
(mL) (mg) (mg) LIBRE (%)
EPCIA 4,10 2,43 0,07 2,91
EPC1B 4,20 2,44 0,06 2,56
EPC2A 4,30 2,38 0,12 4,88
EPC2B 4,40 2,42 0,08 3,20
EPC3A 4,20 2,29 0,21 8,44
EPC3B 4,30 2,31 0,19 7,64
EPC4A 4,20 2,37 0,13 5,08
EPC4B 4,60 2,38 0,12 4,87
4,95
£2,15
DDAI1A 4,40 2,38 0,12 4,61
DDA1B 4,40 2,38 0,12 4,96
DDA2A 4,20 2,32 0,18 7,10
DDA2B 4,30 2,39 0,11 4,54
DDA3A 4,40 1,90 0,60 -
DDA3B 4,30 1,90 0,60 -
DDA4A 4,10 2,35 0,15 5,86
DDA4B 4,20 2,26 0,24 9,62
6,11
+ 1,97
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El Itraconazol presenta una baja solubilidad acuosa que dificulta el trabajo en
ausencia de disolventes orgdnicos. Se eligi6 la mezcla B porque en ella el exceso
de albimina consiguié solubilizar més cantidad de firmaco que en las mezclas A
y C. Se observé que dejando la mezcla en estas condiciones durante més tiempo,
la solubilidad del Itraconazol puede aumentar, por lo que este podria ser un buen
punto de partida para futuras investigaciones.

En el caso del Fluconazol, aunque es hidrosoluble, su baja afinidad por la
albimina es lo que dificulta su encapsulacién en las microparticulas.

Mientras que para el Fluconazol el floculado de microparticulas es mis
compacto, para el Itraconazol es méds esponjoso y ocupa mds volumen. Mientras
el sobrenadante del Fluconazol es pricticamente transparente, el del Itraconazol
es amarillento, similar al color que tenfa la disolucién de Itraconazol y albtimina.

Tras la observacién al microscopio éptico de los lotes con Itraconazol, se aprecia
que las particulas formadas en el floculado son mais grandes que en el caso del
Fluconazol y se ven agregados que pueden ser complejos Itraconazol-albimina.

Respecto a las diferencias entre los lotes EPC y DDA, se observé cémo aque-
llos que tienen el lipido catiénico DDA forman un floculado mis compacto. En
estos lotes se produce una atraccidn entre la carga negativa de la albimina y
las cargas positivas que adquieren los liposomas por estar unidos al DDA. Esta
atraccién es mayor, en valor absoluto, que la producida entre la carga negativa de
las cabezas de los liposomas sin DDA vy la carga positiva de la albimina a pH 4, por
debajo de su punto isoeléctrico. Por eso en los lotes EPC, que no tienen lipido
catidnico, el floculado es menos compacto y se redispersa ficilmente.

En el caso concreto del Itraconazol, en los lotes EPC no se ha formado un
pellet separable por centrifugacion en el que sea posible caracterizar las particulas.
Se trata mds bien de un prec1p1tado de aspecto gelatinoso y turbio. Ademds, se ven
particulas en suspensién, menos densas, que pueden corresponder con el exceso
de albimina que no tiene liposomas suficientes para unirse. Habria que analizar
estas particulas, ya que también se podria tratar de complejos albiimina-Itraconazol
que pueden ser interesantes para futuras investigaciones.

En el caso del Fluconazol, aunque el peller se forma perfectamente tanto con
DDA como sin él, en la tabla 3 se aprecia una ligera mayor proporcion de firmaco
en las microparticulas en los lotes en los que se afiadi6 el lipido catiénico.

En todas estas formulaciones, la albiimina parece actuar como una matriz que
engloba a los liposomas en su interior. Sin embargo, necesitariamos realizar una
espectroscopia RAMAN (técnica fotdnica de alta resolucién) que nos proporcione
informacion quimica y estructural para saber cémo es realmente la morfologia de
las particulas formadas. También seria necesario realizar a continuacién estudios
para determinar el tamafio de las particulas formadas, asi como ensayos de cesién
de firmaco.
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5. CONCLUSIONES

La fraccion de firmaco determinada en las microparticulas es superior para
el Itraconazol que para el Fluconazol.

Un exceso de albimina es capaz de solubilizar parte del Itraconazol debido
a su alto grado de unién a proteinas plasmaticas, a pesar de ser un firmaco inso-
luble en agua.

En las formulaciones de Itraconazol, para las condiciones estudiadas, es
necesaria la presencia del lipido catiénico DDA para que se forme el floculado
con las microparticulas.

En la formulacién de Fluconazol, la presencia del DDA aumenta ligeramente
el contenido de firmaco en los liposomas recubiertos con albimina, comparado
con la formulacién sin lipido catidnico.
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