responsable de la informacion contenida en el mismo.

hace

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO: ESTRATEGIAS GALENICAS EN
SINDROMES DE MALABSORCION ORAL.
TUBERCULOSIS INTESTINAL

Autor: SARA KHARAT KIWAN
Tutor; DAMIAN CORDOBA

Convocatoria: JULIO 2016



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

v RESUMEN

v INTRODUCCION
v ANTECEDENTES
v OBJETIVOS

v METODOLOGIA

v RESULTADOS

v DISCUSION

v/ CONCLUSION

INDICE



S
o)
“Y
=
~
)
=
)
S
~
S
=
V
-
=
=
S
Q
‘S
QS

nsable de la inf

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

v" RESUMEN

Las patologias gastrointestinales son muchas y muy diversas. Los sindromes de malabsorcion son
un tipo de dichas patologias, que cursan con manifestaciones clinicas diferentes segun sea la
etiologia de la enfermedad. En concreto, la tuberculosis intestinal esta causada por una infeccion
provocada poMycobacterium tuberculosis, cuyo origen puede ser pulmonar o por diseminacion
desde otras areas del organismo, asi como por ingestion del propio patdgeno. La tuberculosis
intestinal, por lo tanto, da lugar a un cuadro de malabsorcion oral. El tratamiento de esta
enfermedad con quimioterapicos se realiza mediante la administracion de antituberculosos, siendo
estos la Rifampicina, la Isoniazida, la Pirazinamida y el Etambutol, durante 4-7 meses. Para
prevenir la resistencia a estos antibidticos, los pacientes deben completar todo el tratamiento para
curarse. Sin embargo, esta pauta de tratamiento presenta ciertos inconvenientes, tales como ung
elevada citotoxicidad, un alto nimero de resistencias, la posibilidad de desarrollo de resistencias por
parte del patdgeno, asi como una efectividad disminuida, que puede estar también condicionada por
la adherencia. Por ello, se realizé una revision bibliografica con el fin de buscar soluciones a dichas
desventajas que presenta el tratamiento. Como resultados se obtuvo el desarrollo de estrategias
galénicas que permiten salvaguardar la citotoxicidad y las reacciones adversas de los
antituberculosos, asi como prevenir el desarrollo de resistencias por parte del microorganismo
causante de la patologia. Estas estrategias implican el uso de la nanotecnologia y de recubrimientos
gue en combinacion con los farmacos antituberculosos permiten evitar todo lo mencionado
anteriormente. Por todo ello, las estrategias galénicas analizadas pueden ser una gran esperanza pa

el futuro proximo en el tratamiento de la tuberculosis intestinal.
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v INTRODUCCION

Por motivos didacticos, es frecuente simplificar y atribuir a cada 6rgano una Unica funcion
fisiol6gica. Si ese fuera el caso real, el intestino seria el encargado de la absorcién de nutrientes. Sin
embargo, el intestino es un dérgano con funciones inmunolégicas, neurolégicas, excretoras, y
endocrinas, entre otras, y no es facil separarlas: todas ellas se realizan de forma coordinada e
interrelacionada, sin que un esquema sencillo permita ni siquiera esbozar la complejidad de los
fendmenos biolégicos que alli se desarrollan. No obstante, resulta evidente que la absorcion de
nutrientes es una mision esencial del intestino. Basta observar su organizacion estructural, para
comprobar que siguiendo un complejo modelo la mucosa intestinal se pliega, se divide en
vellosidades, y éstas en microvellosidades, lo que proporciona una superficie de contacto con el
exterior de alrededor de 400 m2 . La mucosa intestinal tiene que conseguir absorber lo necesario,
excretar lo preciso, e impedir el paso de moléculas o agentes infecciosos dafinos, mientras colabora
activamente con la microbiota intestinal (mutualismo). En la luz intestinal se acumulan una mezcla
de sustancias externas (los alimentos), secreciones internas (esofagicas, gastricas, intestinales
hepaticas, y pancreaticas), y agentes vivos (algunos externos y sobre todo la microbiota intestinal).
Los fendmenos de absorcidn intestinal se producen en este ambiente, condicionados por las leyes
fisicas, quimicas y biologicas. Quizas, de todas las propiedades del proceso, cabe destacar
especialmente la extraordinaria capacidad de reserva. Todos los componentes mencionados sor
precisos para una correcta funcion fisiolégica global, pero el sistema intestinal puede suplir casi
cualquier déficit que pueda producirse por fendmenos patolégicos, excepto en las situaciones mas
extremas. Este punto nos indica que, en muchos casos, hace falta un alto indice de sospecha clinice
0 una correcta interpretacion de sutiles datos analiticos para considerar la posibilidad de una
malabsorcién. En algunos casos, la probabilidad de que se esté produciendo una malabsorcion
subclinica inicialmente, hace que nuestra actitud deba ser preventiva, no meramente terapéutica.
Otro punto general que hay que sefalar inicialmente, es que en algunos casos concretos hay
nutrientes u oligoelementos cuya absorcion esta regulada de forma muy compleja: por ejemplo en el
caso del hierro, elemento cuya absorcién debe estar regulada de forma muy estricta puesto que el
organismo es susceptible tanto a un déficit como a un superavit. No esta de mas sefalar, como del
conocimiento cada vez mas profundo de los mecanismos de malabsorcion, se derivan también

técnicas terapéuticas. [1]

A) ASPECTOS FISIOLOGICOS Y BIOFARMACEUTICOS DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL

Dado que el objetivo del trabajo es analizar estrategias galénicas en sindromes de
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malabsorcion oral, debemos tener en cuentbiddarmacia, que estudia la influencia de la
formulacién y la técnica de elaboracion de un medicamento sobre su actividad terapéutica. En ella
se consideran los efectos de la forma de dosificacién sobre la respuesta bioldgica y los factores que
pueden afectar al principio activo y a la forma farmacéutica que lo incluye. El conjunto de procesos
gue caracterizan la evolucion temporal de un medicamento, tras ser administrado a un organismo,
en determinadas condiciones y bajo una via de administracion especifica, se denomina LADME,
gue son las cinco etapas que pueden llegar a producirse durante el transito del medicamento por el
organismo: liberacion, absorcion, distribucion, metabolizacion y excrecion. Globalmente, la
metabolizacién y excrecion pueden agruparse bajo el término eliminacién y, junto con la
distribucion, reciben la denominacion de disposicion.

+ LIBERACION
Constituye la “salida” del farmaco de la forma farmacéutica que lo transporta. Por lo general,
implica la disolucidén del farmaco en algun medio corporal. Mediante la aplicacion de procesos
farmacotécnicos adecuados se puede conseguir modular la velocidad de liberacion, pudiéndose
liberar rapidamente o, de forma alternativa, efectuarse de un modo mucho mas lento. Entre los
factores que influyen en la velocidad de liberacién pueden citarse:

o Tamario de particula del fA&rmaco: Para una misma cantidad, un menor tamarfio de

particula dara lugar a un aumento de la superficie de contacto entre el farmaco no
disuelto y el medio de disolucién y, por tanto, a una mayor velocidad de disolucion.
Por ello, en el caso de los farmacos muy poco solubles en agua, es habitual utilizar
polvo micronizado con el fin de conseguir incrementar su velocidad de disolucion.
Pero, al disminuir el tamafio de particula, aumentara su reactividad y, por tanto, la
posibilidad de degradacion si el farmaco es inestable en el medio gastrico o provocar
efectos indeseables locales, si se trata de productos irritantes.

o Solubilidad del farmaco: por regla general, los farmacos suelen ser acidos o bases

débiles. Por ello, su solubilidad varia enormemente en funcion del pH del medio
donde se encuentren. Asi, los farmacos basicos se disuelven mucho mas facilmente
en un medio acido, como el gastrico, mientras que los acidos lo hacen
preferentemente en medio alcalino. De este modo, pequefias modificaciones del pH
del medio de disolucion pueden hacer variar la solubilidad de una determinada
sustancia y, por ello, aumentar o disminuir la fraccion ionizada, que es la mas soluble
en agua, con las consiguientes implicaciones que conlleva a efectos de disoluciéon y
absorcion. Ademas, existen otros factores que influyen de forma notable sobre la
solubilidad de un farmaco: tal es el caso de la formacion de sales y ésteres o la

eleccion de diferentes polimorfos.
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o Formulacion del medicamento: el tipo de excipientes que se incluyan en la

formulacién juega un importante papel, ya que segun sea su naturaleza (hidréfila o
lipdfila) pueden favorecer o dificultar el contacto entre el farmaco y los liquidos
corporales, hidrofilos, y asi modificar su velocidad de disolucion.

o0 Técnica de elaboracion: en algunas formas farmacéuticas, la técnica de elaboracion

utilizada no presenta mucha relevancia en cuanto a los aspectos de liberacién pero,
en ciertos casos, como en los comprimidos, puede ser un factor determinante.

o Tipo de forma farmacéutica utilizada: junto a la formulacion y a la técnica de

elaboracion, la forma galénica adoptada por el medicamento posibilita la obtenciéon
de velocidades de liberacion mas o menos rapidas en funcién de los deseos del
fabricante. De modo muy general, la velocidad de liberacion de las diferentes formas
galénicas va a mantener, de mayor a menor, el siguiente orden: soluciones acuosas,
emulsiones O/A, soluciones oleosas, emulsiones A/O, suspensiones acuosas Yy
suspensiones oleosas para las formas liquidas. En el caso de las formas sdlidas:
polvos y granulados, capsulas de gelatina duras, comprimidos y grageas.
+ ABSORCION
Podria afirmarse que es la verdadera entrada del farmaco en el organismo, atravesando diferentes
membranas. Evidentemente, solo cabe hablar de absorcién en el caso de una administracion
extravasal, ya que si un medicamento se administra directamente en un vaso sanguineo, no Se
produce ni liberacion ni absorcion. La absorcion implica el paso de las moléculas del farmaco a
través de una o0 mas membranas biolégicas, antes de llegar a la circulacion sistémica. Por tanto, es
necesario describir brevemente las caracteristicas de estas membranas. La membrana celular est
constituida por una doble capa de fosfolipidos, que orientan sus cadenas hidrocarbonadas,
hidréfobas, hacia el interior, frente a frente. La parte hidréfila de dichas moléculas se orienta hacia
el exterior, estando en contacto con los medios acuosos extra e intracelulares. Por otra parte, exister
proteinas globulares que se sitian recubriendo algunas zonas o incluyéndose entre los lipidos, asi
como poros de diametro variable, entre 8 y 80 A, aproximadamente, segun el tipo de membrana. El
paso de los farmacos a través de estas membranas puede efectuarse siguiendo diferentes vias:

A Difusién pasiva: es el mecanismo de absorcién mas utilizado por los farmacos. El flujo del

farmaco a través de la membrana se lleva a cabo debido a la existencia de un gradiente de
concentracion. Sigue una cinética de primer orden, en la que la velocidad de transferencia es
proporcional a la concentraciéon del farmaco en el lugar de absorcion. La velocidad de
difusién es funcion directa de la superficie de absorcion, del coeficiente de difusién del
farmaco a través de la membrana y de la diferencia de concentraciones a un lado y otro de la

misma,; es funcion inversa del espesor de la membrana. La difusidon pasiva no requiere gasto
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de energia.

» Filtracion: en este caso, el paso del farmaco a través de la membrana se efectla a través de
los pequefios poros que la atraviesan. Puede ser util solamente en el caso de pequefias
moléculas hidrosolubles. No gasta energia.

» Transporte activo: este tipo de mecanismo se efectia en contra de un gradiente de

concentracion. Necesita transportadores, puede sufrir procesos de saturacién y necesita un
aporte de energia. No es demasiado utilizado en el caso de los farmacos.

» Difusion facilitada: también utiliza transportadores. Se distingue del transporte activo en que

no se lleva a cabo en contra de un gradiente de concentracion y, por tanto, no consume

energia. Poco utilizada para farmacos.

* Pinocitosis y fagocitosis: en este caso, la membrana se invagina, englobando una gota de
liquido extracelular (pinocitosis) o una parti- cula sélida (fagocitosis), para depositarla,
posteriormente, en el interior de la célula. Es poco habitual.

Por regla general, los farmacos se absorben mediante difusion pasiva o mediante difusion
convectiva (paso a través de poros). Para que puedan producirse estos procesos es necesario que
principio activo se encuentre disuelto en el lugar de absorcion. Por ello, en el caso de ciertos
farmacos muy poco solubles, la disolucion es una etapa limitante de la absorcion. Segun la via de
administracion seleccionada, el proceso de absorcion presentara ciertos matices particulares.

A VIAORAL

Cuando se administra un medicamento por via oral, éste debe superar diferentes etapas antes d
acceder a la circulacién general. Después de pasar por el es6fago, el medicamento llega al
estdmago, lugar inespecifico de absorcién, con un pH acido que oscila en torno a las dos unidades.
Debido a ello, la disolucion de los farmacos acidos queda dificultada, mientras que la de los basicos

se va a encontrar favorecida. Por otra parte, los farmacos acidos se encuentran mayoritariamente er
forma no ionizada, liposoluble, lo que contribuiria a su absorcion, mientras que en los basicos

predominara la forma ionizada, mas hidrosoluble, lo que dificulta el paso a través de las membranas
por difusion pasiva. Es necesario recordar también que ciertas sustancias son inestables en el medic
acido gastrico. Por ello, si permanecen durante demasiado tiempo en €l pueden sufrir cierta

degradacion, lo que dara lugar a un descenso del grado o intensidad de absorcion. A continuacion, el
farmaco, disuelto o no, accede a través del piloro al intestino delgado, donde encontrard un pH que
oscila entre las 5,5 y 7,5 unidades, aproximadamente. En este lugar se va a producir la absorcion de
la mayoria de los farmacos, ya que se trata de una zona especificamente preparada para ello debid
a una serie de factores. Entre ellos se debe citar, en primer lugar, la gran superficie disponible para
la absorcion, pero no sélo por su longitud (600 cm en el hombre, aproximadamente), sino sobre

todo por los pliegues, vellosidades y microvellosidades que hacen que la superficie total efectiva de
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absorcion sea de unos 200 m2 en un adulto. Otro factor importante que hay que tener en cuenta es €
flujo sanguineo, bastante mas elevado en este lugar (1.000 ml/min) que en el estomago (250
ml/min). En tercer lugar, se puede citar la presencia de la bilis que se vierte en el duodeno, lo que
favorecera la absorcion de los farmacos a través de diferentes mecanismos. Asimismo, se debe
mencionar que aquellos farmacos que se absorban por mecanismos activos, con ayuda de los
transportadores, solamente podran hacerlo a este nivel, puesto que es el Unico lugar del tracto
gastrointestinal donde se encuentran presentes. Pero, al igual que sucedia en el estbmago, en ¢
intestino delgado también se puede producir la degradacion de algunos principios activos debido,

sobre todo, a ciertas enzimas situadas en el lumen o en la pared intestinal. Finalmente, a través de I
valvula ileocecal, se accede al colon. En la mayoria de los casos, el farmaco ya se habra absorbido
en su totalidad, si bien, en otras ocasiones, puede que no lo haya hecho completamente y quede alg
disuelto, o que incluso permanezca cierta cantidad remanente por disolver, si su velocidad de

disoluciéon es demasiado baja. ElI colon es un lugar inespecifico de absorcién, mostrando

caracteristicas mucho mas desfavorables que el duodeno, yeyuno e ileon a estos efectos. Al igual
gue en casos anteriores, los farmacos pueden sufrir cierta degradacién, principalmente, debida a
enzimas procedentes de la flora bacteriana colonica. Una vez que el farmaco ha sido absorbido en
cualquier lugar del tracto gastrointestinal, es transportado por la vena porta hasta el higado,

debiendo atravesar este érgano antes de llegar a la circulacion general. Si el farmaco se metabolize
considerablemente a este nivel, sufrird una importante degradacién, accediendo a la circulacién

sistémica solo una cierta fraccion de la cantidad absorbida. Este proceso recibe el nombre de efecto
de primer paso hepatico y puede conducir a una reduccion e, incluso, a la desaparicion de la
actividad del farmaco. Entre los farmacos que sufren este proceso pueden citarse: codeina,
lidocaina, morfina, imipramina, pentazocina y propranolol. También es necesario subrayar la

importancia que puede ejercer la velocidad de vaciado gastrico sobre la intensidad y/o velocidad de
absorcion de ciertos farmacos. De forma muy general, se puede afirmar que una menor permanencia
del farmaco (4cido o basico) en el estbmago va a dar lugar a un aumento en su velocidad de
absorcion, si se hace a través de mecanismos pasivos. Por el contrario, los que sufran procesos
activos de absorcion y aquéllos que posean una velocidad de disolucion muy baja, tendran una
menor intensidad de absorcidn. Entre los factores fisiologicos y patolégicos que pueden acelerar la
velocidad de vaciado gastrico pueden citarse la ingestion de liquidos, bebidas frias, el ejercicio

fisico moderado, la existencia de Ulcera duodenal, etc. Entre los que la disminuyen se pueden
mencionar los alimentos (sobre todo si son ricos en lipidos), un aumento en la viscosidad o presion
osmotica del contenido gastrico, el ejercicio fisico fuerte, la mayoria de los procesos patoldgicos a

nivel géstrico, etc.
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B) CLASIFICACION PATOGENICA DE LA MALABSORCION
La clasificacion patogénica del sindrome de malabsorcion la hacemos teniendo en cuenta en qué
fase del proceso se produce la alteracion primordial. Debemos tener en cuenta que estos proceso:s
estan muy interrelacionados y a veces su clasificacion exacta es compleja (6).
1) Alteraciones de la digestion

A) Orales
Las alteraciones de la masticaciébn pueden ser producidas por malos habitos de comida, por

alteraciones o carencia de las piezas dentarias o bien por alteraciones de la mandibula o de los
musculos masticatorios. En los ancianos son muy comunes por alteracion de las piezas dentarias, |0
gue les hace llevar dietas que pueden ser carenciales, ya que prefieren comer alimentos blandos, qut
haya que masticar poco como la leche, o los dulces blandos y evitar la carne las frutas y verduras,
gue precisan de una mayor masticacion.
Hiposialia, es una causa rara de alteracion de la digestion, pero la vemos en algunas enfermedade:
como el sindrome de Sjogren.

B) Gastricas
La salida rapida de los alimentos del estbmago ocurre en los sujetos que han sido sometidos a
cirugia gastrica o que tienen fistulas entre el estbmago y el intestino. En estos casos hay una
disminucién del tiempo de digestidon gastrica, no produciéndose una trituracién de los alimentos por
el estbmago y también se produce un tiempo inadecuado de accién del clorhidrico y la pepsina
sobre los alimentos.
La hipoacidez es otra causa de alteracion de la digestion de origen gastrico. Se produce hipoacidez
en los sujetos operados de estdmago (gastrectomia) y también en los que tienen gastritis atréfica o
atrofia géstrica. La falta de acido y pepsina altera la digestion.
La hiperacidez también altera la digestion. Ocurre en los sujetos con gastrinoma * El exceso de
acido produce una alteracion de sales biliares y de los enzimas pancreaticos, que quedan
incapacitados para digerir los alimentos. También se altera la mucosa intestinal, con lo que, ademas
hay una alteracion de la absorcion.

C) Hepatobiliares
La disminucion de las sales biliares, por disminucién de su sintesis 0 su secrecion al intestino, da
lugar a que no se formen las micelas grasas y que no se solubilicen de las grasas, no pudiendo se
atacadas por las lipasas.

D) Pancreaticas
La insuficiencia pancreatica exocrina, cuya causa mas comun es la pancreatitis cronica, conlleva la
ausencia de degradacién de los nutrientes por las enzimas pancreaticas. Los procesos mas

importantes son la falta de actuacion de la amilasa sobre los hidratos de carbono, de las enzimas
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lipoliticas sobre los lipidos y la falta de actuacion de las proteasas para degradar las proteinas.
E) Alteraciones de las sales biliares
Se producen alteraciones de las sales biliares en los siguientes casos:

A Sindrome de sobre-proliferacion bacteriana: Cuando proliferan excesivamente las bacterias
en la luz del intestino delgado se producen una serie de alteraciones complejas entre ellas
tenemos:

Desconjugacion de las sales biliargsreabsorcion rapida de las mismasfalta de las

sales biliares en la luz intestinal lo que lleva a una falta de formacion de las micelas
grasas con mala digestion de los lipidos. Las bacterias que han proliferado mucho
consumen para si nutrientes esenciales, como la vitamina B12, de forma que el
organismo sufre carencia de los mismos.

A Sindromes de hipersecrecién gastrica: La hipersecrecion gastrica acida lleva a la alteraciéon
de las sales biliares, lo que produce su precipitacion al volverse insolubles, que llevan a una
alteracion funcional y a la falta de formacion de las micelas grasas, con mala digestion de
estas.

A Alteraciones del ciclo entero-hepatico de las sales biliares: Las sales biliares se vuelven a
utilizar, reabsorbiéndose en el ileon terminal. Las enfermedades que alteran esta zona del
intestino disminuyen su reabsorcion.

A Medicamentos que disminuyen la reabsorcion de las sales biliares: Medicamentos como la
colestiramina y la neomicina hacen que se interrumpa el circuito enterohepatico de las sales
biliares, al inhibir su reabsorcion, de esta forma las sales biliares se pierden por las heces y,

por tanto, que no se vuelvan a utilizar.

2) Alteraciones de la absorcion

A) Disminucion de la superficie de absorcion

Si se elimina una cantidad suficiente de mucosa intestinal se llega a producir una malabsorcion.
Para que esto ocurra debe eliminarse mucha mucosa, pues hay mas superficie mucosa de absorcié
gue la necesaria. La reseccion intestinal es un ejemplo de este cuadro, pero como decimos deben d
llevarse a cabo resecciones bastante amplias, para que se produzca una autentica malabsorcion. Ha
gue tener en cuenta que cada zona del intestino tiene una absorcién diferenciada (p. ej. el duodenc
absorbe el hierro, el ileon terminal absorbe la vitamina B12) por lo que no solo es importante la
cantidad en que disminuye la superficie de absorcion, sino también que zonas concretas del
intestino han sido resecadas.

La fistula o cortocircuito, que une un asa intestinal con otra situada mas distalmente, hace que el

contenido intestinal no pase por una zona del intestino, que se pierde para la absorcion.
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B) Enfermedades de la mucosa intestinal
Hay algunas enfermedades genéticas de la mucosa intestinal, como la deficiencia de disacaridasas
De ellas la mas frecuente es la deficiencia de lactasa. En este caso cada vez que el paciente tom
lactosa, esta no se puede absorber, con lo que finalmente las bacterias intestinales la degradan
dando lugar a productos que inducen diarrea.
En la enfermedad celiaca el paciente tiene intolerancia al gluten, que es una proteina que se
encuentra en los cereales, produciéndose una destruccién de la mucosa intestinal siempre que e
paciente ingiera el gluten. Esta destruccion de las células mucosas produce un sindrome de
malabsorcibn muy intenso. La abstinencia al gluten hace que la mucosa se regenere y que
desaparezca el sindrome de malabsorcion.
Enfermedades inflamatorias o infiltrativas como la enteritis regional o algunos tipos de linfoma que
afecta a la mucosa intestinal, y pueden destruir partes extensas de la mucosa donde se produce |
absorcion. Llega un momento en que las pocas zonas de mucosa indemne son incapaces de llevar
cabo una adecuada absorcion, produciéndose un sindrome de malabsorcion.

3) Alteraciones del transporte

A) Alteraciones de la circulacién linfatica
Las enfermedades que producen una alteracion de los linfaticos, sobre todo su obstruccion, impiden
el paso de los acidos grasos de cadena larga y los monoglicéridos a su través, por lo que estos
compuestos se estancan en la mucosa intestinal, impidiendo que se absorban mas moléculas de lo
mismos, y provocando asi una malabsorcion selectiva. Ejemplo de estas enfermedades es el
linfoma, que produce obstruccion de los ganglios linfaticos.

B) Alteraciones de la circulacidon sanguinea
Cuando existe un bloqueo parcial del retorno venoso del intestino, como ocurre en la insuficiencia
cardiaca, la pericarditis constrictiva o la hipertension portal, se produce un enlentecimiento del
transporte de los nutrientes, que es responsable de que estos se acumulen en el enterocito
impidiendo, por tanto, la absorcién de nuevos nutrientes en la luz intestinal.
En la insuficiencia arterial vascular mesentérica se produce otra alteracion, que es la falta de
irrigacion arterial de la mucosa y por tanto una carencia de oxigeno en los enterocitos, que de esta
forma no pueden cumplir adecuadamente su funcion de absorcion. Ejemplos de esta mala irrigacion
arterial son las lesiones obstructivas de las arterias mesentéricas por arteriosclerosis, o bien el
defecto de irrigacion que se produce como consecuencia de la insuficiencia cardiaca izquierda, al
disminuir el volumen-minuto cardiaco, disminuye de forma importante el aporte de sangre a la

circulacion esplénica.

FISIOPATOLOGIA DE LA MALABSORCION
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La falta de absorcion de los nutrientes tiene como consecuencia que estos escaseen en el
organismo, produciéndose manifestaciones carenciales. También la falta de absorcion es
responsable de que ocurran alteraciones en el funcionamiento digestivo, que se deben sobre todo a
aumento de los contenidos no absorbidos en el tubo digestivo, y que se eliminan en gran cantidad
por las heces.

La carencia de nutrientes produce:
A Adelgazamiento y desnutricion: Por la falta de calorias contenidas principalmente en las
grasas y los hidratos de carbono.
A Déficit de proteinas, vitaminas (A, complejo B, D, K.... etc.) y minerales (Fe, Ca,...etc.).
Todo esto se traduce en las siguientes alteraciones fundamentales en los distintos 6rganos vy
sistemas:

a) Alteraciones cutaneo-mucosas, que se deben a que tanto la piel como las mucosas son
tejidos sometidos a un recambio celular intenso y por tanto requieren los nutrientes para mantener
este ritmo de recambio. Clinicamente se manifiesta como: Glositis, queilosis, eccema... etc.

b) Alteraciones musculo-esqueléticas, debido a que los musculos se atrofian por falta de
calorias y proteinas y los huesos tienen que desprenderse de su matriz proteica y mineral para
contribuir a otras necesidades organicas. Clinicamente se manifiestan como osteoporosis,
osteomalacia y atrofia muscular.

c) Alteraciones neuroldgicas y oculares, fundamentalmente por la falta de vitamina A y del
complejo B. Clinicamente se manifiestan por alteraciones oculares (ceguera nocturna, xeroftalmia),
neuropatia periférica y otras.

d) Alteraciones sanguineas, por falta de vitamina B12, acido fdlico, hierro... etc.: Anemia
macrocitica o microcitica.

e) Trastornos hemorragicos, por falta de vitamina K.

f) Alteraciones endocrinas y genitales, por falta de calorias y proteinas. Clinicamente lo mas
frecuente es hipopituitarismo, amenorrea y pérdida de la libido.

g) Otras: Alteraciones en el manejo del agua por el organismo... etc.

El aumento de los contenidos no absorbidos en el tubo digestivo tiene como consecuencias mas
importantes: aumento de los contenidos en el intestino delgado y grueso; la fermentacion bacteriana
de los mismos.

Las consecuencias clinicas son:

a) Distensién abdominal: Aumento del contenido en el tubo digestivo.

b) Diarrea: Aumento en heces de grasas (esteatorrea), de proteinas (creatorrea) y de glucidos
(amilorrea) y otros nutrientes no absorbidos, asi como de agua.

c) Disminucion de la absorcion de agua y electrolitos y aumento de la excrecién de agua en
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las heces.

d) Disminucién de la absorcién de acidos biliares, lo que lleva a su aumento a nivel del
colon, lo que da lugar a una diarrea.

e) Flatulencia: Producida por fermentacion bacteriana de los carbohidratos que da lugar a

gas.

C) TUBERCULOSIS INTESTINAL: El agente causal y tratamiento

Mycobacterium tuberculosis fue descubierto por Robert Koch en 1882. Pertenece al género
Mycobacterium, que agrupa a mas de 120 especies, la mayoria de ellas ambientales y no patégenas,
y a las que se conoce como micobacterias no tuberculosas (MNdBerculosis esta integrado en
el complejo M.tuberculosis (MTC), con otras 5 especiedl.bovis M.africanum, M. caprae,
M.microti y M.canett. M.tuberculosis es un bacilo gram-positivo, aerobio, con preferencia por
tejidos bien oxigenados. Es un patdégeno intracelular obligado y desencadena respuesta de la
inmunidad celular. Aunque también afecta a animales domésticos o salvajes, los humanos son el
hospedador preferente. Se divide lentamente, cada 18-20h, en comparacién a los 20min de la
mayoria de bacterias. La pared celular es rica en lipidos, con una capa caracteristica de acidos
micolicos, que le confiere acido-alcohol resistencia en las tinciones. Las dos ultimas propiedades,
junto con la capacidad de entrar en metabolismo latente cuando se ve agredido, le confieren una
especificidad que explica la clinica y la respuesta a las pruebas diagnésticas y el tratamiento. En la
practica diagndstica, los integrantes de MTC son dificilmente diferenciables entre si por
caracteristicas fenotipicas, por lo que se identifican como MTC sin diferenciar, aunque en mas del
95% se trata de M. tuberculosis
FISIOPATOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS INTESTINAL

La tuberculosis extrapulmonar afecta aproximadamente al 20% de los casos con tuberculosis

(TB) en individuos inmunocompetentes y al 20% de los casos en pacientes VIH-infectados. Se trata
de una forma extrapulmonar de TB que puede implicar cualquier aspecto relacionado con el tracto
gastrointestinal. Representa entre un 1 y 3% de la tuberculosis mundial, y representa la sexta mas
frecuente forma de tuberculosis extrapulmonar (después de la linfatica, genitourinaria, la
tuberculosis que afecta a huesos y articulaciones, la miliar y la meningea). La epidemiologia de la
tuberculosis enteritis varia extensamente en todo el mundo, influenciada en parte por la edad, sexo,
factores socioecondmicos, estatus inmune, y el genotipdydabacterium tuberculosis. Adultos
jovenes, sobre todo mujeres, son las mas afectadas en regiones como Pakistan, Turquia, y el este d
Africa.

Previa a la terapia antituberculosa, la evolucion gastrointestinal de la patologia fue observada en
el 55-90% de los pacientes con tuberculosis pulmonar activa.
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1) PATOGENESIS DE LA TUBERCULOSIS ENTERITIS
Esté atribuida a 4 mecanismos:

» Deglucion de esputo infectado

» Diseminacion hematégena desde tuberculosis pulmonar activa o tuberculosis miliar (TB)

» Ingestion de leche o comida contaminada

» Diseminacion contagiosa desde 6rganos adyacentes
La region ileocecal es el sitio mas comun de desarrollo de tuberculosis intestinal. La afiltiad de
Tuberculosis por este sitio puede que se deba a la relativa estatica y a la abundancia de tejido
linfatico de la regidn. El microorganismo penetra la mucosa y se localiza en la submucosa del tejido
linfatico, donde inicia una reaccion inflamatoria, con la consecuente linfagitis, formaciéon de
granuloma, necrosis, ulceracion de la mucosa y formacion de cicatrices en la zona.
La lesion intestinal puede ser categorizada de la siguiente manera:

* Ulcerativa (60%), caracterizada por multiples Ulceras superficiales normalmente con

orientacion transversal/circunferencial respecto al eje largo del intestino delgado.
» Hipertréfica (10%) caracterizada por cicatrices, fibrosis y lesiones pseudopulmonares.
» Ulcero-hipertrofica (30%) caracterizada por una masa inflamatoria alrededor de la valvula
ileocecal con las paredes del intestino delgadas y ulceradas.

2) MANIFESTACIONES CLINICAS
Los signos y sintomas de la tuberculosis son relativamente vagos y poco especificos. Su
presentacion puede ser aguda, cronica, o aguda con evolucidén a crénica desde semanas a mese
siendo esto ultimo lo mas comun. Por ello, el diagnostico de la tuberculosis ileocecal puede ser
dificil y requiere un alto indice de sospecha, sobre todo en grupos de alto riesgo.

A SINTOMAS
El dolor abdominal no especifico es el sintoma mas comuan, dandose en el 80-90% de los pacientes.
Ademas, pueden producirse anorexia, fatiga, fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso corporal,
diarrea, estrefiimiento, y sangre en heces. En el cuadrante inferior derecho puede haber una mas:
abdominal en el 25-50% de los pacientes. La presencia de ascitis ayuda para distinguir tuberculosis
ileocecal de la enfermedad de Crohn (ya que la ascitis no es comun en la enfermedad de Crohn).
Puede producirse una fistula y una constriccion intestinal. La obstruccion intestinal es la
complicacion mas comun, y puede deberse a la progresiva constriccion.

A ANALISIS DE LABORATORIO:
Los andlisis de laboratorio rutinarios pueden demostrar una breve anemia y un aumento en el
porcentaje de sedimentacion en el 50-80% de los pacientes. El recuento de globulos blancos suele
ser normal.

La prueba de la tuberculina en la piel es positiva en la mayoria de los pacientes con tuberculosis



S
o)
“Y
=
~
)
=
)
S
~
S
=
V
-
=
=
S
Q
‘S
QS

nsable de la inf

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

intestinal, pero es un valor limitado, ya que no diferencia entre la enfermedad activa y la
sensibilizacion previa mediante contacto por vacuna. De la misma manera, puede observarse una
liberacion de interferon gamma, pero no puede utilizarse para distinguir entre enfermedad activa y
latente.

3) TRATAMIENTO

Los pacientes con un bajo grado de obstruccibn pueden responder al tratamiento
antituberculoso, y la mayoria con leves o moderadas constricciones intestinales que pueden ser
manejadas. La obstruccion intestinal es la complicacion mas comun y pude deberse a constricciones
progresivas. La curacion tras establecer la terapia antituberculosa puede dar como resultado el cese
de la sintomatologia. Aquellos con mudltiples o severas obstrucciones son menos propensos a
responder a la terapia médica, y pueden requerir intervencién quirdrgica si la obstruccién es muy

grande.

v" ANTECEDENTES

El tratamiento de la tuberculosis intestinal depende de la agudeza de la presentacidon y esta
asociada con las complicaciones. En presencia de obstruccion de bucle cerrado, isquemia intestinal,
perforacion intestinal, sangrado masivo, o peritonitis, se justifica una exploracion quirdrgica de
urgencia con el tratamiento especifico. Consecuentemente, la terapia antituberculosa podria
iniciarse una vez el paciente esté estabilizado de la operacion. En la enfermedad subaguda, la
iniciacion del tratamiento antituberculoso puede dar como resultado a una rapida respuesta clinica
relativa, con la mejora de los sintomas en menos de dos semanas.

En general, el tratamiento médico de la tuberculosis intestinal es similar al de la tuberculosis
pulmonar, con los quimioterapicos antituberculosos convenciondBE: Rifampicina,
Isoniacida, Pirazinamida y Etambutol durante dos meses, seguido de Rifampicina e IsdRacida (
durante 4 6 7 meses mas. La mayoria de paises se adhieren a las directrices de la OMS del
tratamiento directamente observado, de corta duracion (DOTS) administrado diariamente o tres
veces a la semana. En el futuro, en un ensayo aleatorizado, tanto DOTS (RIPE 3 veces a la seman:
durante 2 meses seguido de IR tres veces a la semana durante 4 meses), como una quimioterapi
diaria (RIPE durante 2 meses seguido de IR durante 7 meses) fueron igualmente efectivos en la
curacion de la tuberculosis ileocecal y colénica en el 79 y 75% de los pacientes, respectivamente.
MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTITUBERCULOSOS

M. tuberculosis es inhibidoin vitro, a concentraciones alcanzables en suero humano en dosis
terapéuticas, por una serie de antimicrobianos que son conocidos como agentes antituberculosos y
han sido clasificados tradicionalmente en los siguientes grupos (5):

» Antituberculosos mayores: isoniacida, rifampicina.
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» Antituberculosos secundarios: pirazinamida, estreptomicina, etambutol.

» Antituberculosos menores: PAS.

La rifampicina es un antibiotico semisintético. Corresponde a la 3-(4-metil-1-piperazinil-
iminometil) rifamicina S.V., activa frente a bacterias Grampositivas (Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis), algunas micobacterias, especialmente Mycobacterium tuberculosis,
M.bovis, M.leprae y muchas estirpes de M.kansasii, y frente a algunas bacterias Gram-negativas.
Las concentraciones inhibitorias minimas son generalmente de 0,002-0,5 pg/ml para los gérmenes
Gram-positivos, de 0,005-2 pg/ml para las micobacterias y de 1-10 pg/ml para los Gram-negativos.
Como sucede con otras sustancias antituberculosas, si la rifampicina se emplea sola, rdpidamente
emergen micobacterias resistentes. No presenta resistencia cruzada con otros antibiéticos, exceptc
con las demas rifamicinas.

La isoniazida es bactericida para los microorganismos en rapida division. Actua
especificamente sobfdycobacterium tuberculosis y algunas micobacterias atipicad. (bovis).

Carece de actividad sobre bacterias, hongos y virus. La isoniazida es altamente eficaz en el
tratamiento de la tuberculosis inducida experimentalmente en animales. En el mecanismo de accién
de la isoniazida, se han propuesto diversas hipoétesis. La accion primaria de la isoniazida seria la
inhibicidon de la biosintesis de los acidos micdlicos, que son componentes lipidicos especificos e

importantes de la membrana de las micobacterias. Penetra con facilidad en la célula y es igual de
eficaz frente a los bacilos que estan creciendo en el interior de la célula que frente a los que estan
creciendo en medios de cultivo. La isoniazida es un farmaco de gran potencia terapéutica que por su
bajo peso molecular le confiere una elevada capacidad de difusién. Su accién farmacoterapéutica no
se modifica por las variaciones de pH del medio y, gracias a esta propiedad, licla las caseificaciones
(limpieza de cavernas).

El mecanismo de accidon del etambutol no se conoce completamente. Difunde en el interior
de la micobacteria y parece que suprime la multiplicacion al interferir en la sintesis de ARN.
Unicamente es efectivo contra micobacterias en proceso de division activa.

La aparicidon de resistencia constituye el principal problema del tratamiento. Podemos clasificar las
cepas en sensibles y cepas resistentes, que se desarrollarian en presencia de antimicrobianos pc
seleccion de mutantes resistentes, y que aparecen en forma espontanea con diferente frecuencia pat
los farmacos antituberculosos. Es de importancia resefiar los conceptos de: resistencia primaria,
aquella que muestran las cepas de enfermos que nunca recibieron tratamiento; resistencia
secundaria, la que es consecutiva generalmente a un tratamiento incorrecto. El Unico mecanismo
demostrado hasta el presente capaz de originar resistendataberculosis es el resultado de
mutacion espontanea a nivel cromosomico.

Del andlisis de los principales factores que favorecen la aparicion de mutantes resistentes en



S
o)
“Y
=
~
)
=
)
S
~
S
=
V
-
=
=
S
Q
‘S
QS

nsable de la inf

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace re

M. tuberculosis surge la necesidad de una terapéutica combinada, ya que esta permite la destruccion
de bacilos resistentes a un farmaco a través de los otras. El problema emergente actualmente er
algunas poblaciones es la multirresistencia, siendo la poblacion mas afectada la de los pacientes
VIH positivos. El tratamiento debe ser prolongado debido a que M. tuberculosis es una bacteria de
crecimiento lento. Existen diferentes esquemas a nivel mundial (oscilan entre 4-12 meses)

dependiendo de la edad del paciente, la localizacién de la enfermedad y el estado inmunitario.

v OBJETIVO

En los dltimos afos, el aumento de las resistencias de las cepas de bacterias resistentes he
estado acompafiado a la escasez de nuevos antibidticos. Como consecuencia, es urgente desarroll:
estrategias para preservar la actividad de los farmacos antimicrobianos existentes. A pesar de la muy
eficiente actividadn vitro, algunos antibiéticos no pueden aportar el valor terapéutico suficiente a
través de las vias tradicionales de administracion, principalmente a causa de las limitadas vidas
mediasin vivo, toxicidad, o débil biodistribucion y farmacocinética. Estas dificultades pueden
salvarse mediante sistemas de liberacion sofisticados capaces de controlar la liberacién de sus
contenidos de manera coordinada

Por lo tanto, con el objetivo de reducir los efectos adversos y la citotoxicidad de los
farmacos antituberculosos, se desarrollaron diversas estrategias galénicas para el tratamiento de lz

tuberculosis intestinal.

v" METODOLOGIA

Dado que el presente trabajo se trata de una revision bibliografica de las estrategias
galénicas para tratar la tuberculosis intestinal, se consultaron diferentes fuentes bibliograficas. Entre
ellas se encuentra el Pubmed y el UpToDate, de donde se obtuvo informacion actualizada de
articulos cientificos; libros de texto para conseguir informacion detallada de la fisiologia,
fisiopatologia, microbiologia y farmacologia de tracto gastrointestinal, de la tuberculosis intestinal,
del agente causal, y de los farmacos empleados, respectivamente. Asimismo, se consultaron
articulos cientificos recientes para hacer una recopilacion de las estrategias galénicas y aspectos
tecnoldgicos de las formas farmacéuticas empleadas para salvar los problemas del tratamiento de la
tuberculosis intestinal.
Todas las fuentes mencionadas son de alta fiabilidad, procurando siempre acudir a la informacion

mas actualizada.

v" RESULTADOS
De entre toda la informacién consultada acerca de las nuevas estrategias galénicas desarrolladas
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para salvaguardar los problemas del tratamiento de la tuberculosis intestinal se obtuvieron los

siguientes resultados:

1) NANOGEL APMA/INH/RMP:

Con el objetivo de reducir los efectos adversos y la citotoxicidad de la Isoniacida (INH) y la

Rifampicina (RMP) en el tracto digestivo, fue desarrollado un nanogel formado por &cico
polimetacrilico (APMA) como transportador de la INH y RMP. Este nanogel fue preparado como
tratamiento de la tuberculosis intestinal, causada por la resistencia antibiokbaabacterium
tuberculosis (MTB). Fueron investigadas las propiedades de liberdaiditro, la morfologia y el
tamafo, las cuales fueron evaluadas en un medio gastrointestinal artificial a modo de simulacro, y
mediante la accion antibacteriana a largo plazo, citotoxicidad, estabilidad, y actividad de este
nanogel formado por APMA/INH/RPM para evitar la resistencia de MTB en el intestino.

El método de elaboracion fue el siguiente:

AN\ + Q

Methacr}'[ic acid EGDMA SEM images of " Yoo
PMAA/INH/RMP =8
nanogels B¢

AIBN | CH;CN

Isoniazid (INH)

PMAA nanogel PMAA/INH/RMP nanogel

Los resultados indicaron que el nanogel APMA/INH/RMP demostré una extensa actividad
antibacteriana en virtud del largo periodo de liberacién de la RMP e INH. Esto supone que el
nanogel de PMAA/INH/RMP ha presentado menor citotoxicidad que RMP e INH administradas de
forma separada, 10 que sugiere que la administracion del nanogel puede llegar a ser mas util que las
dosis de INH e RMP por separado para el tratamiento de MTB intestinal. Los aspectos novedosos
de este estudio incluyen la evaluacion de la citotoxicidad en la fase 3 del perfil del estudio, lo cual
puede llegar a ser de utilidad en otros estudios de este campo. (2)
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2) MICROESFERAS DE PLGA

Es una nueva estrategia de liberacion para la acumulacién selectiva de los antibiéticos en el

lugar de la infeccién, proporcionando una liberacion del farmaco lenta y sostenida, y aumentando la
acumulacion y actividad de los antibidticos intracelulares, lo que permite la administracion en
periodos de tiempo mas reducidos.
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Las microesferas de PLGA (polilactico-co-glicolido) que contienen RMP (rifampicina) liberan
el farmaco practicamente a una velocidad constante durante 20 dias tras un retraso observado
durante los 7 dias iniciales a pH 7,4.

v" DISCUSION

En primer lugar, teniendo en cuenta el nanogel de APMA/INH/RMP usando el nanogel como
transportador de la INH y/o RMP. Los resultados del estudio mostraron una morfologia esférica
uniforme, con un tamafio de particula de 572 nm. La evaluacion in vitro mostré que el nanogel de
APMA/INH/RMP exhibié un comportamiento de liberacién sostenida en el medio simulador del
tracto gastrointestinal, y un mecanismo de transporte tipo Ill, lo que indica que la relajacion
estructural es comparable a la difusion. El nanogel de APMA/INH/RMP mostré un efecto
antibacteriano aditivo contra las resistencias a RMP e INH, y alcanz6 ms facilmente la actividad
antibacteriana a largo plazo que RMP e INH administrados de forma individual. El nanogel fue un
nanomaterial relativamente biocompatible con la baja citotoxicidad, mas que la RMP y la INH
administradas de forma individual. Por lo tanto, el uso del nanogel de APMA como transportador de
la INH y de la RMP hace la administracion de ambos farmacos mas segura y eficiente.
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Respecto al uso de las microesferas de PLGA, los andlisis farmacocinéticos revelaron que los
farmacos incorporados en microparticulas de PLGA exhiben un mayor pico de concentracion, y un
mayor area bajo la curva de tiempo frente a concentracion. Se observaron niveles de farmaco en
plasma por encima de la CME durante mas de 72 horas tras la administracion del farmaco en un
periodo de tiempo de 9 dias en varios 6rganos. Asimismo, las nanoparticulas de PLGA demostraron
un aumento significativo en la biodisponibilidad de los antibiéticos. Ademas, la combinacion de
econazol, moxifloxacino y RMP en las nanoparticulas de PLGA dan lugar a una completa
liquidacion de las bacterias en aproximadamente 8 semanas. La inyeccion de nanoparticulas y
microparticulas de PLGA demostraron ser también una promesa para aumentar la biodisponiblidad
de los farmacos y reducir la frecuencia posolégica, consiguiendo asi un mejor control de la

tuberculosis. (3)

v CONCLUSION

Dadas todas las ventajas mencionadas anteriormente en cuanto a la reduccién de la
citotoxicidad, aumento de la efectividad, y reduccion de los efectos adversos de los farmacos
antituberculosos, asi como la prevencidon del desarrollo de resistenciddycdbacterium
tuberculosis, podemos concluir que el uso de sistemas de liberacion de farmacos basados en la
nanotecnologia y en la utilizacién de recubrimientos como el nanogel de APMA podria ser una
estrategia galénica mas util que la administracion de farmacos antituberculosos por separado. Por
ello, se insta a que se siga investigando y desarrollando este campo de la galénica, al ser una nuev:

tecnologia innovadora que mejorara en gran medida el tratamiento de la tuberculosis intestinal.
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