o \v”%;\ ‘9 ‘“'/‘ Universidad
S U % 0% de Alcals
“‘gd Farmacia Industri |¢“"'

XVIi JDDNADA SOBRE
TECNOLOGCGIA
FARMACEUTICA. »
BIOFARMACIA Y
FARMACOCINETICA

Comprometidos con el Desarrollo Sostenible

/

LIBRO DE COMUNICACIONES

Organizada por:

Dpto. de Farmacia Galénica y Tecnologia Alimentaria.
Universidad Complutense de Madrid

Unidad Docente de Farmacia y Tecnologia Farmaceutlca
Universidad de Alcala

Instituto Universitario de Farmacia Industri '(IUFI).

Universidad Complutense de M

11 de Abrilde 2

https://www.ucm.es/galenica/jornada-sobre-tecnologia-farmaceutica,-biofarmacia-y-farmacocinetica




Editora general:

Dra. D2 Ana Isabel Torres Suarez

Editores de seccion:

- Operaciones y procesos farmacéuticos: Dr. D. Carlos Torrado Salmerén

- Formas farmacéuticas: Dra. D# Ana Isabel Fraguas Sanchez

- Sistemas de liberacion modificada de farmacos: Dra. D? Sofia Elisa Negro Alvarez
- Biofarmacia y Farmacocinética: Dr. D Juan Aparicio Blanco

- Farmacia Clinica y Gestion farmacéutica: Dr. D Damian Cordoba Diaz

- Formulacién Magistral y Dermofarmacia: Dr. D Manuel Cordoba Diaz

- Productos Sanitarios: Dra. D? Ana Maria Fernandez Carballido

- Seminarios de investigacion: Dr. D Jesus Molpeceres Garcia del Pozo

- Objetivos del Desarrollo Sostenible: Dra. D# Maria Garcia-Cremades Miray Dra. D2
Cristina Martin Sabroso

Editora asociada:
Dra. D2 Covadonga Alvarez Alvarez

Dra. D2 Vanessa Andrés Guerrero

Edita:
Departamento de Farmacia Galénica y Tecnologia Alimentaria
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid

ISBN: 978-84-09-64712-5
Madrid, Agosto 2024



COMITE ORGANIZADOR

Dr. D. Juan Aparicio Blanco (Dpto. Farmacia Galénica y Tecnologia
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Dra. D? Ana Isabel Torres Suarez (Dpto. Farmacia Galénica y Tecnologia
Alimentaria. UCM)
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Dr. D Damian Cérdoba Diaz (Dpto. Farmacia Galénica y Tecnologia
Alimentaria. UCM)

Dr. D Manuel Cordoba Diaz (Dpto. Farmacia Galénica y Tecnologia
Alimentaria. UCM)

Dra. D* Ana Maria Fernandez Carballido (Dpto. Farmacia Galénica y
Tecnologia Alimentaria. UCM)

Dra. D? Ana Isabel Fraguas Sanchez (Dpto. Farmacia Galénicay
Tecnologia Alimentaria. UCM)

Dra. D? Maria Garcia-Cremades Mira (Dpto. Farmacia Galénicay
Tecnologia Alimentaria. UCM)

Dra. D? Cristina Martin Sabroso (Dpto. Farmacia Galénica y Tecnologia
Alimentaria. UCM)

Dr. D Jesus Molpeceres Garcia del Pozo (UD de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. UAH)

Dra. D? Sofia Elisa Negro Alvarez (Dpto. Farmacia Galénica y Tecnologia
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PROGRAMA

8.10-8.30. Colocacion de posteres.

8.30-8.45: Inauguracion de la Jornada por la Exma. Sra. Decana de la Facultad de
Farmacia.

8.45-9.45: Sesion de Comunicaciones orales.
Moderadores: D. Manuel Cérdoba Diaz y D* Maria Garcia-Cremades Mira.

8.45-9.00: Comunicacion oral. . Prevencién de la infeccion periprotésica mediante sistemas
de liberacion prolongada de antibiéticos. D Pablo Prieto Ramos.

9.00-9.15: Comunicacion oral. Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma.
D Victor Lapuente Ruiz.

9.15-9.30. Comunicacion oral. Parches transdérmicos de microagujas y su aplicacion en el
tratamiento de la diabetes tipo I. D? Esther Fernandez Ten.

9.30-9.45. Comunicacién oral. Desarrollo del proceso de liofilizacién farmacéutica, puntos
criticos y excipientes. D? Paula Gordo Gonzalez.

9.45-10.20: Ponencia invitada

Moderadores: D. Manuel Cérdoba Diaz y D* Maria Garcia-Cremades Mira.
SIGRE, la alianza medioambiental del sector farmacéutico.

Ponente: D Mario Zarzuela (Director de Comunicacion y Sostenibilidad de SIGRE).

10.30-11.30. Sesion de posteres.

11.30-12.30: Mesa Redonda: “Perspectivas profesionales de 1la Tecnologia
Farmacéutica”.

D? Irene Bravo Osuna (Coordinadora del Master Oficial en Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica, UCM).

D Damian Cérdoba Diaz (Director del Departamento de Farmacia Galénica y Tecnologia
Alimentaria, UCM).

D? Ana Fernandez Carballido (Directora del Instituto Universitario de Farmacia Industrial,
UCM).

D. Juan José Torrado Duran (Miembro de la Comision Académica del programa de
Doctorado en Farmacia, UCM).

D? Ana Isabel Torres Suarez (Directora del Master en Farmacia Industrial y Galénica, Master
de Formacion Permanente, UCM).

12.30-13.00: Sesién de Comunicaciones orales.

Moderadores: D? Ana Isabel Fraguas Sanchez y D? Cristina Martin Sabroso.

12.30-12.45: Comunicacién oral. Elaboracién y caracterizacion de nanocépsulas lipidicas
mediante métodos de inversion de fases. D* Maria Crespo Chavarri.

12.30-13.00: Comunicacidn oral. Estudio de estabilidad en nanoparticulas de rifampicina.
D Carlos Eduardo Anderson Matamoros.

13.00-14:00. Sesion de posteres.

14.30-16.30: Sesion de Comunicaciones orales.



Moderadores: D Juan Aparicio Blanco y D. Carlos Torrado Salmerén

14.30-14.45: Comunicacion oral. Sistemas de nanoparticulas para tratamiento de la
diabetes. D? Alba Honrubia Alvarez.

14.45-15.00: Comunicacion oral. Innovaciones en la administracion oral de insulina. D
Sacha Gabriel Pozo Puertas.

15.00-15.15: Comunicacion oral. Propuesta de métodos de evaluacion de la inhibicion de la
glicoproteina-P por liposomas. D? Lucia Sanchez Prieto.

15.15-15.30: Comunicacién oral. Vectorizacion de farmacos para el tratamiento de la
esclerosis multiple. D Sergio Ledn Rodriguez.

15.30-15.45: Comunicacion oral. Seminario de investigacion. Sistemas de liberacion
controlada de rifampicina y su actividad sobre biofilms bacterianos. D Wyner Andrés Angulo
Bustos.

15.45-16.00: Comunicacién oral. Seminario de investigacion. Desarrollo y caracterizacion
de niosomas cargados con CBD. D? Irene Lozza.

16:00-17.00: Sesion posteres.

17.00-17:30. Entrega de premios a las mejores comunicaciones. Clausura.



Premios

INDICE

Premios a la mejor comunicacion oral y en poster

COMUNICACIONES ORALES

AUTORES

TITULO

CO-1A

CO-1B

CO-1C

CO-1D

CO-2A

CO-2B

CO-3A

CO-3B

CO-3C

CO-3D

SI-1A

Prieto Ramos, Pablo

Lapuente Ruiz, Victor

Ferndndez Ten, Esther

Gordo Gonzdlez, Paula

Crespo Chavarri, Maria

Anderson Matamoros,
Carlos Eduardo

Honrubia Alvarez, Alba
Pozo Puertas, Sacha
Gabriel

Sanchez Prieto, Lucia

Ledn Rodriguez, Sergio

Angulo Bustos, Wyner
Andrés

PREVENCION DE LA INFECCION PERIPROTESICA
MEDIANTE SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA DE
ANTIBIOTICOS

FORMAS FARMACEUTICAS UTILIZADAS EN EL
TRATAMIENTO DEL ASMA

PARCHES TRANSDERMICOS DE MICROAGUJAS Y SU
APLICACION EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO
I

DESARROLLO DEL PROCESO DE LIOFILIZACION
FARMACEUTICA, PUNTOS CRITICOS Y EXCIPIENTES

ELABORACION Y CARACTERIZACION DE NANOCAPSULAS
LIPIDICAS MEDIANTE METODOS DE INVERSION DE
FASES

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD EN NANOPARTICULAS DE
RIFAMPICINA

SISTEMAS DE NANOPARTICULAS PARA TRATAMIENTO
DE LA DIABETES

INNOVACIONES EN LA ADMINISTRACION ORAL DE
INSULINA

PROPUESTA DE METODOS DE EVALUACION DE LA
INHIBICION DE LA GLICOPROTEINA-P POR LIPOSOMAS

VECTORIZACION DE FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA DE
RIFAMPICINA'Y SU ACTIVIDAD SOBRE BIOFILMS
BACTERIANOS




SI-1B  Lozza, Irene DESARROLLO Y CARACTERIZACION DE NIOSOMAS
CARGADOS CON CBD
POSTERES
AUTORES TITULO
P1-A Gomez Cuevas, Sandra BUSQUEDA DE ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN
(ODS) MUJERES
P1-B  Berriochoa Sanchez, ACONDICIONAMIENTO DE FARMACOS Y
(ODS  Teresa y Comisafia MEDIOAMBIENTE
Palacios, Mdnica
P1-C  Zamora, Zoe NUEVAS ESTRATEGIAS TECNOLOGICAS PARA VACUNAS
(ODS) DE LIBERACION CONTROLADA
P1-D Lamas Vallejo, Elena TERAPIA INHALADA
P1-E De la Fuente Méndez, FORMAS FARMACEUTICAS DE LA MESALAZINA EN EL
Alvaro TRATAMIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA
P1-F Rodriguez Tarin, Xiang Li; DE LA PREVENCION A LA ACCION: AFRONTANDO EL
Pascual Ruiz Alicia; Diaz- PROBLEMA DEL FENTANILO
Alejo Molina-Prados,
Ana
P1-G Sanchez Padilla, Celia; PUNTO SIGRE
(ODS) Ramirez Morilla, Celia
P2-A  Pérez Fernandez, Lucia; EMPLEO DE LA MICROENCAPSULACION DE PEROXIDO
Bermejo Guisado, Abril  DE BENZOILO Y DE TRETINOINA PARA EL TRATAMIENTO
Coronada DE ACNE VULGAR
P2-B  Rivera Lozano, Adriana DIOXIDO DE TITANIO, USO EN LA INDUSTRIA
(ODS) FARMACEUTICA Y PROHIBICION COMO ADITIVO
ALIMENTARIO
P2-C  Martin Lépez, Paula; TERAPIA SUSTITUTIVA CON NICOTINA
Rodriguez Yeste, Teresa
Loreto
P2-D  De Benito Ruiz, Paula MINOXIDIL ORAL VS MINOXIDIL CUTANEO
(ODS)
P2-E  Chromicz Chromicz, ESTUDIO DE LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

(ODS)

Natalia

ORALES Y LA DEPRESION COMO EFECTO SECUNDARIO




P2-F  Garcia Goyanes, Lucia
(ODS)

P2-G  Goriachykh, Victoria
(ODS)

P3-A Cabareda, Renato
(ODS)

P3-B  Garcia Moreno, Samuel;
(ODS) Mata Real, Marina;
Martinez Martinez, Silvia

P3-C  Plana Caminero, Susana;
(ODS) Urrestarazu, Jose
Antonio

P3-D  Matute Acebo, Isabel

P3-E Lépez de la Manzanara,
Celia del Mar

CO: COMUNICACION ORAL
P: POSTER

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LA MALARIA EN PAISES
EN VIAS DE DESARROLLO

MALARIA EN POBLACION PEDIATRICA: POSIBILIDADES Y
LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO

CONSIDERACIONES POSOLOGICAS EN EL USO DE
VANCOMICINA EN ADULTOS MAYORES

CLIMATE CHANGE IMPACTS ON THE PHARMACEUTICAL
INDUSTRY

VIH Y SIDA: PROFILAXIS PRE-EXPOSICION EN LA LUCHA
CONTRA ELVIH

SISTEMAS MATRICIALES DE LIBERACION PROLONGADA

ESTUDIO GALENICO DE DISTINTOS PREPARADOS DE
LEVADURA DE ARROZ ROJO

SI: SEMINARIO DE INVESTIGACION



XVIl1 JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA,
BIOFARMACIA'Y FARMACOCINETICA

Universidad Complutense de Madrid. Universidad de Alcala.

PREMIOS
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FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
Han obtenido el premio al mejor poster presentado en la XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA

FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA, celebrada en la Facultad de Farmacia el dia
11 de abril de 2024, por el trabajo titulado T7TERAPIA INHALADA: NEBULIZADORES

Que D2 Elena Lamas Vallejo.

El Comité Organizador
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XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMAC
FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
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Que D2 Lucia Sanchez Prieto

-

Ha obtenido el premio a la mejor comunicacion oral presentada en la XVII JORNADA SOBRE
TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA, celebrada en la Facultad de

-

-

Farmacia el dia 11 de abril de 2024, por el trabajo titulado: PROPUESTA DE METODOS DE EVALUACION

-~

P

DE LA INHIBICION DE LA GLICOPROTEINA-P POR LIPOSOMAS.
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comunicacion oral titulada /NNOVACIONES EN LA ADMINISTRACION ORAL DE INSULINA

(ODS) presentado en la XVI1 JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y

FARMACOCINETICA, celebrada en la Facultad de Farmacia el dia 11 de abril de 2024, por la

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

Ha obtenido el premio al mejor trabajo relacionado con los Objetivos de Desarrollo Sostenible

El Comité Organizador
Que D Sacha Gabriel Pozo Puertas
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Relacién de autores por orden de inscripcion:

Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Pablo Prieto Ramos pablopri@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

La infeccion periprotésica es una patologia con una incidencia que
ronda el 20 % de los pacientes intervenidos quirdrgicamente.
Cuando esta se produce, el tratamiento es muy aparatoso, costoso y
arriesgado para el paciente. Es por ello que, a fin de garantizar el
éxito del implante, se ha desarrollado en los ultimos afos una
tecnologia basada en micro- y nanoparticulas que permiten no
intervenir por duplicado a los pacientes con una protesis.
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Prevencion de la infeccion
periprotésica mediante

sistemas de liberacion
prolongada de antibiodticos

Pablo Prieto Ramos

La infeccién es una de las complicaciones locales
mas importantes en las implantaciones de prétesis
articulares. En el caso de las fracturas de cuello
femoral tratadas con artroplastia, la incidencia de
dicha complicacién se sitia en torno al 1,3% enla
artroplastia de cadera electiva; sin embargo, esta
cifra podria alcanzar hasta el 4,7% en la
Qué es 1 a artroplastia de cadera realizada por fractura.

infeccidén
periprotésica

Debido a que la irrigacién de las articulaciones,
especialmente la de la rodilla, es bastante escasa en
relacién con otros tejidos corporales, unido a la
habitual formacién de biofilms en la superficie de la
prétesis, la antibioterapia es extremadamente
compleja. Entre los microorganismos que forman este
biofilm se encuentran Staphylococcus aureus y cocos

E Str a.t e gl as coe'lgulas'a ' negativos, como Staphylococcus
A g A

actuales de o U T—

prevencion P .

Fliema cuscarsdorna e la wreria_
covunfiejs -

Arteria temoral protands |

Ramas misculares

s actucion
| pnaa descendents de ln rodita

Frama arscisar de I wrieria Sescenderce de la rod
/ Faema saena e s ariea descendenie de la rod
‘\ -Aria e Seal 08 18 004

A e ekl 06 1 1008




Estrategias

actuales de
prevencion

Objetivo de
la revisién

Microparticul
as

Los antibiéticos utilizados tanto durante el acto
quirirgico como en el tratamiento postquiriurgico
de las posibles complicaciones, entre los que se
incluyen daptomicina, rifampicina o ceftriaxona,
se administran habitualmente por vias sistémicas.
La administracién repetida de altas dosis durante
largos periodos de tiempo, para que se alcancen
en la articulacién concentraciones superiores a la
CMI, puede conllevar la aparicién de efectos
adversos e, incluso, puede suponer el
incumplimiento de la terapia farmacolégica por
parte de los pacientes.

Bty

Compilar la informacién disponible sobre la
infecciéon periprotésica y las actuales
estrategias terapéuticas y analizar qué
tendencias de investigacion sobre estrategias
alternativas existen dentro del campo de la
Tecnologia Farmacéutica.

Las microparticulas, como su nombre indica,
son unas estructuras de muy pequefio
tamafio, del orden de micrémetros, que se
pueden utilizar en el campo de la Tecnologia

Farmacéutica como estrategia de
administracién de farmacos alternativa a la
liberacién inmediata tradicional. La

administraciéon de farmacos mediante
microparticulas tiene una doble funcién:
proteger al farmaco de la degradacién y
ajustar la cinética de liberacién al perfil
deseado. Esto permite reducir la posologia,
favoreciendo el cumplimiento terapéutico. La
administracién puede ser directa, a nivel
intraarticular, o incorporadas en cementos
6seos.




Ejemplo de
microparticula

S como
alternativa
terapéutica

Evaluacion de
la eficacia por
via
intraarticular

Ejemplo de
microparticula

S como
alternativa
terapéutica

La encapsulacién de daptomicina para su
administracién directa por via intraarticular se ha
planteado como una posibilidad de tratamiento
ante infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) intracelular. Las
microcdpsulas se elaboraron con daptomicina,
polimetilmetacrilato, alcohol polivinilico vy
Eudragit®, usando el método de evaporacién de
solvente en una doble emulsion A/O/A. Se
obtuvieron microparticulas de 1,2 — 1,3 ym. Estas
serdn posteriormente internalizadas por las
células expuestas a ellas, liberando el principio
activo en su interior.

Para valorar la eficacia del tratamiento, se analizé
por microscopia confocal si los osteoblastos
cultivados in vitro a tal efecto habian incorporado
las microparticulas en su interior. Después, se
implantaron a los ratones de experimentacién,
previamente infectados con MRSA, tejidos
cultivados in vitro metidos en una celda hueca con
acceso a circulacién sistémica, inyectando las
microparticulas directamente en la celda durante
tres dias y monitorizando la concentracién de CFU
en el fluido de la celda.

Las microcapsulas de alginato con
rifampicina en su interior, incorporadas
en el cemento 6seo de la prétesis, son
otra alternativa de administracién de
antibiéticos a nivel intraarticular. La
metafisis proximal de los conejos de
experimentacién se sustituyé con un
implante de acero inoxidable vy,
posteriormente, se infectaron
artificialmente con MRSA. Una semana
después, fue sustituido por un espaciador
de cemento éseo con las microcapsulas
de rifampicina




Evaluacidon de

la eficacia en
cemento 6seo

Conclusiones

Bibliografia

Para valorar la eficacia del tratamiento, se
tomaron muestras de tejidos y de liquido
sinovial de la articulacién de la rodilla de
los conejos a las seis horas, al dia y
diariamente y se midié la concentracion
de rifampicina para establecer la curva
de liberacién, monitorizando mientras
tanto las posibles reacciones adversas en
los conejos. Se observé que se
alcanzaban concentraciones de farmaco
por encima de la CMI del Staphylococcus
aureus y dque no habia crecimiento
bacteriano en las muestras extraidas.

Las microparticulas cargadas con
antibiéticos administradas localmente a
nivel de la articulacién directamente o
mezcladas con los cementos 6seos tienen
un enorme potencial en el campo de la
cirugia periprotésica, ya que pueden
prevenir la aparicién de infecciones
postoperatorias. En los casos analizados,
se ha observado que, efectivamente, se
libera el antibidtico y la infeccién se
erradica, por lo que las microparticulas
son un candidato prometedor a ser la
alternativa a la administracién sistémica
de antibidticos.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

En el tratamiento del asma, la principal via de administracion es la
via inhalatoria, aunque también se utiliza la via oral y parenteral.

En este trabajo abordaré las diferentes formas farmacéuticas que se
utilizan segun la via utilizada.

Al ser la administracion pulmonar la mas usada, la trataré con mas
profundidad, clasificaré los diferentes dispositivos utilizados para
esta administracién, sus caracteristicas, ventajas e inconvenientes,
instrucciones de uso...

En cuanto a las formas farmacéuticas utilizadas por via oral y
parenteral, explicaré en qué casos se utilizan y cuales son sus
caracteristicas.

Libro de comunicaciones
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1. INTRODUCCION

Bronquiolos normales Bronquiolo asmatico

El asma es una

enfermedad
cronica que 235 millo
provoca una Afectados p

inflamacién en el
interior de los
bronquios.
No se cura, pero
se puede tratary
controlar.

7 mayo de 2024 Dia Mundial del Asma
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2. TRATAMIENTO Y VIAS DE ADMINISTRACION

BRONCODILATADORES: Agonistas B2 adrenérgicos,
-c' inhibidores de la actividad parasimpatica y relajantes

.
directos de la fibra muscular lisa. Ie

VIA PULMONAR

i,_"’i MODIFICADORES DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA:
e Corticoides y moduladores de leucotrienos.

VIA ORAL 4

r INHIBIDORES DE LA LIBERACION DE MEDIADORES: — Ltg e
s <

< Cromoglicato sédico.

== e VIA PARENTERAL ﬁ
ﬁ ANTAGONISTAS DE MEDIADORES: Inhibid: d /

fosfodiesterasas 4 y antileucotrienos. =

ﬁ AGENTES BIOLOGICOS MODIFICADORES DE LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA: Anticuerpos monoclonales.

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 4

/ Ventajas: \
{ Rapidez en el inicio de accidn
3' VIA PU LMONAR No hay efecto de primer paso

Dosificacion comoda

Es la principal via de t i Disminucion de la dosis terapéutica

Inconvenientes:

Un aerosol es un sistema disperso heterogéneo

constituido por dos fases: Costoso . . - .

Se necesitan dispositivos especiales (aerosoles)
¢ Fase externa: Gas Posible dificultad en el manejo del paciente
e Fase interna: Sélido o liquido disperso en el seno del Utilizacion de gases propelentes

gas.

Bronguio principal
Bronquio
% secundario

>30 um: Fosas nasales y faringe.
20-30 um: Traquea.

10-20 um: Bronquios y bronquiolos.
5-10 um: Bronquiolos terminales.

T a Bronguio terciario
2-5 um: Alveolos. En este caso el principio activo se puede

. . PO i Alvealos
absorber en el torrente circulatorio, consiguiendo el efecto — | magniticads)
sistémico. Bronquiolo terminal- = Atveolos

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 5

Dispositivos presurizados

3 * 1 I N H A LA D O R E S pMDI convencional pMDI particulas extrafinas pPMDI activados pMDI sistema JET
PRESURIZADOS (pDMI) a j . <l

Modulite Autohaler Easybreath Sistema JET

Al presionar el cartucho se abre el canal
Cartucho entrela camara y la atmdsfera para
transformar el propelente liquido en gas
y producir la nube de aerosol

Cartuchos presurizados

convencionales
Multidosis
| . e
Esquema de |a vilvula dosificadora
Cémara de medicién Farmaco en suspensién/solucion
cares &~ Grifciode sl Gas propelente hasta 1987 clorofluorocarbono

Camarade
expansién

(CFC) en la actualidad es hidrofluoroalcanos
(HFA) o hidrofluorocarbonados (HFC), que no
contienen cloro.

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 6



3.1 INHALADORES PRESURIZADOS (pDMI)

Jix

0 Formacién adecuada del paciente, para
sincronizar entre la inspiracion y la activacion

O Agitar antes de wuso si son suspensiones,
soluciones no hace falta.

0 Posible efecto fredn-frio por los propelentes.

0 La mayoria no tienen contador de dosis.

0 Contienen gas propelente

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas.utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 7

3.2 INHALADORES DE POLVO SECO (DPI)

El farmaco en el interior Monodosis:
de una capsula, que se
perforay se inhala.
Necesita flujos
inspiratorios altos.

Capuchédn
Boquilla

Cémara central
(cépsula)

Botdn perforador

Sistema Handihaler .
Base

Multidosis:

Los mas utilizados

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 8

3.3 INHALADORES DE POLVO SECO MULTIDOSIS

0 Una ventaja respecto a los pMDI es que son 0 Precisan un flujo inspiratorio variable segun el
pequefios, portatiles, y no contienen gases dispositivo (30-60 L/min). Inspiracidn voluntaria

ropelentes. - - o
prop No se pueden utilizar en nifios menores de 5-6 afios.

Eficacia i i DI. . .
O FEficacia igual o superior a los pMDI Aumentan el depdsito en orofaringe.

0 No precisan coordinacion

Isacion/inspiracic La humedad puede alterar las particulas en algunos
pulsacién/inspiracion.

dispositivos.

0 La dosis de farmaco es uniforme. . -
0 Ausencia de agentes propulsores dificulta la

0 Informan de las dosis que quedan percepcién de la administracidon del medicamento.
disponibles.
0 El precio es superior a los pMDI

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 9



4. VIA ORAL

* Es menos selectiva que la via inhalatoria.

Veitalir Su principal indicacion es el tratamiento
| e crénico de pacientes que no pueden
X i utilizar un inhalador.
" L]
R ——

* El efecto se inicia mas lentamente que por
via inhalatoria y su duracidn es similar.

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 10

= 5. VIA PARENTERAL

— *Por el riesgo de posibles efectos secundarios, se limita su

Xolair e utilizacién al tratamiento hospitalario, para tener un control
st estricto.

[ L.

o B T U T e e e

e e, s s |

*Los tratamientos bioldgicos se utilizan para el asma grave
persistente:

* Anticuerpos monoclonales como omalizumab, se administra
via subcutdnea.

* Medicamentos bioldgicos dirigidos a bloquear ciertas
citoquinas proinflamatorias, como mepolizumab, via
subcutanea.

*En los servicios de urgencias de agudizacion del asma se
administran corticoides sistémicos. IM

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 11

6. INDUSTRIA oo 13 5%,
FARMACEUTICA CLAVE .
PARA ALCANZAR ODS

pMDI con HFC contribuyen al
calentamiento global.

Espafa 52% de inhaladores son
pMDI. 15 millones unidades
anuales.

Investigar nuevos propelentes
menos contaminantes, o utilizar
inhaladores polvo seco.

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 12



7. CONCLUSIONES

*Conseguir Objetivos Desarrollo
Sostenible segiin agenda 2030

*Mejoras en los tratamientos mas
utilizados, para conseguir farmacos mas
eficientes, con mayor calidad,
respetando el medio ambiente.

Inhaladores pMDI: Cambiar el gas propelente,
menos contaminante

Inhaladores de polvo seco multidosis
recargables para producir menos residuos

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA - Formas farmacéuticas utilizadas en el tratamiento del asma. Victor Lapuente Ruiz 13
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Resumen (méaximo 100 palabras)

Los parches transdérmicos de microagujas son formas
farmacéuticas innovadoras que facilitan la absorcion de farmacos a
través de la piel. Es una forma poco invasiva e indolora que permite
la administracién de farmacos en capas internas de la piel y que
pueden llegar a la circulacidén sistémica. En la presentacion, se
explicara en qué consisten las microagujas, las ventajas que tienen
y los distintos tipos que existen basados en sus mecanismos de
liberacion. También se trataran los avances realizados para la
aplicacion de esta tecnologia en el tratamiento con insulina de la
diabetes tipo | y como puede mejorar la vida de las personas con
esta enfermedad.
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PARCHES TRANSDERMICOS DE |
MICROAGUJAS Y SU APLICACION EN EE
TRATAMIENTO DE LA DIABETES TIPO!|

Esther Fernandez Ten

;Quée son los parches transdémicos?

» Son formas farmacéuticas que se aplican sobre la piel y permnte
dosificaciéon de farmacos por via transdérmica. \

» También son denominados Sistemas Terapéuticos Transdermlcos (T
\

» Composicion general de los parches transdérmicos: \

\\
Cubierta
Sistema con principio activo
Adhesivo

\\
Para saber como funcionan estos parches, pongam
contexto.... \

;Como funciona la via transdérmica? |



Estructura de la piel

» Organo mas extenso del
cuerpo.

» Se estructura en capas.

» Una de sus funciones es

proteger a nuestro organismo
del ambiente externo.

Estructura de la piel

Epidermis ——

(capa\ hi
Dermis

— Capa\pid

| Hipodermis

Via transdérmica

\
» Absorcion del farmaco hasta la circulacion sistémica a traveés de la p
atravesando la epidermis y llegando hasta los vasos de la dermis.
> Proceso general:

\
» Liberacion de farmaco de la formulacion.

\
\
\
» Este llega al estrato cérneo y difunde por gradiente de concentra\(\:ién
dermis
> Vias de absorcion a través de la estrato cérneo:

\
-] -]l ’EEJ[_]
] I
(] ] [77 -
Via Intercelular

Via transcelular



Prl nC| pal El estrato corneo es una barrera muy\\!ip

constituye una barrera muy imperme

I | m |taC | O n Por tanto, muchos farmacos no tendrén

caracteristicas fisicoquimicas adecuadas

de eSta V|,a difundir por el estrato cérneo.

¢Como podemos facilitar la absorcion?

¢Como podemos facilitar la absorcion?

» Se utilizan diversas estrategias para facilitar el paso del férmdpo
dermis.

» Estos se denominan “Promotores de la penetracion” “‘
» Permiten que aquellos farmacos que no tienen las caracteristica:

adecuadas para difundir por la capa cornea lleguen a la dermis.
» Tipos de Promotores:

» Promotores quimicos: profarmacos, pares ionicos..

» Promotores fisicos: hidratacion, iontoforesis, microagujas...

Parches Transdérmicos de Microaguj

» Parches que contienen microagujas en
la superficie que se pone en contacto
con la piel que ayudan a penetrar asi
el estrato corneo y la epidermis
permitiendo que el farmaco pase
directamente a la dermis.

» Estas agujas pueden estar hechas de
diversos materiales, como metal,
ceramica, silicona, polimeros...



Tipos de microagujas

» Se clasifican segun el
mecanismo de liberacion del

farmaco:
» Solidas
» Huecas
» Recubiertas
» Erosionables

» Formadoras de hidrogel.

Ventajas de
los parches
transdermicos

Ventajas de
los parches
transdérmicos

Fuente: Tipos de microagujas transdérmicas. A.Sanchez-Diego, B. Sanchez-Sanchez,
“Microgauias adac po esion 30"

» Proporcionan una liberacién contro
principio activo que permite mante
concentraciones eficaces del farma(;o
prolongada y constante. \

» Permiten reducir la frecuenciaen la |
dosificacion.

» La dosis de farmaco administrado se pue
modificar cambiando el tamafio del sistem

» Permiten la interrupcion de la administracio
de forma inmediata, simplemente quitando
parche.

» Su aplicacidon y mantenimiento son
aceptados por los pacientes.

\
\

Constituyen una excelente forma
farmacéutica para tratamientos a
largo plazo. \




Aplicacion de los parches
transdérmicos de microaguja
en el tratamiento de la
Diabetes Tipo |

Tratamiento actual

» Tratamiento con Insulina.

» Se administra a través de
inyecciones subcutaneas y bombas
de insulina

» Apesar de haberse desarrollado
insulinas de accion prolongada, los
pacientes aun necesitan inyectarse
2-4 veces al dia.

» Método invasivo que causa dolor y
complicaciones cutaneas que
reducen la adherencia al
tratamiento.

Ventajas de la administracion de insulina por

de microagujas.

Menos invasivo que la Se evita el efecto de
inyeccion subcutanea y primer paso y la

da una mejoria en la degradacion de la
calidad de vida del insulina en el tracto
paciente. digestivo.

Permite el
mantenimiento de la
liberacion de insulina
para evitar tener tantas
fluctuaciones en los
niveles de glucosa.




» Los tipo de microagujas mas adecuados son:

» Microagujas huecas

Tlpo de » Microagujas erosionables
m | Cro ag uj aS » Microagujas formadoras de hidrogel

- » Permiten una liberacion continua de la insulina y, en
utl I IzadOS pal’a caso de hiperinsulinemia, retirar el parche y parar la

administracion.

la insulina

» El paciente necesita monitorizar sus niveles de glucosa.

Tipo de microagujas utilizados para la
insulina

» Se han desarrollado microagujas especiales para la liberacion
insulina en funcién de los niveles de glucosa del medio.

» Esto permitiria reducir el nimero de controles de los niveles de gl
» Ejemplo: Microagujas sensibles a la glucosa basados en la glucosa

oxidasa
A
Ly,
Bl
- -
-
@ insulin
. . . bi hy il
Figura: Esquema del funcionamiento de las ® glucose oxidase (GOx) m[;umel oal =" integrate GRVS
vesiculas sensibles a glucosa. x {E,m, Eiorikichin e
“Yu, J., Zhang y colaboradores.” Microneedle-  ; ighgazcie iy \
array patches loaded with hypoxia-sensitive - s L
vesicles provide fast glucose-responsive insulin =, = e
delivery.” e nyaluronic: acid (HA) HSHA ""'
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Resumen (méaximo 100 palabras)

La liofilizacion ha sido un proceso muy utilizado para la formulacién
de formas orales; pero sobre todo, parenterales. Es un método
complejo que requiere un amplio conocimiento de los parametros
fisicos y un control preciso de la temperatura y la presion. Nos
enfrentamos a diferentes problemas como la sublimacion del agua
sin que afecte a la estructura y viabilidad del producto. La

formulacion presenta desafios, es imprescindible establecer

parametros criticos y cumplir las especificaciones de farmacopea
para garantizar el proceso industrial. La liofilizacion juega un papel
clave en la estabilidad y eficacia de muchos productos farmacéuticos
actuales.

Libro de comunicaciones



DESARROLLO DEL PROCESO DE
LIOFILIZACION FARMACEUTICA,
PUNTOS CRITICOS Y EXCIPIENTES

XVII JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, BIOFARMACIA Y
FARMACOCINETICA

Paula Gordo Gonzalez

PUNTO TRIPLE SOLVENTE Y OTROS
PARAMETROS FiSICOS
IMPORTANTES

e Fase de congelacién
o Establecer el punto de congelaciéon

e Fase de desecacidn primaria
e Fase de desecacion secundaria

@l ;K e tr
— S il
Sublimacion

Ll'quldn_

Camara de secado Camara de condensagion




PROBLEMAS ASOCIADOS A LA LIOFILIZACION

TEMPERATURA DE COLAPSO FALSOS EUTECTICOS

TEMPERATURA DE COLAPSO Y TEMPERATURA DE SUBLIMACION

H
) Py (mm Hg)

i 5uhhrnu-ué'n

6 WiT W B PA S 05 m

Criomicroscopia [ PO

EXCIPIENTES FORMULACION DE LIOFILIZADOS

e Agentes crioprotectores
e Agentes estabilizantes
e Agentes disgregantes

TENSOACTIVOS CRIOPROTECTORES

e SDS Sacarosa

e Polisorbatos Manitol

® Pluronic F-68 Glicerol
Dextrano
Polidextranos




CONCLUSIONES

Profundo conocimiento y control de los pardmetros fisicos

Puntos criticos del proceso, fundamental para optimizar calidad y eficacia

Eleccidon adecuada de excipientes

Problemas comunes pueden abordarse a través de la formulacién y el control de los
parametros

Aplicacién de herramientas analicias, establecer parametros dptimos
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Resumen (méaximo 100 palabras)

Las nanoemulsiones son sistemas termodinamicamente inestables,
por lo requieren de aporte energético para su formacién. Mediante
dos métodos de inversiéon de fases se elaboran nanocapsulas
lipidicas y se evalua la influencia del ratio fase oleosa/tensioactivo
(O/S) y la combinacion de excipientes en su distribucion de tamafio
por DLS y potencial Z por ELS. Los resultados muestran una relacion
lineal del tamafio respecto al ratio O/S manteniendo un indice de
polidispersion inferior a 0,1 en todos los casos. El potencial Z no
muestra diferencias significativas entre formulaciones manteniendo
una desviacién inferiora 10 mV.
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Introduccion

Nanomedicina: Rama de la nanotecnologia aplicada a la medicina.

Figural. Ejemplos de sistemas de tamafio nanométrico. Iméagenes

Nanoemulsién recuperadas de Alcald,AS. (2014). La terapia a nanoescala:
Fase acuosa ensamblaje de estructuras liberadoras de farmacos. Mundo nano.
Revista interdisciplinaria en iencias y logia, 7(12).

e Dispersion coloidal

Tensioactivo - Figura 2: Esquemas de

nanoemulsiones A/O y O/A
¢ Termodinamicamente inestables. .
| | | I e
e Aporte energético para su formacion.

O/A

Métodos de elaboracion

Alta energia

Inversién de fase por

temperatura (PIT)
Métodos de

inversion de fase

Autoemulsificacion

Inversion de fase por

. . composicion (PIC)
Baja energia




Métodos de inversidon de fase

/ O/A
Enfriamiente .
PIT e " —
>
3 Yo
e L
Figura 3. Esquema del método de inversion de fase por temperatura.
PIC - ™
e Ll - LAl
o |
[ aro |

Figura 4. Esquema del método de inversion de fase por composicion.

Objetivos, materiales y métodos

* Tensioactivos no i6nicos.
* Calentamiento gradual.
e Enfriamiento rapido.

* Temperatura constante.

Comparacion de los métodos de inversion de fases para la elaboracion de nanocapsulas lipidicas.

| 1. Evaluacion de la influencia de dos factores |

Combinacion de excipientes En términos de:

B - Kolliphor® ELP -

C - Kolliphor® HS15 —

Relacién nucleo oleoso/ tensioactivo (0/S)

) R « Tamafio medio en volumen/indice de polidispersidad
A > Kolliphor® HS15 - » Potencial Z/ Z-deviation

Formulacién Ratio O/S

1 0,085

2 0,305 Figura 5. Curva de distribucién normal.

3 0,437

4 0,674 | 2. Definir un modelo matemético |
5 1,000

Resultados: Tamano medio en volumen

Combinacién A Combinacion B
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Figura 6. Influencia del ratio O/S en el tamafio medio en volumen para cada combinacidn de excipientes utilizados en la preparacién de las NCLs por métodos PIT y PIC




Resultados: Indice de polidispersidad

Combinacion A Combinacion B Combinacion C
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Figura 7. Influencia del ratio O/S en el indice de polidispersidad para cada combinacién de excipientes utilizados en la preparacién de las NCLs por
los métodos PIT y PIC *:p<0.05;**:p<0.01

Comparacion entre combinacion de excipientes

Combinacién A Combinacion B Combinacién C

B Y=33.89*X + 10.08 B y=2711*X +11.44 B Y=14.04*X +11.74
O Y =42.25%X+7.021 = PIT 3 Y=30.02*X +10.26 I Y= 14.04%X + 11.78

= PIT
+ PIC

o
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Figura 8. Regresion lineal entre el tamafio medio en volumen (nm) y el ratio O/S para las NCLs para cada combinacién de excipientes preparadas por los métodos PIT y PIC:*:p<0,05;
**:p<0.01; ***: p<0.001.

Comparacion entre métodos

PIT PIC
B Y =33.89%X + 10.08 B Y=42.25%X+7.021
B Y=27.11*X + 11.44 ¥ =30.02*X + 10.26
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Figura 9. Regresion lineal entre el tamafio medio en volumen (nm) y el ratio O/S para las NCLs preparadas por los métodos PIT y PIC:**:p<0.01; ***: p<0.001; ****:p<0.0001




Resultados: Potencial Z

Combinacion A Combinacién B Combinacién C
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Z-potential (mV)
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Figura 10. Influencia del ratio O/S en el potencial Z para cada combinacidn de excipientes utilizados en la preparacién de las NCLs por métodos PIT y PIC. *: p<0,05.
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Resultados: Z- deviation

Combinacién A Combinacién B Combinacién C

Z-deviation (mV)
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Figura 11. Influencia del ratio O/S en la Z- deviation para cada combinacion de excipientes utilizados en la preparacion de las NCLs por métodos PIT y PIC.

Conclusiones

1. Los factores de formulacidn combinacion de excipientes y ratio O/S influyen significativamente sobre el
tamafo medio en volumen por ambos métodos. Independientemente del método y los excipientes utilizados,

el indice de polidispersidad es siempre muy bajo (inferior 0,1) y en general con muy baja variabilidad entre
lotes.

2. Se ha definido un modelo univariante lineal predictivo del tamarfio de particula de las NCLs en funcién del ratio
0O/S para todos los casos. Ademds, en el caso de la combinacion C el modelo es equivalente para los dos
métodos de elaboracidn.

3. Sea cual sea el método de elaboracion y los excipientes utilizados, el indice de polidisperisidad es siempre muy
bajo (inferior a 0,1) y en general con muy baja variabilidad entre lotes.

4. En los dos métodos de elaboracién, los modelos matematicos desarrollados permiten obtener NCLs de un
tamafio determinado mediante la seleccion de ratio adecuado de fase oleosa/tensioactivo para diferentes
combinaciones de fase oleosa/ tensioactivo.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

La rifampicina es un antibiético de amplio espectro que presenta
importantes desafios tecnoldgicos debido a su baja estabilidad. Es
quimicamente inestable tanto en medios acidos como en medios
alcalinos y ademas debe protegerse de la exposicion al aire, la
humedad, la luz y al calor (>40 °C). La nanoencapsulacion podria
ser una estrategia util para proteger a la rifampicina de la
degradacion. Por tanto, en este estudio se realizaron pruebas de
estabilidad de la rifampicina nanoencapsulada sometiéndose a
diferentes condiciones de degradacion. Los resultados obtenidos
demostraron que las nanoparticulas son un sistema eficaz para
evitar la degradacion de la rifampicina.
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Estudios de Fotoestabilidad

ESTABILIDAD: es la capacidad que tiene un medicamento
O un principio activo de mantener por determinado:

/

tiempo sus propiedades originales /

La luz es un factor crucial que puede condicionar la
estabilidad de los medicamentos, pues puede alterar sus,
propiedades fisico-quimicas. Esto a su vez puede-
condicionar su eficacia terapéutica y seguridad, pues los
productos de degradacion generados pueden tener
efectos adversos en el paciente.

Por lo cual, es imprescindible evaluar la sensibilidad de los
principios activos y medicamentos a la luz mediante
estudios de fotoestabilidad.




Estudios de Fotoestabilidad

NORMATIVA: ICH Topic Q1B Photostability ’ ICH

Testing of New Active Substances and harmonisation for better health
Medicinal Products

Nifelgglelleilgle

Antibidtico de Amplio espectro
perteneciente del grupo de las
rifamicinas. Es activo frente a bacterias
grampositivas, algunas micobacterias, y
frente a algunas bacterias
gramnegativas.

ODbjetivos

»Este trabagjo tiene como objetivo de evaluar la
fotoestabilidad de la rifampicina en solucion y
encapsulada en hanoparticulas poliméricas.

Materiales y
métodos




1. ELABORACION DE NANOPARTICULAS DE

RIFAMPICINA

Meétodo de emulsificacion y extraccion/evaporacion del solvente
!

Fase oleosa

i
&)
Liofilizacion Centrifugacioén Agitacién

CleanPNG - Imdégenes e ilustraciones HD PNG. Descargaiimitaday gratuita. - LimpiarPNG /BesoPNG [Intemet]. [citado 21 de enero de 2024]. Disponible en:

2. Estudio de Fotoestabilidad

» Solucion estadndar de rifampicina de
una concenfracion de 150ug/mL.

» Nanoparticulas de rifampicina.

» Todas las muestras se almacenaron en
una camara climatica a exposicion

una temperatura de 25°C durante 48
horas siguiendo la normativa ICH-Q1B.

» Andlisis por triplicado.

3. Cuantificacion de la rifampicina

i I‘Iilii—h‘

» Andlisis de Rifampicina por HPLC
» Condiciones Analiticas:
» Columna: Tracer Excel C8 de Teknokroma

» Fase Movil: acetonitrilo como solvente
orgdnico (50%) y una disolucién acuosa
de dacido fosforico, perclorato de sodio,
dcido citrico y dihidrogenofosfato de
potasio (50%).

» Longitud de onda: 252 nm




Resultados y discusion

Grafica de Rifampicina en solucion

SOLUCION DE RIFAMPICINA
mLUGTH = CONTROL

Rifampicina Concentracidn (pg/mL})

6
Tiempo (horas)

Resultados y discusion

Grdfica de nanoparticulas de rifampicina

NANOPARTICULAS DE RIFAMPICINA
mLIGTH = CONTROL

12 24

Tiempo (horas)
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Conclusiones

»La rifampicina en solucion y encapsulada
en nanoparticulas poliméricas son
estables frente a la luz y por lo tanto no
es necesario su almacenamiento en
condiciones de oscuridad.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

Las nanoparticulas protegen a la insulina de la degradacion
enzimatica, permitiendo la administracion por via oral, supliendo el
meétodo invasivo que se utiliza actualmente, via subcutanea.

Se podria utilizar un sistema de nanoparticulas para liberar insulina
de forma sostenida en el tiempo, mediante el control de la liberacién
de esta, variando el polimero que las recubre, provocando que la se
realice a diferentes tiempos y exista un nivel basal adecuado.

De igual forma, para administrar insulina en momentos de aumento
de glucosa, podriamos utilizas las nanoparticulas para permitir la
administracion oral.

Libro de comunicaciones



SISTEMAS DE
NANOPARTICULAS
PARA EL
TRATAMIENTO DE
LA DIABETES

ALBA HONRUBIA ALVAREZ

TRATAMIENTO DIABETES

. . o,
El tratamiento actual de la diabetes comprende: ‘.%:“ s
st
Dm""ﬂan;" e me,
. . . . . S ocia. | SOy,
-Hipoglucemiantes orales: incluyen metformina, sulfonilureas, N, DO o o

inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), agonistas del
receptor de GLP-1, entre otros. Regulan los niveles de glucosa en
sangre. Se utilizan en diabetes tipo 2. Administracion oral | |

-Inyecciones de insulina: en diabetes tipo 1y algunas de tipo 2.
Administracién subcutanea, mediante plumas.

g Insulin Lispro &
= Injection
iy Lisgrd

- P ealy BA0E__ em
TIPOS DE INSULINA
7A - 1.Insulina de accioén rapida o prandial: se administra antes de las comidas para controlar el
AsAsE ~§ aumento de glucosa en sangre que ocurre después de comer. Se absorbe rapidamente en el
Insulina torrente sanguineo y tiene un efecto rapido, alcanzando su pico de accién dentro de 30
Isofana = minutos a 1 hora después de la administracion. Ejemplos: lispro y aspart.
e
Sl iy 2.Insulina de accién intermedia: conocida como insulina NPH (neutra protamina hagedorn),
100 lint tiene una accion intermedia y se utiliza para proporcionar una cobertura prolongada entre las
Invectahle

comidas y durante la noche. Tiene un inicio de accion mas lento y un pico de acciéon menos
pronunciado. Suele administrarse una o dos veces al dia para proporcionar una cobertura
basal en esos periodos.

i Lantus” 1000

Insulina Glargina 3.Insulina basal de accién prolongada: tiene una accién prolongada y se administra una vez
RIS A A T al dia para proporcionar una cobertura basal continua durante todo el dia y la noche. No tiene
e I -

e orD il un pico de accion pronunciado y esta disefiada para mantener los niveles de glucosa en



ADMINISTRACION DE
INSULINA

Actualmente el método mas comun para administrar la insulina
es la administracion subcutdnea, debido a que la insulina es
una hormona peptidica que se degrada facilmente en el tracto
gastrointestinal.

Es invasivo en incomodo.

RECUBRIMIENTOS DE LIBERACION
COLONICA

-Estémago:
o -Células parietales: HCl — pH bajo

o -Enzimas: pepsina y lipasa gastrica

-Intestino delgado:
e -pH neutro

-Colon:

o -Gran capacidad de absorcidn de agua: viscosidad — reduce
absorcion

o -Flora microbiana: abundante — reacciones metabdlicas

El sistema ideal deberia superar las barreras bioldgicas y
absorberse correctamente en el colon

NANOPARTICULAS SOLIDAS LIPIDICAS

Sistemas coloidales formados por un ntcleo lipidico sélido m
y rodeados por una monocapa de tensioactivos como

estabilizador.

La matriz lipidica le permite estar en estado sélido a
temperatura corporal

Ventajas:
-liberacién controlada de farmacos

-vectorizacién con mayor estabilidad

-excelente biocompatibilidad




Se sintetizan a partir de ¢POR QUE?
moléculas lipidicas que se
encuentran en estado sélido a
temperatura ambiente

» Superan algunos problemas asociados a otros sistemas
portadores, como la reduccion de la pérdida de
farmaco, la buena estabilidad de la membranay la
posibilidad de produccion a gran escala.

Pueden cargar tanto farmacos « Protegen el farmaco atrapado de la degradacién
lipofilicos como hidrofilicos proteolitica y ofrecen una orientacién intracelular
(insulina-hidrofilica) selectiva.

« El rango de tamaro en escala nano y la composicién
lipidica contribuyen a una mayor absorcién por parte de
las placas de Peyer.

» Son estables morfoldgica y organolépticamente durante
1 afno desde su produccién.

RESUMEN

He elegido las nanoparticulas sdlidas lipidicas Utilizando estas nanoparticulas, podemos - .
entre otros tipos de recubrimientos por los vehiculizar los distintos tipos de insulina, pero m%u §
beneficios que presentan, permitiendo liberar el seria mas efectivo para las de accién prolongada |I,-.5'u]ina
farmaco en el colon y evitando la degradacion porque para las de accion corta necesitamos una sofana :
(Origen ADN fecombinante)
de la insulina en el tracto digestivo, facilitando accién rapida, sin esperar a todo el paso por el i
su absorcion. sistema digestivo. Suspensign |7
100 UlmL 7"
Inyectable

Seria util para administrar insulinas de accion
media o prolongada — ey

o [#]Lantus® 1000
= Insulina Glargina

— T

http://147.96.70.122/Web/TFG/TFG/Memoria/CRISTINA%20DURAN%20BRETON.pdf

https://www.revistadiabetes.org/wp-content/uploads/El-papel-de-las-insulinas-ultrarrapidas-prandiales.pdf

http://med.unne.edu.ar:8080/revistas/revista150/4_150.pdf

https://idus.us.es/bitstream/handle/11441/143881/ORSE%20GINES%2c%20MARIA%20JOSEFINA.pdf?se
quence=1&isAllowed=y
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El principal tratamiento para la hiperglucemia derivada de la
diabetes es la administracion de insulina. Al presentar una mala
biodisponibilidad via oral debido a su naturaleza peptidica -la hace
ser susceptible de ser degrada enzimaticamente- debe ser
administrada por via parenteral. Esta via presenta una serie de
inconvenientes (inyecciones frecuentes, complejidad, dolor, e
incomodidad) que contribuyen a una falta de adherencia al
tratamiento, afectando negativamente a la calidad de vida. Ha
habido una serie de innovaciones a nivel galénico que han
permitido facilitar superar estas barreras gastrointestinales y mejorar
la absorcion de insulina a través del tracto digestivo.

Libro de comunicaciones
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Innovaciones en la
administracion oral
de insulina

Sacha Gabriel Pozo Puertas

Estudiante de 32 del Grado en Farmacia por la UCM

1. Diabetes 2. Limitaciones 3. Estrategias
Mellitus actuales planteadas

4. Ejemplos 5. Conclusiones 6.- Bibliografia

Diabetes Mellitus

“Grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas

por hiperglucemia resultante de una alteracién en la

accion, la secrecion de la insulina, o ambas.”

1 de cada 10 adultos (537
millones) presentan algin
tipo de diabetes.

Se produce una muerte cada cinco
segundos a causa de la diabetes (6,7
millones al afo).

3 de cada 4 pacientes diabéticos
residen en paises subdesarrollados o
en vias de desarrollo.



pHYy
enzimas

digestivas

Histologia
del tubo
digestivo

Limitaciones actuales

Naturaleza

peptidica

de la

insulina

Estrategias planteadas

Facilitadores de la absorcion (caprato
de sodio, quitosano, tensioactivos).

Inhibidores enzimaticos (glicocolato,
bacitracina, proteinas derivadas del
huevo).

Recubrimiento (4cido poliacrilico).

Nanosistemas (liposomas, puntos
cuanticos, nanogeles, micelas,
nanocapsulas).

Ejemplos:

Poco toxicos.
Mejora significativa de la
biodisponibilidad.

De gran importancia clinica en el
control de la glucemia postprandial.
Selectivos.

De amplio uso, reconocido por la
RFE

Alta superficie especifica.
Capacidad de dirigir el farmaco.

No selectivos
Posibilidad de entrada de
microorganismos

Sindrome de malabsorcion-
maldigestion.
Déficit de proteinas

Alto coste
Uso de disolventes organicos

Elevada adhesion
Experimentales

produce inhibicioén enzimatica.

Administracion de insulina con 4-CNAB, el =
cual actiia como facilitador de la absorcion y

Change in HiA T
b
i

W

1-4r post-load blood glucoss
L}

1]

Reduccion de glucosa
postprandial y a largo plazo.

Alta variabilidad entre
pacientes debido a
polimorfismos.




Ejemplos:

= #- 138 (baseline) - 1338 (week 8}
| & G (bansben) - Blar (werek B)

o
=z
)
Plasma ghocous coscentration (mmolfL)

Se utiliza caprato de sodio (sal del acido
graso de cadena mediana presente en la
leche) como facilitador de la absorcion.

No viable

36

Reduccion de la glucemia equivalente o
ligeramente mejor a la insulina
subcutanea.

Ejemplos:

3-MPA-capped monoclinic acanthite Ag,S QDs

Estudios preclinicos
en animales resultan

prometedores
Late diabetic (>31 mg di”) . %5
150 - — SC-INS (41U kg ™) e g — SC-INS
© — QD-INS-CS/GS (100 U kg'') _ 20,0040 g 80 QD-INS-CS/GS ¢
@ E 6,000 - =2
€ 100 -+ 2 T
® T —p 3 ] = s & 1
3 " aooq c A
2 =04 o S 0
g~ = 2000 g
. 3 2 ,/ b
0+ . . - oLl LIRS @ ol . ) ¥
@ W W e W \,6‘@\5: 0.0t 01 1 10 100
Tirme (min) 0§’9C' ,0" N :
{@z, Insulin dosage (IU kg™)
&

Conclusiones

El desarrollo de una insulina por via de administracion oral presenta bastantes
limitaciones, no obstante, hay resultados que resultan prometedores y podrian
contribuir a:

* Evitar la complejidad, estrés y posibles infecciones consecuentes de las
inyecciones constantes.

* Facilitar el cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

* Incrementar el acceso y disponibilidad a este tipo de farmacos, facilitando
su acceso en paises en via de desarrollo (ODS 3 y 10).

* A nivel portal, los niveles de insulina se verian aumentados, dirigiendo
mejor hacia su tejido diana.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El glioma es un cancer intracraneal con baja esperanza de vida. En
dicha patologia se sobreexpresa la glicoproteina-P, un transportador
localizado en la membrana de las células gliales y ademas en las
células endoteliales cerebrales que forman la barrera
hematoencefalica. Su principal funcién es evitar la acumulacion de
sustancias extrafias en las células, mediante la expulsion activa de
las mismas al exterior.

Esta comunicacion presenta una propuesta de tres métodos de
evaluacion de la inhibicién de la glicoproteina por los liposomas,
sistemas coloidales formados por una cubierta lipidica capaces de
encapsular farmacos

Libro de comunicaciones



PROPUESTA DE METODOS DE

EVALUACION DE LA INRIBICION

DE LA GLICOPROTEINA-P POR
LIPOSOMAS

Autora: Lucia Sénchez Prieto

INTRODUCCION: glioma y liposomas

El glioma es un tipo de cancer que se desarrolla en las células gliales que son aquellas que rodean, protegen y

sostienen a las neuronas en el cerebro o la médula espinal.

'.!,( > % Astrocitos
, *

XA

- Microglia

= 4! A~ Oligodendrocitos
AR PIEDE
-~ r }’ s

Células ependimarias

Tratamiento multidisciplinar

= — !
. - mmmm) RESISTENCIAS
#) i3}

Cirugia Radioterapia Quimioterapia

CEREBRO

CELULA
ENDOTELIAL|

Liposomas

Membrana fosfolipidica
(farmacos hidrofébicos)
Nucleo (farmacos hidrofilicos)

UBJETIVE:

Investigar distintos métodos para estudiar si los lippsomas son capaces de inhibir la

glicoproteina-P

Entonces si la glicoproteina-P se inhibe por los lisosomas, é40ué consecuencias terapéuticas tendria?

Administracitn de los agentes quimioterapicos
solos

CEREBRO

PIEDELOS
ASTROCITOS

PERIOCITO PIEDELOS

ASTROCITOS
CELULA
ENDOTELIAL

Administracitn de los agentes quimioterapicos en los

liposomas

CEREBRO
4

-+

PERIOCITO

CELULA
ENDOTELIAL

V" SANGRE

@ Eficacia del tratamiento

ﬁ Eficacia del tratamiento



METODOS

CEREBRO

Ensayos de expresién génica
(RT-PCR)

PIEDELOS

ASTROCITOS

Ensayos de expresion proteica
(Western Blot, citometria de flujo e
Inmunoquimioluminiscencia)

Ensayos de funcién
(Microscopia de fluorescencia y
citometria de flujo)

DlSE“S”jN Y RESULTADOS Ensayos de expresién génica

(RT-PCR)
La RT-PCR es una técnica semicuantitativa que permite obtener muchas copias de una secuencia genética especifica.

L. Purificacién del RNAm 2. Transformacion del RNA en 3. Amplificacién con ayuda de

- Furiticacion de DNAc por la retrotranscriptasa cebadores por la DNA polimerasa
Py = MBI MPVOU DOV MPBIN
(> — | — —F M R e S
———/ v
=

MPDON MBI MBI dPDAN

Aumento de la expresidn del gen de la
P-gp

# Disminucidn de |a expresidn del gen de la
P-gp

——= Noafecta a la expresitn del gen de la P-
—
ap

DISCUSION Y RESULTADDS Ensayos de expresion

proteica (Western Blot)

El western blot es una técnica analitica ampliamente usada para el estudio de las proteinas. Este método permite la deteccitn
de una tnica proteina dentro de una muestra bioldgica. en nuestro caso la P-gp.

1. Preparacion de las muestras 2. Se corre el gel de 3. Lectura por 4. Identificacion de
electroforesis quimioluminisce*ncia la banda de la P-gp
®

() ([
—~ 77

Aumenta de la expresitn de |a
proteina

Disminucitn de la expresidn de la
proteina

—— Noafecta a la expresidn de la
proteina



Ensayos de funcién

DISCUSION Y RESULTADDS (Citometria de flujo)

La citometria de flujo es una tecnologia que permite analizar y cuantificar de manera simultanea maltiples caracteristicas
celulares como el tamafio, granularidad y fluorescencia relativa, a medidas que son transportadas en un fluido e incididas por
un haz de luz.

1. Adicién de 2. Adicion de 3. Preparacion de 4. Lecturade la
Rodamina los liposomas las muestras fluorescencia
Rodamina

© (©
1 |

. Ensayos de funcién
DISCUSION Y RESULTADDS (Citometria de flujo)
1. Adicién de 2.Adicién de los 3. Preparaciénde 4. Lectura de la
Rodamina liposomas las muestras fluorescencia
Rodamina :’:.
® © o8
| | _ (a8
» —() — [ —= 1=
.0 L=
L

ﬁ Aumento de la sefial de fluorescencia

Disminucidn de la sefial de
fluorescencia

—— Misma sefial de fluorescencia
—

CONCLUSION

Ensayos de expresion ? % 7

génica (RT-PCR) Oy —

Ensa}yos de expresion ( % ) J 7

proteica (Western Blot) L ) _____J

Epsayos de funci(?n 7 v 7

(Citometria de flujo) L ) —
¥ L 4 4

Inhibidor nhibidar Inhibidor
competitiva traduccidn transcripcidn
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Resumen (méaximo 100 palabras)

La esclerosis multiple es wuna de las enfermedades
neurodegenerativas mas graves en la poblacién joven. Nuevos
tratamientos estan emergiendo, con finalidad de vectorizar los
farmacos al tejido, érgano y estructuras subcelulares especificas y
asi evitar efectos secundarios.
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Sergio Ledn Rodriguez

1. Etiologia de la enfermedad

2.Clasificacion de EM
3.Fisiopatologia
4. Tratamientos actuales

5.VECTORIZACION

\

-Enfermedad crénica desmielinizante mas comun del SNC
-Enfermedad de origen autoinmune

-Factores de riesgo ambientales === Virus Epstein Barr

-HLA — haplotipo HLA-DRB1 Tabaco, exposicion a toxinas,
niveles plasmaticos de vitamina D
(efecto protector)




FATIGA
ESPASTICIDAD

CAPACIDAD DE
MARCHA

DOLOR NEUROPATICO
DEFICIT COGNITIVO
DISFUNCION VESICAL

Amantadina, Modafinilio, Pemolina, Metilfenidato

Baclofeno oral, Tizanidina, Diazepam, Gabapentina, Cannabinoides /
nabiximols, Baclofeno intratecal y Toxina botulinica A

Aminopiridinas / dalfampridina

Gabapentina, Carbamacepina, Amitrptilina y Pregabalina
Donepezilo, Interferon B, Acetato de glatirimero, Rivastigmina y Memantina
+ REHABILITACION




Nombre
comercial

Copaxone ®

Betaseron ®
Extavia ®

Avonex ®

Rebif ®

Primera generacion de DMT

Principio acivo Modo Mecanismo de accidn
administracion

Acetato de glitwramero~ SC (larie)  Etimulacion de los Hinfocitos T reguladores

Tnterferdn -1 SC( cada dos
dias) Modificacion de la respuesta biologica
mediada por sus  interacciones  con
Interferdn -1a M (emene)  receptores celulres especicos en la

superficie de las células humanas
Iterferdn -1a SC (sermanal)

farmaco + transportador
adecuado

Oual {disia)
Ol (st}
Oral 2 ol dish
IV{Calad
LU

(LA T
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Astigouita 06l tevepion de esfisguiosels
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nibdion Rafikicon
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Resumen (méaximo 100 palabras)

Las bacterianas formadoras de biopeliculas, como S. aureus y S.
epidermidis, son mayormente las principales responsables de
infecciones protésicas. La formacién de biopeliculas supone una
barrera fisica que dificulta el acceso de los antibidticos, dificultando
el abordaje terapéutico y favoreciendo la aparicién de resistencias.
El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia in vitro de
nanoparticulas poliméricas cargadas con rifampicina en la profilaxis
y tratamiento de biofilms bacterianos asociados a infecciones
protésicas. Las nanoparticulas liberaron hasta 7 dias cantidad
suficiente de rifampicina como para inhibir o disminuir la inhibicién
de biofilms previamente establecidos.
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1. INTRODUCCION ¢Qué es un biofilm?

* La pelicula bacteriana o “biofilm” se define como una colonia estructurada de
células bacterianas de una o mas especies encerradas en una matriz compuesta
por exopolisacaridos, proteinas, lipidos y ADN extracelular que se encuentran
adheridos a una superficie inerte o un tejido vivo.

1. INTRODUCCION

* Las infecciones peri protésicas agudas en el postoperatorio tras
la colocacién de una protesis.

* La infeccion suele producirse en el quiréfano o en el
postoperatorio inmediato y, mds raramente, por via
hematdégena

» Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis (60%)

* Biofilms: dificultan alin mas el tratamiento

* Evitar una terapia prolongada de antimicrobianos y multiples
intervenciones quirurgicas

* Profilaxis de infeccién y/o combatir infecciones mas tardias




Objetivos

Evaluacion de la actividad de nanoparticulas poliméricas de
rifampicina sobre biofilms bacterianos con el fin de:

1. Estudiar su capacidad inhibitoria en la formacién de biofilms
bacterianos en superficies de S. aureus y S. epidermidis.

2. Eliminar o disminuir la presencia de biofilms prestablecidos
en superficies de S. aureus y S. epidermidis.

1/

1. CAPACIDAD DE
INHIBIR LA FORMACION
DE BIOFILMS
BACTERIANOS EN
, SUPERFICIES DE S.
‘ aureus Y S. epidermidis

A
\Y 2
. - ‘

* Muestras ensayo de cesi6n: (5 mg) Materiales y métodos
- Nanoparticulas PLGA 503 (Nps) de Rifampicina

. Ensayo de cesién
* Condiciones del ensayo s

—-Medio de cesion: PBS pH 7,4 estéril 5 { L
n= .

* Tiempos de muestreo:

- Nps Rifampicina: 1h,6h,1d,4d,7dy10d

Microbiologia “'EJ |

EQUIPOS DE LECTURA:
- Espectrofotémetro (600 nm) ——
- Lector multipocillo (595 nm) Z i?

CEPAS : ' ;
- Staphylococcus aureus ATCC29213. ' ﬁj w w

- Staphylococcus epidermidis ATCC35984.
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Preindculos
overnight

60 uL 0 100 pL de
TSB 2x

Incubacién

{&==m 24ha37°C

' ‘ Revelado
@

Lector multiplica (células planténicas + biofilm)
Lavado células planténicas
Secado
Tincién biofilm (CV) y secado
Lavado (exceso de CV) y secado
Disolucién del cristal violeta en etanol/acetona.
Lector placa multipocillo (biofilm) a 595nm
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| 4 ABSORBANCIA ¢ FORMACION DE BIOFILM




Tabla 1. Resultados de densidad dptica promedio para
formacion biofilms en cepa S. aureus ATCC29213.

DO, (S.aureus )| DO, (Nps) | Tiempo Nps Rifa

Staphylococcus aureus ATCC29213

0,016| 1H
6H Valor DO Formacién de biopeliculas
id
+3 <0,120 Productor no de biop
7d 0,120-0,240 Prod derado de biop
RIF SOL >0,240 Fuerte productor de biopeliculas

Imagen 1. Interpretacion valores de densidad dptica.

DO= Densidad éptica

Capacidad inhibitoria de Nps de rifampicina en la
formacion de biofilm en §. aureus

99,48 98,72 98,50

100,00
BO00
60,00
40,00
2000

0,00

RIFSOL

Porcentaje de inhibicidn, %

w O O >» 4 C uwm =X

Tiempo, horas

Tabla 2. Resultados de densidad dptica promedio para : s
formacion biofilms en cepa S. epidermidis ATCC35984. Stap hy IOCOCCUS ep 'dermldls ATCC35984

DO, (S.epidermidis )| DO, (Nps) | Tiempo Nps Rifa
0,038 1H
0,046 bH Valor DO Formacién de biopeliculas
0,053 1d
0,043 4d <0,120 Prod no de biop
g'xg 1d 0,120-0,240 Prod derado de biop
0,044 RIESOL >0,240 Fuerte productor de biopeliculas
DO= Densidad 6ptica Imagen 1. Interpretacion valores de densidad dptica.

Capacidad inhibitoria de Nps de rifampicina en la

formacidm de bmﬂlm en S epidermidis
97,42

100,00
8000
60,00
4000
2000

0,00

RIF 50U

Porcentaje de inhibicién, %

R
=
S
U
L
o
A
D
O
S

Tiempo, horas

2. CAPACIDAD DE EL
O DISMINUIR LA PRESEN
DE BIOFILMS 3
PRESTABLECIDOS EN _-;'.;
SUPERFICIES DE S. aureus
S. epidermidis. -

CIAE




Materiales y métod
- Staphylococcus aureus ATCC29213. - S esm = =

- Staphylococcus epidermidis ATCC35984. VS VRS

i Incubacion
i indculos

* Placa multipocillos (96

pocillos) de fondo plano I /\
* Medio TSB (1x, 2x) SO0C : OO .00

0000000000
{ | aassssesacs
" PBSPH7A W 000000000000 | 000888000080
L . - ! Q) 0OO00000 | 00088000000
* Solucidn salina estéril M {0000C 00000 ‘900000000080
0000000000 900000000080
* Metanol B ) 00 &l 1 [ [ [ [elclelele] le)
* Cristal-violeta 0.1% . . -~ o
Lector multiplica (células plantdnicas + biofilm)
* Etanol-acetona (70:30) Lavado células plantonicas
Fijacion biofilm (metanol)
* Muestras galénicas Tincién biofilm (CV) y secado
Lavado (exceso de CV) y secado
* Solucion glucosa 10% Disolucién del cristal violeta en etanol/acetona.
Lector placa multipocillo (biofilm)

| 4 ABSORBANCIA + TAMANO DE BIOFILM |

Tabla 3. Resultados de densidad dptica promedio para
biofilms prestablecidos en cepa S. aureus ATCC29213. staphyIOCOCCUS aureus ATCC29213
DO, (S.aureus) | DO, (Nps) | Tiempo Nps Rifa
0,322 1H
0,359 6H Valor DO Formacitn de biopeliculas
0347 ax <0,120 Productor no de biopelfculas
0,353 4d
0,431 7d 0,120-0,240 Prod derado de biop
:;:g: RIFSOL >0,240 Fuerte productor de biopeliculas

Imagen 1. Interpretacion valores de densidad dptica.

DO= Densidad dptica

Capacidad de Nps de rifampicina para elimininar o
disminuir la formacién de biofilm en S. aureus
100,00

w O U r dArCcC v m =X

90,45 8333 89,65 89,52 87,20 69,75
0,00 = 4
a: BO.00 [
2 7000
2
T 6000
£
@ 5000
=
& 4000
o
5 30,00
& 2000
10,00
0,00
1 6 24 9% 168 RIF SOL
Tiempo, horas

Tabla 4. Resultados de densidad dptica promedio para . s J
biofilms prestablecidos en cepa S. epidermidis ATCC35984. StaphyIOCOCCUS eplderm'dls ATCC35984

DO, (S.epidermidis ) | DO, (Nps)| Tiempo Nps Rifa.
0,368 1H
0,587 6H Valor DO Formaci6n de biopeliculas
0,435 1d T T
0.566 ad <0,120 F no de biopeliculas
0352 7d 0,120-0,240 Prod, derado de biopelicul
0,610
0,471 RIF SOL >0,240 Fuerte productor de biopeliculas

Imagen 1. Interpretacion valores de densidad dptica.

DO= Densidad dptica

Capacidad de Nps de rifampicina para elimininar o
disminuir la formacién de biofilm en S. epidermidis

1m0
B9.06 8955
- 8257 57,08 83,18 B354
5000 i z 4
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=
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=
£
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£
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L]
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=
g 00
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* Las nanoparticulas de Rifampicina son
capaces de inhibir o disminuir durante al
menos 7 dias la formacién la formacion de
biofilms previamente establecidos de S.
aureusy S. epidermidis.

Conclusiones

* El uso de nanoparticulas de PLGA cargadas
con rifampicina podria ser una alternativa
efectiva y valiosa para prevenir y tratar Ias'
infecciones protésicas causadas por bacterias
formadoras de biofilms. /

”’
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Resumen (méaximo 100 palabras)

En las ultimas décadas, los cannabinoides han cobrado importancia
en terapeutica por sus propiedades antitumorales ya que presentan
propiedades antiproliferativas, anti-invasivas y antiangiogénicas y
potencian el efecto de muchos antineoplasicos convencionales
como el paclitaxel y la doxorrubicina. ElI canabidiol (CBD) que
carece de efectos psicoactivos es uno de los cannabinoides mas
relevantes en terapéutica. La nanoencapsulacion es una excelente
estrategia tecnologica para optimizar la eficacia de los
antineoplasicos. El objetivo de este trabajo es desarrollar y
caracterizar niosomas para la adminsitracion de CBD.
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Desarrollo y caracterizacion
de Niosomas cargados con
CBD

Estudiante de Doctorado: Irene lozza
Irelozza@ucm.es

INTRODUCCION

CBD El cannabidiol (CBD),
OH

es el
CANNABIDIOL

segundo
cannabinoide mas abundante, y uno de los

mas activos. Ademas, al contrario que el

A9- tetrahidrocannabiol, no tiene efectos
psicoactivos.

| CBD se perfila como una posible herramienta terapéutica en oncologia:

» Combinado con otros cannabinoides, se emplea como agente
paliativo (dolor oncoldgico, astenia, nauseas y vomitos)

* Inhibe el crecimiento y la metastasis de los tumores

» Potencia el efecto de muchos antineoplasicos convencionales
como el paclitaxel y la doxorrubicina




El cancer de mama es uno de los mas frecuentes en las
mujeres (incidencia 20-30%).

Cancer de mama triple negativo:

* Altamente invasivo

* Respuesta limitada a terapias hormonales
e inmunoldgicas : Dificil tratamiento.

NANOMEDICINA

La Nanomedicina, entendida como la aplicacion de la nanotecnologia a
problemas biomédicos, es un campo de investigaciéon relativamente nuevo
que presenta multiples aplicaciones, sobre todo a la hora de administrar
medicamentos.

Las nanoparticulas pueden
disefiarse  para mejorar la
farmacocinética y la
farmacodinamia de los farmacos,
aumentando su  eficacia vy
reduciendo su toxicidad.

—@ %
=) §=
=@ -
=® 8

Esampies of differant fypes of ranaparticies

e NIOSOMAS

NON-AQUEOUS
NO I

ONIC . Ve
SURFACTANT BHAYER Los niosomas son vesiculas:

» Compuestas principalmente en surfactantes no iénicos
y colesterol.

» Estructuras vesiculares unilamelares/multilamelares
» Biodegradables

* No toxicas, estables y baratos




OBJETIVOS:

EL objetivo de este trabajo es disefiar,
desarrollar y caracterizar una formulacion de

niosomas de CBD para el tratamiento de
cancer de mama triple negativo.

MATERIALES Y
METODOS

@ CBD (lipophilic drug)

1. Desarrollo y Caracterizacion de niosomas

 Tween 85
» Colesterol

\
AQUEOQOUS
COMPARTMENT
L]

\
\
\
\
\
) |
L]

API: CBD (cannabidiol)

Hidratada con 5mL de tampo6n Hepes pH 7,4



1. Desarrollo y Caracterizacion de niosomas

HEPES buffer pH 7,4

Evaporation of the = O—::

organic solution .
" Hydration

I % .

* Tensioactive Thin-film at the bottom Niosomal
* Cholesterol formulation
Drug

Se evaluado el efecto antiproliferativo del CBD
(5-40uM) y Niosomas (5-40uM) en celulas
MDA-MB231, celulas humanas de cancer de
mama triple negativo, durante 24 y 48 horas.

ENSAYO MTT ;

Ensayo colorimétrico para medir la actividad metabdlica
celular como indicador de la viabilidad celular.

Células MDA-MB-231

RESULTADOS




2.1 Niosomas de CBD

2.1. Tamafio de particula PDI, potencial Zeta

Tamaino PDI Potencial Zeta
(mv)
(nm)
Nio-No 13711 0,25+0,008 -37+1,4
cargado
Nio-CBD 1 41252 | 0,260,007 -33+1,2

2.2 Prueba Saxs (Small-angle X-ray scattering)

Estructura unilaminar

Unilamellar

2.3Anisotropia, microviscosidad y polaridad

Fluidez de la estructura de Niosomas

pH7,4 pH 5,5
Anisotropia a=0,185 a=0,25
Microviscosidad | 0,277 0,19
Polaridad 1,09 1,01

2.4 Estudio de liberacion

CBD-loaded Niosomes

-
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o o o

»
o
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N o
=) =)

o

0 10 20 30
TIME (H)

Los niosomas cargados y no
cargados mostraron ser
sensibles al pH

2.5 Test de sensibilidad al pH
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2.6 Estudio de viabilidad en células MDA-MB231

48h

24h

90 90

80 80

70 70 N < \

60 60 N N \
50 \
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30 ® 30 \

20 20 \

10 10 W

0 0 ) A\ ;x
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a
S
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24h 48h

100 100
90 90
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E 60 E 60
o
2 50 2 50
> 40 S 40
= 30 = 30
20 20
10 10 . A
0 0 22
Nio5 Nio10 Nio20 Nio40 i
Conclusion

Los niosomas son nanotransportadores (tiles para la
administracion de CBD. La formulacion desarrollada inhibe la
proliferacion de células de cancer de mama triple negativo.
Ademas, es sensible al pH. Por lo tanto, podria ser de gran
utilidad en el tratamiento de este tipo de tumpres ya que
podria permitir una administracién selectiva del farmaco en
el microambiente &cido del tumor y inibir su crescimiento.

iGracias por
su atencion!
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Busqueda de alternativas terapéuticas en mujeres embarazadas o en periodo de

lactancia
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Resumen (méaximo 100 palabras)

Un estudio de la OMS demostré que el 86% de las gestantes y mas
del 70% de las mujeres en periodo de lactancia tomaba algun
medicamento, ante estos escalofriantes datos, surge la
preocupacioén sobre si la medicacion se esta tomando correctamente.
Este poster se encuadra dentro del tercer ODS, que persigue la
salud y bienestar dado que tiene como objetivo orientar a las
gestantes y mujeres en periodo de lactancia sobre los
medicamentos menos perjudiciales para su salud y la de su hijo,
mediante una tabla que divide los medicamentos en categorias que
van de mas a menos aconsejable, ademas de proporcionarles unas
normas basicas del uso de farmacos en ambas etapas.
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da de alternativas terapeuticas en mujeres

embarazadas o en periodo de lactancia

Introduccion

Un estudio de la OMS demostroé que el 86% de las gestantes tomaba alglin medicamento y que el promedio de farmacos era de 2,9%
por gestante.Ademas, el 2-3% de los recién nacidos poseen anomalias congénitas y 5% son debidas a medicamentos.
Algo similar ocurre en la lactancia donde el 70% de las mujeres afirma haber consumido algtin farmaco en el periodo en el que estaba

\

*Desaconsejado en el primer trimestre

[ Categoria A : son los farmacos de eleccion Estudios (experiencia) en humanas embarazadas.Remotas posibilidades de dafio fetal.Compatible con la lactancia.No evidencia riesgo para

lactante

Categoria B: estudios en animales. No dafios confirmados en embarazo y se acepta su uso dependiendo del estado de la embarazada.Precaucion, vigilar RAMs en el lactante.
Categoria C: estudios en animales y hay dafios en animales, pero no estd confirmado en humanos. Aqui hay que valorar el beneficio/riesgo.Contraindicado en la lactancia
Categoria D: si hay claros indicios de dafio fetal. Se acepta el uso de estos solo si el beneficio supera los riesgos potenciales.Categoria X dafio confirmado en humanos y animales. Uso

& desaconsejado

[ PUNTOS BIOFARMACEUTICOS EN EL EMBARAZO ]

1  Absorcién: | i|Flujo sanguineo intestinal [ Jvaciado géstrico
motilidad GI — | jvelocidad absorcién, ;] Absorcion

Distribucién: £ JH20 corporal | |Alblimina plasmética
|Uni6n a proteinas — | {|Forma activa del
2 medicamentofiVolumen de distribucién

Metabolismo: | JActividad de las enzimas microsomales
3 Actividad de las oxidasas — Modificacion de los
requerimientos necesarios.

4 Eliminacién::JFiltrado glomerular — | JAclaracién renal

5  Placenta: | Jsuperficie y Jgrosor — [|Difusién {T
H
Conclusiones | @
rm A5i farm nel

embarazo:Prescribir medicamentos solo si
son necesarios y los mejor conocidos,usar
los farmacos de categoria A en la medida
de los posible , usar el medicamento el
menor tiempo posible aunque este sea
seguro dado que la mayoria de farmacos
atraviesan la placenta(Pm<600).

Normas basicas de uso de farmacos en
lactancia: Minimizar al exposicion,que la
madre tome los medicamentos justo
después de alimentar al lactante y valorar
el beneficio-riesgo:si es imprescindible
tomar un medicamento no autorizado en
la lactancia hay que dejar de amamantar.

i N
Proyecto innovacién docente curso 2023/24.
Integracidn de los objetivos de 1l ible en la
docencia universitaria.Aplicacidn en farmacia y tecnologia
Lfarrna[éut[ca. y
Referencias
(O =100

GRUPO

Analgesicos
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digestias
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Analgesicos

Patologias
digestias

SUBGRUPO
Analgesicos-Antipire
ticos
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Analgesicos
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Antimigrafioso

Antieméticos
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Antidcidos

Inhibidores de la
bomba de H+
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ticos
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Antieméticos
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Metoclopramida
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AAS® AAS*
Ibuprofeno

Diclofenaco

Naproxeno

Indometacina

Metamizol

Tramadol codeina*
codeina®

Dihidrocodeina®

Rizatriptan
Sumatriptan
Zolmitriptan

Ergotaminicos

Cisaprida

Lactitol

Omeprazol

CATEGORIA C CATEGORIA D

Ergotaminicos
Sumatriptan
Zolmitriptan
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ACONDICIONAMIENTO DE FARMACOS Y MEDIOAMBIENTE
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El ecodisefio tiene como principal objetivo proponer nuevas formas
de produccién, embalaje y distribucion de los envases de
medicamentos, para reducir el impacto ambiental de los mismos
analizando su ciclo de vida y brindando recomendaciones al sector
farmacéutico. Sin embargo, el sector farmacéutico esta estrictamente
regulado y la flexibilidad para cambiar el embalaje es muy limitada y
abarca un proceso burocratico. Por tanto, para promover cambios en
el acondicionamiento de medicamentos y que estos sean mas
respetables con el medio ambiente, primero se debe de garantizar
que el producto farmacéutico no sufre variaciones en sus
caracteristicas fisicas ni farmacocinéticas. Estudiaremos las posibles
estrategias para cumplir con este propdsito.
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o Analizando el ciclo de vida de los envases farmacéuticos mas
cominmente vendidos en farmacias espafiolas, buscar alternativas de
ecodisefio para mejorar el impacto que estos tienen sobre el medio
ambiente sin aiterar ia farmacodinamia y caracteristicas fisicas del
medicamento en su origen.

El acondicionamiento primario es el embalaje (1) que estd en ojojo
contacto directo con el medicamento. Este debe cumplir los siguientes
requisitos para usarse como tal:

= Aporte de resistencia fisica

* Garantizar estabilidad, potencia y seguridad

* No interaccionar con el medicamento : i
Los materiales mds empleados para ello son plastico, vidrio y aluminio. Sin |
embargo, los envases tienen impactos a veces muy negativos sobre el Seleccion de-envase farmaceutico
medioambiente.

La LCA (life cycle assessment) evaltia el comportamiento medioambiental de los

Tipos de envases: Blister,
botellas, sobres,
jeringuillas, ampollas...

embalajes a lo largo de todo su ciclo de vida (2) y propone estrategias (3) Identificacion de posibles estrategi -
para cumplir con algunos QDS. de disefio para los envases | T Estrategias de ecodisefio:
" seleccionadas v Reduccién tamafio/peso

| v Embalaje alternativo
v Material alternativo

Evaluar impactos mediante la ' Nuevas formas de transporte
metodologia de LCA v Ubicacion de centros

2. ciclo de vida

Mejorar estrategias y proponer 3. estmtegias
nuevos escenarios de disefio

Proposiciones de ecodisefio

MATERIALES
1. peso / volumen de los envases
1. VIDRIO 2. METAL
:::::::i% g % N . 70% de metal se
sisleiele N n ahorra por
s’ ‘ reduccion de
z 5 7 tamafio
2. Disefio ambiental
= :
Siele o e o 7.\ influenciado por las - _
S SRR % T dimensiones (mejor que 3. PLASTICO S;“:Pw‘ sl ’z’:'f;:: hisisilmpdodt
W sea compacto) y materiales derivados del petroleo.
S’ utilizados en el embalaje PLA (acido polilactico), es un material de origen
natural procedente de almidon de maiz y
biodegradable.
3. Tran sPorte . USO DE PP EN VEZ DE PVC

PROS CONTRAS

(1 i 7 - Facilidad de reciclaje, no libera | - Temperatura de calentamiento

——— 5 — ,r = 4 toxinas durante su incineracidn. ¥ de enfriamiento deben ser
- - - Buenas propledades contra la | controladas  con  precisidn,
4 humedad procesamiento mas lento que

1. N. Hahladakis, John, lacovidou, Eleni. (2020). “Closing the loop on plastic

:ar;bte;ctl?n :Ie In ma;e:a plt'imnaryel‘[:ou:tsont:: pro.t:ri:ccan ds IES: nvasesl packaging materials: What is quality and how does it affect their
a ‘ac " |f:o e cHER RO a‘ > '’ e o‘re N circularity?”. Science of the total environment, 630, 1394-1400.
medioambiente, por ello se propone, a la industria farmacéutica, que httns: //dol.ore /10 1016/ scitoteny. 201

rel::l.lzc_anr gst:ma'::r/paesoeﬁ a;so :emt:lo:iartecr!;le;:: =t przeducbctlz ?1 ‘rf]zn 2. Bassani, F, Rodrigues, C., Marques, P, Freire, F. (2022). “Ecodesign
BRI £y HUucosgt S G:GHE SEONHENeILOC approach for pharmaceutical packaging based on Life Cycle Assessment”.

fuentes no renovables. Science of the total environment, 816,151565.
https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2021.151
3. Cuta Diaz, D. (2021). “Iniciativas de ecodisefio en envases del sector
Proyecto Innovacicn docente curso 2023/24. Integracion de los Objetivos de farmacéutico para la transicion hacia una economia circular”.
Desarrollo Sostenible en la Docencia Universitaria. Aplicacion en Farmacia y https://repository.uamerica.edu.co » bitstream
Tecnologia Farmacéutica.
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En relacion con el ODS n°3 (salud y bienestar). En este poster
exploramos diferentes estrategias que podemos utilizar para
controlar la liberacion de antigenos en las vacunas, con el objetivo
de reducir costos y mejorar el cumplimiento.

Los tres enfoques que se abordan son el uso de microparticulas
(sobre todo utilizando PLGA), implantes poliméricos y parches con
microagujas, de los que se explicara su funcionamiento, ventajas e
inconvenientes.
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—{__OBJETIVOS |

Las enfermedades infecciosas siguen siendo la principal causa de muerte en paises en desarrollo, muchas de ellas evitables mediante vacunas. Las vacunas convencionales
tienen una serie de limitaciones: requieren muy bajas temperaturas, ademas de administraciones repetidas para lograr una inmunizacion eficaz. Todo esto dificulta conseguir
la cobertura critica en muchos paises y resalta la necesidad de desarrollar plataformas de vacunas innovadoras y sostenibles.

El objetivo de este trabajo es revisar los sistemas poliméricos (microparticulas, implantes y parches con microagujas) que permiten el disefio de vacunas de dosis Unica que
imitan las inyecciones repetidas, mejorando asi la accesibilidad y la adherencia a los programas de vacunacion.

————
PLGA \
vl oot Lt - b i ; ; REFERENCIAS
acido poli D, L-lactico- co -glicolico es un polimero sintético, biocompatible y biodegradable. En contacto con agua se erosiona en masa, es decir, el
agua penetra facilmente hidrolizando los enlaces éster y permite que se produzca degradacion y liberacion del antigeno encapsulado. Se pueden ajustar E 5 E
los tiempos de liberacion alterando el peso molecular o la relacion/composicion entre el acido lactico y el acido glicolico. Y conseguir una liberacion
sostenida o una liberacion pulsatil. g o
Las particulas de PLGA permiten la administracion conjunta de antigenos y adyuvantes, actuando como portadores de vacunas, formando un depésito * —
de almacenamiento de vacunas. También pueden mejorar la captacion, activacion y maduracion de antigenos por las células dendriticas (DC). E
El PLGA no es soluble en agua y, por lo tanto, se requieren altas temperaturas o disolventes organicos (por ejemplo, acetato de etilo o cloruro de
Qetlleno} para mezclar el antigeno con el polimero. )
( MICROPARTICULAS ] | MICROAGUJAS ] | IMPLANTES |
Las microparticulas son particulas esféricas con un Son unos soportes de forma cuadrada con una matriz Son dispositivos poliméricos con forma de Folymec mpiant
diametro de ~1 a 1000 pm (las nanoparticulas de microagujas hechas con polimeros sintéticos varilla cilindrica que se implantan por via
favorecen respuestas Th1 y CD8, mientras que las solubles y biodegradables. El tamafio de las agujas es subcutanea. El antigeno esta disperso en una
microparticulas respuestas Th2 y B). El polimero mas inferior a 1000 pm. Se aplica con una suave presion matriz polimeérica o en un reservorio rodeado
comunmente utilizado para la formulacion de sobre la piel penetrando en la dermis, en alrededor de por una cubierta de polimero
microparticulas es el PLGA debido a su 30 minutos las microagujas se disuelven en el liquido . ; 5 b : )
biocompatibilidad, facilidad de produccion y intersticial y liberan los Ag a las APC de la piel. Ex'fc’ten dos np(.)s pencipeten e ;mplantg;. o
oportunidad de ajustar la tasa de liberacion del Los parches causan una pequefia iritacion en la piel f: Iz?;t;}: :ﬁrlilséli:ﬁrag::zleiao?mz;: s;l;ﬁ.:qr;arss
antigeno. Ademas, de que tiene un efecto tras la administracion, se pueden observar poros bic?de el e
" gradables, como el PLGA.
autoadyuvante. abiertos que curan por completo a las 2h y el
Oily coee within Cationic polymer enrojecimiento desaparece a las 24h.

o polymeric sheil

ditives

P . {63 Fabricacion: extrusion por fusion en caliente.
@ Los componentes en polvo se mezclan entre

Microneedles
Mancithic WP : Seif encapsaiating dos tornillos giratorios dentro de una cuba mientras
w4 % M 0 6 se calienta por encima de la temperatura de
> Ly - transicion vitrea (Tg) del PLGA, lo que provoca su

fusion. Se aumenta la presion de aire para extruir el
material a traves de una boquilla con un diametro
especifico. Este extruido se deposita sobre una cinta

o~ Singhe-injection
- e vaccines

{8} Fabricacion: Primero se hacen las
@ microparticulas de PLGA. Se sigue el método

-
S, g M

sea e R - : = transportadora donde se solidifica a temperatura
inortimesony de vertido en dos pasos, primero una solucion con T
- las microparticulas que se centrifuga para B :
by Ll assembly concentrarlas en la punta reduciendo la distribucion PLGAbased slow-release implant F
{oy Fabricacion: Las microparticulas de PLGA se ineficaz si drf:.mdlesen al_ soporte. La capa d_9| .
fabrican mediante doble emulsién con un soporte se afiade posteriormente y se centrifuga de [ :
14 - Qf VLP
porogeno (trehalosa) y un adyuvante como agente nuevo. Por dltimo, se seca y se desmolda. e o e
atrapador (CaHPO 4 /AI(OH) 3 ). Las microesferas e s of A s ° FLOAMG
prefabricadas se ponen en una solucién acuosa junto e Ntl Lt
a los antigenos , estos difunden por los poros y se (VY VY m % - —— =
unen al agente atrapador. Posteriormente se calienta Pous o R @ i w ooy
por encima de la temperatura de transicion vitrea - oy s . X
(Tg) para cerrar los poros sellando los Ag dentro de e —
: : o axcamegson Fabricacion de alto rendimiento, escalable
las microesferas. Evita la alteracion de los Ags, - gt E —_— - o TR clibl i ! U
manteniendo asi su antigenicidad e P
inmunogenicidad. o Libre de disolventes que degraden los antigenos
e ot \_,,.._._. AAT T . . = .
— aand e + TaC e e - Requiere profesional sanitario capacitado para
Active loading of Hosling of su administracion
el R diaalinias o No produce desechos punzantes
S22V " o Lo L o Requiere de altas temperaturas
X7 ¥ : -} 3 : A Autoadministracion indolora y minimamente
I 284 o &Y F.a.% invasiva 3
: e x x Conclusiones
PLGA microsphre. () Potymer pere La piel es un érgano que tiene una alta poblacion " T
B Triuios it @ Arlgen de APC Las estrategias emergentes en el disefio de vacunas
R ofrecen prometedores avances para mejorar la
Capacidad de proteger los antigenos y adyuvantes o Buena estabilidad al calor adherencia y accesibilidad de las vacunas. Estas
e B aaradacioh ahins da lionana as calulas innovaciones permiten una liberacién controlada de
diana 9 9 Elevado coste de produc(“ﬂn debido al desperdidg antigenos, promueven respuestas inmunitarias efectivas
: de antigeno y tienen el potencial de transformar la prevencion de
. : . enfermedades infecciosas.
o Las microparticulas tienen efecto autoadyuvante z : : : : v s i
Dificultad en la dosificacion. Sin embargo, todavia enfrentan desafios significativos.
Requieren una cadena de frio para su La optimizacién de la formulacién y el proceso de
almacenamiento 9 Investigacion en etapa tedrica inicial. fabricacion, la superacién de barreras logisticas, y la
. = . : necesidad de mas investigacion para encontrar las
e Desechos punzantes y fobia a las agujas Particulas demasiado pequefias pueden inducir combinaciones y métodos Optimos para cada antigeno
9 una tormenta de citoquinas y causar son areas clave a abordar.
o Tiempos de incubacion largos inmunotoxicidad.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

La aerosolterapia es un meétodo de tratamiento basado en la
administracion de sustancias en forma de aerosol por via inhalatoria.
Los nebulizadores son los dispositivos encargados de generar
aerosoles para su inhalacién. La eficacia de la nebulizacion

depende de numerosos factores como el tipo de nebulizador y de
boquilla utilizado, y parametros como el tamano de particula, la
técnica de inhalacion del paciente y el farmaco a nebulizar.

En este pdster muestro las distintas opciones que existen segun la
necesidad del paciente y las caracteristicas del farmaco, asi como
una clasificacion de los distintos productos sanitarios mencionados.

Libro de comunicaciones



TERAPIA INHALADA: NEBULIZADORE

Autora: Elena Lamas Vallejo

Introduccion

La aerosolterapia es un método de tratamiento basado en la administracién de sustancias en forma de aerosol por via inhalatoria. Las afecciones que se tratan mediante
este tratamiento son locales, por lo que la administracién seria local en las vias respiratorias. Los nebulizadores son los dispositivos encargados de generar aerosoles para la
inhalacidn. La eficacia de la nebulizacidn depende de, entre otros, los siguientes factores:

Sistema de Caracteristicas de la Anatomia de las vias Técnica de inhalacion
nebulizacién utilizado forma farmacéutica aéreas del paciente

Piezas bucales

\> 74

i NEBULIZADORES )

Los sistemas de nebulizacién se componen de una cdmara de nebulizacidn donde se introduce el liquido a nebulizar y se genera el aerosol y una \ ‘
fuente de energia para hacerlo funcionar. Para inhalar el aerosol es necesario el uso de una interfase como una mascarilla o una boquilla. XX
Al tratarse de productos sanitarios, todos los equipos deben disponer de marcado CE y de su correspondiente declaracion de conformidad.

Los nebulizadores como tal se clasifican conforme al MDR como clase lla segtin la regla 12: “Todos los productos activos destinados a administrar medicamentos, liquidos
corporales u otras sustancias al organismo, o a retirarlos del mismo, se clasifican en la clase lla, salvo que ello se efectie de forma potencialmente peligrosa, teniendo en cuenta la
naturaleza de las sustancias, la parte del cuerpo de que se trate y el modo de aplicacidn, en cuyo caso se clasifican en la clase l1b.” Si el nebulizador tuviera una boquilla acoplada,

entonces seria clase lla por regla 20 (clasificacidn de la boquilla). Distinguimos tres tipos de nebulizadores dependiendo de la energia utilizada para generar el aerosol:

/ NEBULIZADORES DE MALLA \
oAerosol generado al pasar el liquido por los agujeros de

SISTEMA DE NEBULIZACION TIPO JET

NEBULIZADORES ULTRASONICOS

oFuente de energia: compresor mecénico de aire o oF[zente f’e gnergia: Vibmdé_" de un cri;t'al
gas comprimido. piezoeléctrico. La frecuencia de vibracion una malla (por presién en malla estatica y vibracién en
oTipos: de débito constante, con efecto Venturi determina el tamafio de particula. malla vibratoria).
activo y dosimétricos. v' Grandes volimenes de liquidos. oTratamientos crénicos con antibiéticos inhalados.
oRecomendado para uso con antibiéticos. x NO apropiados para nebulizacién de ¥ Eficacia superior con mayor
¥ Proporcionan altos flujos. antibicticos ni otros b depésito pulmonar y mds rapidos.
% Ruidosos y = farmacos en suspension, e . v" Menos pesados y ruidosos.
aparatosos. \ como los corticoides e 4 | % Mantenimiento de la
y la rhDNasa. b malla y cambios periédicos.
Wa's e
Lo
21
)

[ UNE-EN ISO 10993-1: Evaluacion bioldgica de productos sanitarios I

P B o H e [E

([ CARACTERISTICAS DE LA FORMA FARMACEUTICA )/ANATOMIA DE LAS VIAS AEREAS)

Es importante utilizar combinaciones de sistemas de nebulizacion y formas farmacéuticas que hayan Durante el proceso de atomizacion, los nebulizadores
demostrado eficacia y seguridad en ensayos clinicos. Caracteristicas de la solucién a nebulizar como fo.rmfm pamculas.('x goticulasde entre 1a 5
\_ densidad y viscosidad son algunos de los factores que determinan el tamafio de particula/goticula. micrémetros de didmetro:

- >5um: vias aéreas superiores = impacto
TECNICA DE INHALACION

orofaringeo.
- 2-5 pm: bronquios—> tratamiento de infecciones
El patrén de respiracion afecta a la cantidad de aerosol depositado en el tracto respiratorio. Lo ideal
L es una respiracidn lenta y profunda seguido de apnea postinhalatoria.

bronquiales.
e
PIEZAS BUCALES c €

0,5-2um: alveolos=> mayor absorcién sistémica.
La eleccién de pieza bucal suele ser por preferencia del paciente, aunque afecta a ciertos factores del proceso. Sea cual sea la eleccién es importante instruir |

7

al paciente de que debe respirar por la boca, asi como de los aspectos de manipulacion e higiene de los equipos. xS
o
MASCARILLA BOQUILLA w
o Necesario para pacientes gue no cooperan: nifios, o Recomendado.
a0 ancianos, enfermos neurologicos... o Facilita la respiracion a través de la boca.
J o No recomendado para tratamientos antibidticos: aumenta &

la pérdida de producto al ambiente y reduce el depdsito pulmonar. Clase lla por regla 20: “Todos los productos invasivos en relacién con los orificios

corporales, salvo los productos invasivos de tipo quirdrgico, que estén destinados a
Clase lla por regla 2: “Todos los productos no invasivos destinados a la conduccién o administrar medicamentos mediante inhalacidn se clasifican en la clase lla, salvo que su
almacenamiento de sangre, liquidos, células o tejidos corporales, liquidos o gases destinados = modo de accién tenga un impacto decisivo sobre la eficacia y |la seguridad del

a una perfusion, administracion o introduccidn en el cuerpo se clasifican en la clase lla: — si medicamento administrado o estén destinados al tratamiento de afecciones que
pueden conectarse a un producto activo de la clase lla, Ilb o 11", suponen un riesgo vital, en cuyo caso se clasifican en la clase l1b.”

UNE-EN ISO 10993-1: Evaluacion bioldgica de productos sanitarios

Conclusién

La terapia de inhalacién ofrece muchas ventajas como el depdsito del aerosol directamente en el tracto respiratorio, alcanzando mayores
concentraciones en el arbol bronquial con menores efectos secundarios a nivel sistémico. Esto nos permite utilizar medicamentos como
corticoides o antibidticos de manera mas segura.

Este tipo de terapia es un ejemplo de combinacién de medicamentos y productos sanitarios, cada uno regulado por su autoridad competente
correspondiente.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

La colitis ulcerosa es una patologia que cursa con inflamacién de la
mucosa intestinal. Una herramienta que ayuda a su diagnéstico es la
capsula endoscopica.

Una parte del complejo tratamiento de esta enfermedad se basa en
mesalazina (5-asa).

En este trabajo nos centramos en las distintas formas farmacéuticas
de la mesalazina, ya sea por via oral con comprimidos de liberacion
retardada o bien por via rectal con supositorios, espumas o enemas
segun lo avanzada que esté la enfermedad.
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FISIOPATOLOGIA Y TRATAMIENTO

COLITIS ULCEROSA ¢CUAL ES SU PATRON? ¢COMO SE DIAGNOSTICA? OUE TIPOS HAY? 4CUAL ES EL TRATAMIENTO?

ES UNA ENFERMEDAD AVANZA DE FORMA SEGUN CRITERIOS CLINICOS, PROCTITIS MESALAZINA EN DISTINTAS
INFLAMATORIA CRONICA ANALITICOS, HISTIOLOGICOS Y CU IZQUIERDA FORMAS FARMACELTICAS

CONTINUA EN SENTIDD PROXIMAL
INTESTINAL DE ETIOLOGIA ENDOSCOPICOS CUEXTENSA

EMPEZANDO
MULTIFACTORIAL POREL RECTO

CURSA CON INFLAMACION
SUPERFICIAL DE LA MUCOSA

COMPRIMIDOS SUPOSITORIOS

Vi ORAL = P
PENTASA 500 MG COMPRIMIDOS ) = (" ASACOL 16 SUPOSTTORIS
DE LIBERACION PROLONGADA

« ADMINISTRACIGN: V(A ORAL, SIN FRACCIONARSE NI MASTICARSE . EL COMPRIMIDO SE DESINTEGRA « ADMINISTRACIGN: EL PACIENTE DEBE COLOCARSE EN DECUBITO LATERAL IZQUIERDO CON LA
EN MICROGANULOS DE MESALAZINA RECUBIERTOS DE ETILCELULOSA. CUANDO EL PHES DE 7.LA PIERNA IZQUIERDA ESTIRADA Y LA DERECHA FLEXIONADA. EL SUPOSITORIO DEBE INTRODUCIRSE
MESALAZINA SE LIBERA DE LOS MICROGRANULOS. PORLA PARTE PLANA PARA QUEDAR ALOJADO EN EL RECTO DE FORMA QUE CON LA CONTRACCION
ANAL, SE MOVILICE HACIA PROXIMAL.
« CONTENIDO: CADA COMPRIMIDO CONTIENE 500 MG DE MESALAZINA. EL PACIENTE DEBE MANTENER ESTA POSICION DURANTE AL MENOS 5-10 MINUTOS.

« FASE ENFERMEDAD: FORMA UTIL EN EL TRATAMIENTO HABITUAL DE LA COLITIS ULCEROSA. « CONTENIDO: CADA SUPDSITORIO CONTIENE 16 DE MESALAZINA.
CUANDO LA ENFERMEDAD SOBREPASA EL ANGULO ESPLENICO, SE RECOMIENDA SU USD

COMBINADO GON FORMAS TOPIGAS . + FASE ENFERMEDAD: FORMA UTIL EN EL TRATAMIENTO HABITUAL DE LA PROCTITIS

ESPUMAS ENEMAS
SALOFALK 16 ESPUMA RECTAL ViA TOPICA SALOFALK 46/60ML Vi ToPIcA
SUSPENSION RECTAL

« ADMINISTRACIGN: EL PACIENTE DEBE COLOCARSE DE PIE EN UNA SUPERFICIE FIRME CON UN PIE + ADMINISTRACION: EL PACIENTE DEBE COLOCARSE EN DECUBITO LATERAL IZUIERDO CON LA
SOBRE UN TABURETE O EN SU DEFECTO, EN DECUBITO LATERAL IZQLIERDO CON LA PERNA PIERNA [ZQUIERDA ESTIRADA Y LA DERECHA FLEXIONADA. A CONTINUACION INTRODUCIR EL
[ZQUIERDA ESTIRADA Y LA DERECHA FLEXIONADA. POSTERIORMENTE INSERTAR EL APLICADOR EN APLIGADOR DEL ENEMA A TRAVES DEL ANO HASTA LA BASE Y PRESIONAR EL ENVASE
£L RECTO A LA MAYOR PROFUNDIDAD QUE SEA POSIBLE, PRESIONAR UNA VEZ EL DOSIFIGADOR Y LENTAMENTE HASTA INTRODUCIR LA TOTALIDAD DE LA FORMULACION Y ESPERAR ENTRE 15 Y 30
SOLTAR LENTAMENTE. AL DEJAR DE PRESIONAR SALDRA LA ESPUMA. SEGUNDOS PARA RETIRAR EL ENEMA Y MANTENERSE EN DECUBITO DURANTE MINIMO 30 MINUTOS.
EL PACIENTE DEBE MANTENER EL APLICADOR DE 10 A 15 SEGUNDOS ANTES DE RETIRARLD.

« CONTENIDO: CADA ENEMA CONTIENE 4 G DE MESALAZINA EN CADA ADMINISTRACION (60 ML),

« CONTENIDO: CADA APLICACION CONTIENE 16 DE MESALAZINA. ,

« FASE ENFERMEDAD: ESTA FORMA FARMACEUTICA ES BENEFICIOSA EN PACIENTES CON UNA

« FASE ENFERMEDAD: FORMA UTIL PARA TRATAR LA ENFERMEDAD CUANDO SE ENCUENTRA AFECTACION EXTENSA DE LA MUCOSA COLONICA, PUESTO QUE GUBRE HASTA EL ANGULD

AFECTADD EL SIGMA 0 LA PARTE MAS DISTAL DEL COLON DESCENDENTE . ESPLENICO.

BIBLIOGRAFIA |
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TITULO:

DE LA PREVENCION A LA ACCION: AFRONTANDO EL PROBLEMA DEL FENTANILO

Relacién de autores por orden de inscripcion:

Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Xiang Li Rodriguez Tarin xianglir@ucm.es
Alicia Pascual Ruiz alipascu@ucm.es
Ana Diaz-Alejo Molina-Prados anadiaza@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

El objetivo del fentanilo fue mejorar la terapia frente al dolor. Sin
embargo, en Estados Unidos, su abuso ha generado un problema
de salud publica.

Su origen es sintético, proviene de modificaciones de los opioides,
con el propésito de obtener un analgésico de accion rapida;
actualmente se han desarrollado distintas formas farmacéuticas que
permiten su uso durante un tiempo prolongado, para tratar el dolor
intenso o croénico.

No obstante, observando este problema es imprescindible abordar
distintas estrategias para evitar la extrapolacién de esta situacion en
otros paises, siendo la prevencion la primera linea de trabajo y la
base para lograrlo.
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Dr. Paul Janssen —1? Sintesis del fentanilo

Primera referencia del uso de
opidceos

1968-Aprobado por la FDA

|

1900a.C

=l

1s0d.c

1960

Galeno y Paralceso

"Piedra de la inmortalidad" Fines recreativos

Uso terapéutico y formulas farmacéuticas

&

Medicamentos

Profesionales

20

Poblacion

Evitar su 5 e
S ¢Cuando utilizarlo?
recomendacion

Estudio
individualizado

Control del
consumo de dosis

Distribucion ilegal

Alrawesa Ia Barrera

T T T,
I D fencia E{
Efectos e
perjudiciales
Analgésico

Dolor crénico Anestésico

circuito de accion-recompensa

Via de
administracicn

9

Requisitos de fiempo
de administracion

Desintegracion

tarda 14-25 min Segundos

Segundos

Biodisponibilidad

Inicio de la accidn

Duracion de efecto

Situacion actual

Segundos

En EEUU y otros paises

Sintesis sencilla

Fabricacién clandestina

+Mortalidad

Morfina

Heronia

Desconocimiento de la
ingesta de fentanilo

)

Estudio de nuevas formulas farmacéuticas

Particulas inorganicas
Polimeros
Lipidos

& Barrera hematoencefalica
* Capilares fenestrados

Desarrollo de opicides enddgenos

Ewitar activacion de circuito de recompenta

En Espana

Figura 1: molécula de
Fentanile

Menor riesgo

Medicamentos sin
fentanilo puro
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TITULO:

PUNTO SIGRE

Relacién de autores por orden de inscripcion:

Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Celia Sanchez Padilla celisa06@ucm.es
Celia Ramirez Morilla celirami@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

Hablaremos sobre el punto Sigre, dando informacién sobre que es el
punto Sigre, su historia y legislacion, objetivos sanitarios y
medioambientales, que depositar y que no depositar en el punto
Sigre, donde depositar los medicamentos y que hace Sigre con los
restos de medicamentos.
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Celia Ramirez Morilla
+ S I G R E Celia Sanchez Padilla
Irene Vivar Garcia

iQué es SIGRE?

minimizar el dafio

ambiental ocasionado por restos de medicamentos y

Es una entidad sin dnimo de lucro que se encarga de la correcta gestid di biental de residuos y de -
medic proced de los hog de los pacientes. Estd conformada por las organizaciones sus envases a través de la prevencién y un correcto
representativas de los agentes implicados en toda la cadena del medicamento. Obtiene su financiacién mediante tratamiento de sus residuos.
una cuota abonada por los laboratorios farmacéuticos por cada envase que ponen a la venta en las farmacias.
farmaindusiia B8 Farmsctutcos "X fectifardese@D) @A ... impedir la acumulacién de
v —— Pl g amentos en los hogares y sen

pacientes sobre los riesgos de su us

Historia y

Iegislacién En Orense se realiza una
de recogida y

gestién de residuos
medicamentosos y sus
envases

Regula
toda la vida de un medicamento, incluida su
eliminacién. Recoge por vez primera la
necesidad de sistemas de gestion de residuos de
maedicamentos domiciliarios

Meodificacién del Real Decreto
1345/2007. Las medificaciones
no afectan a la gestién de
residuos farmacéuticos.

Presencia en todo el regula la autorizacién,
Los fabricantes o comerciantes deben gestionar la territorio nacional registro y dispensacién de los medicamentos.
recogida y trntami_unto de sus envases. Aplica - Articulo 62.6: titular de la autorizacién de sustituye a la normativa vigente hasta el
también para medicamentos, aunque se comercializacién debe participar en sistemas de momento. Incluye una disposicién

contemplan las particularidades de estos. recogida de residuos medicamentosos especifica para la gestién de residuos de
domiciliarios. medicamentos domésticos y sus envases,
- Anexo 11k incluir en el embalaje externo simbolos que debe hacerse a través de las oficinas de
. autorizados por la AEMPS para aplicar los sistemas farmacia y de los distribuidores
’ de recogida, posteriormente el simbole de SIGRE en farmacéuticos, y reconoce el modelo de
\, los envases adheridos al sistema. SIGRE.

:Qué NO debes
depositaren el

,{4

punto SIGRE?

¢

3 ' ] | punt
x Q Agujas x M Radiografias x ‘ Pr?dlfctus evar al punto
b quimicos

iQué tienes que

9 j o | ~)
¢ 3 e 7 i § 1 j
& Tarmdmstios | | Gasas 1 R Test Medicamentos / Ca]:: de "
s | CcoviD-19 ! | caducados medicamentos
’ - = HL
6. Medicamentos Envases
x : J Mascarillas x Pilas x Guantes que no necesitas vacios
:Dénde reciclar :Qué hace SIGRE i I-
. los con los restos de AT -
medicamentos? medicamentos? ° 'o
*Contenedor siempre
dentro de ia_fa"“a:ia Para recoger los residuos, SIGRE se basa en la logistica inversa: se aprovecha el
'Rﬂf?rfaiﬂflﬂ de reparto de nuevos medicamentos para recoger el contenido del punto SIGRE y se
prohibido agujas I I mente, g izados los llevan a la Planta de
*Prohibido la extraccion Clasificacién de Envases y Residuos de Medicamentos (Tudela del Duero, Valladolid)

o manipulacién por
ciudadanos.

-Evitar rebose del
contenedor.

+22.000 *Retirada del F:un_tn -
Fanias SIGSE SIGRE por la distribucién

farmacéutica. En

excepciones los hara el
farmacéutico.

+Asesorar al ciudadano 5

sobre qué debe y no =

debe depositar. 2 | =4 M;?;‘&T{EG:LQS
*Colocar folletos para 3 % =
informar a los
ciudadanos.

Reciclaje de los materiales
{cartén, plistico, wvidro,
metales, ete.)

Uso come combustibles
an plantas industriales

Eliminacién por gestores

MEDICAMENTOS
especializados

PELIGROSOS

Bibliografia: https://www.sigre.es/

Proyecto Innovacion docente curso 2023/24
Integracién de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en la Docencia Universitaria
Aplicacion en Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
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TITULO:

EMPLEO DE LA MICROENCAPSULACION DE PEROXIDO DE BENZOILO Y DE
TRETINOINA PARA EL TRATAMIENTO DE ACNE VULGAR

Relacién de autores por orden de inscripcion:

Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Lucia Pérez Fernandez lucper12@ucm.es
Abril Coronada Bermejo Guisado abrilcbe@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

La microencapsulacion de BPO 3% vy tretinoina 0,1% (E-BPO/T)
permite agrupar dos ftratamientos en wuna unica preparacion
permitiendo una mejor penetracion en la unidad pilosebacea (el
foliculo piloso y la glandula pilosebacea) para el tratamiento del
acneé vulgar en pacientes pediatricos y adultos.

En este caso, la formulacion se basa en una estructura de silice
amorfa que mejora la estabilidad y permite la liberacion controlada
en la piel. Ademas, reduce los posibles efectos secundarios en la
zona de tratamiento.

Para esta microencapsulacion se emplea una tecnologia de
microencapsulacion sol-gel que permite mejorar la compatibilidad
de los componentes, aumentando su estabilidad.

Libro de comunicaciones
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(E BPO;’) pcww eC e,
Tratamiendo def acné

Introduccion

g e L L e e [ ] L para tratar

Durante 50 afios, se ha Eimpi leado p"r’umuu de benzoilo \uru} Y tretinoina paia tiaiai el acné ‘vuigar de
individual. Historicamente, la combinacion de ambos principios activos se ha visto limitada principalmente po
degradacién de la tretinoina por la accién oxidante del BPO.

£ i
1

"ﬁl

En la actualidad, la microencapsulacién de BPO y tretinoina (E-BPO/T) permite agrupar dos tratamientos en una tnica
preparacion evitando asi las posibles incompatibilidades entre ambos principios
activos y aumentando la estabilidad, eficacia y seguridad del tratamiento.

Metodologia '
Objetivos —

Analizar las ventajas de la combinacion

mediante microencapsulacion de BPO y b ' d
tretinoina frente a su administracion por PU e

separado

ELSEVIER

Resultados

* Meétodo de elaboracion
La microencapsulacion consiste en el recubrimiento de uno/varios =

principios activos con distintos componentes dando lugar a particulas > |09 0%

i i i 0 a0 £ 3 >
de tamano micrométrico. oV % %
y CtP Cof i
En este caso, el recubrimiento se basa en una estructura de silice f:::?;'::, Sel T e
amorfa. La FDA reconoce este excipiente inorganico como seguro. Es
un ingrediente inactivo muy empleado en productos de cosméticay
Figura 1. Fases de elab ion en la mi lacidn (1)

cuidado de la piel de origen natural o sintético.
Para esta formulacion se emplea una tecnologia de
microencapsulacion sol-gel

Conclusion
Se ha demostrado estadisticamente que la microencapsulacion de BPO 3%
y tretinoina 0,1% es eficaz y seguro para el tratamiento del acné vulgar.
La silice amorfa empleada en la microencapsulacion de los principios
activos es inocua al contacto con la piel.

* Eficacia y seguridad. mas del 90% de voluntarios

tuvieron leves reacciones adversas o bien no presentaron
ninguna en ambos ensayos.

o 50%
§ 38.5%
= 40%
- o Bibliografia
& 1. L J. Green, N. Bhatia, O. Toledano, M. Erlich, A. Spizuoco, B. Goodyear, J. P. York y J.
g 2% % Jakus, Silica- based microencapsulation used in topical dermatologic applications,
5 e Archives of Dermatological Research 315 (2023) 2787-2793.;
'; TN D0I:10.1007/500403-023-02725-z
B 2. 1. Del Rosso, J. Sugarman, L. Green, T. Lain, O. Levy-Hacham, R. Mizrahi y L. 5. Gold,
3o E-BPOT,  Vehicle E-BPOT,  Vehice Efficacy and safety of microencapsulated benzoyl peroxide and microencapsulated
; o ey tretinoin for the treatment of acne vulgaris: Results from two phase 3 double-blind,
p— Puipi randomized, vehicle-controlled studies, Journal of the American Academy of Dermatology
1; : B 89 (2023) 719-727.; DOI:10.1016/}.jaad.2023.05.093
3. N. Mohsin, L. Hernandez, M. R. Martin, A. V. Does y K. Nouri, Acne Treatment review
O and future Perspectives, Dermatologic Therapy
Figura 2. Eficacia de BPO/T frente a placebo en ambos estudios (2) 35/(2022).; 00I:10.1111/dth.15
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TITULO:

Dioxido de titanio, uso en la industria farmacéutica y prohibicion como aditivo
alimentario

Relacién de autores por orden de inscripcion:

Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Adriana Rivera Lozano adririve@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

El Diéxido de Titanio (TiO2, E-171) es un colorante natural con
propiedades como opacificante y protector frente a la luz UV. Este
colorante se utiliza en productos farmacéuticos y alimentarios.

Tras una reevaluacion del dioxido de titanio y su dictamen en 2021
por la EFSA, la Comision Europea publica el Reglamento (UE)
2022/63, a partir del cual se prohibe el uso de este colorante en
alimentacion.

Este trabajo tiene como objetivo informar sobre la genotoxicidad que
puede causar el consumo de diéxido de titanio como aditivo
alimentario, y el uso del mismo o de posibles alternativas en
productos farmacéuticos.
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OBJETIVL:S
SOSTENIBLE

DIOXIDO DE TITANIO USO EN LA INDUSTRIA
DE DESARROLLO FARMACEUTICA Y PROHIBICION COMO ADITIVO

ALIMENTARIO
Adriana Rivera dozane

El Dioxido de Titanio (TiO2, E-171) es utilizado como colorante y/o excipiente. Procede de la

ilmenita, mineral, capaz de potenciar el color blanco, en los productos a los que es afiadido. Es un 3
opacificante blanco, que hace los productos visualmente mads atractivos, ademads, de tener de

proporcionar proteccion frente a la luz UV.

El TiO2 resulta muy util en medicamentos; evitando su degradacion, aunque también era usa!o en

cosmeéticos, pinturas, panaderia, alimentos...

Se han realizado diversos estudios, confirmando la genotoxicidad del TiO2. Sin embargo, se sigue

estudiando y buscando alternativas andlogas a este

ESTUDIOS

)8

Figura 1. Se expuso el didxido de,

1 titanio a rayos UV, y se comprobd
que, t;as este PI'OC!.‘SO. pl'oduce A
especies reactivas y taxicas derivadas
__ de?oxigenn. como el anidn

___4 superdxido, el radical hidroxilo y el
oxigeno singlete, incluso en medios
acuosos.

W

VA iteaityimiem )

La ingesta oral diaria de TiO2 se asocia con un
mayor riesgo de inflamacién intestinal crénica
y carcinogénesis. Las ratas fueron expuestas a

Figura 1
10mg/kg de peso corporal/dia de E171,por via oral

: ..
durante una semana y se detectd titanio
en las células inmunitarias de las placas de Peyer.
! Figura 2,1 .Distribucidn tisular de particulas E171 en
el intestino y el hi%adn de rata después de 7 dias de
exposicion oral. (a) Imdgenes confocales de secciones
de tejido de PP, colon e higado de ratas control y
tratadas con E171 que muestran autofluorescencia del
11 tejido en rojo y particulas de TiO2 que dispersan la luz
= en verde (puntas de flecha.)

Figura 2.1

Figura 2.2. (a) El numero de
ratas con o sin focos de
criptas aberrantes (ACF) en
el colon. (b) Superficie de
la mucosa coldnica tefidas
con azul de metileno (40X)
extraido de dos ratas
positivas para ACF. (c)
Ensayo de citocinas en a
mucosa colonica.

ALTERNATIVAS

Las alternativas estudiadas, que cumplen con los
requisitos para poder sustituir al TiO2 son el
ZnO y el CaCO3 /CaHPO4

Protcalaiyte e Protocatates shenamensn Pt atatptic scvty

o

CONCLUSION

En definitiva, los datos proporcionados evidencian el riesgo al que se exponen los humanos y animales, con el E171:

dioxido de titanio.

Gracias a todos estos estudios hubo una reduccién del diéxido de titanio, en sus diferentes &mbitos de uso. A falta de
ser regulado en la industria farmacéutica, que desde mi punto de vista, deberia estar regulado o eliminado del

mercado, observados los efectos que puede producir.

Efecto del E171, sobre vertebrados e invertebrados. En el
invertebrado, afectd significativamente su funcién

faringea, su reproduccién y su desarrollo. En el vertebrado, en el
higado se observaron microgranulomas. También se encontrd
inflamacién intersticial y modificaciones en parénquima pulmonar.

A B
B i
1w
.

0
%0

1
.
.
=
®

Figura 3.1. Contenido de titanio en 6rganos de ratones tratados por via

ACCION
POR EL CLIMA

B

¥ BIERESTAR

1? ALIAKIAS PARA
LDGRAR
LOS DBIETIVOS

&

OBJETIVOS

» Dar a conocer el TiO2 y
SUuS usos.

» Exponer la genotoxicidad
que causa el consumo de
diéxido de titanio. 4

O

(;\J
o

intravenosa con 6 mg/kg de peso corporal de E171. (Mediante espectrometria de
masas ) Titanio elemental en ( A ) sangre, ( B ) higado, bazo, rifiones, cerebro y

pulmones.

188 hours

Figura 3.1. Examen patoldgico de higados de ratones

o #ratados con E171 sacrificados, 1h, 24h o 168 h después
*de la inyeccion.

Se detectaron pequefios microgranulomas 1 h y 24 h

| después de la inyeccidn de E171, pero no a las 168 h, lo

que indica una inflamacién transitoria de bajo grado

debido a E171.

ram ™
Figura 3.1
a1
M Ll
L4 A L lls = FEldidxido de titanio de calidad alimentaria se traslada a través de la mucosa
- * bucal en cerdos e induce genotoxicidad en un modelo in vitro de epitelio oral
= I humano.
il s | » Figura 4. Imigenes TEM y anilisis EDX de secclones
* - = ultrafinas de la mucosa bucal y ganglios linfiticos
F . - i es de cerdos exp a particulas de
£ Tio 2 de calidad alimentaria (E171).
E - (A1, AZ y A3) Son las particulas de TIOZ, en el suelo
L& e L bucal, 30 minutos tras un depdsito sublingual de E171.
KR = (B y C las imdgenes correspondientes a estos
B -1 * apartados, asi como sus andlisis, corresponden a la
mucasa oral tras 4h del depdsito sublingual de E171.
‘ |
A ] .. . . D1y D2) coresponden a las particulas de TiO2
e reereivergroreeres translocadas a un ganglio linfitico submandibular.
Figura 4
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TITULO:
TERAPIA SUSTITUTIVA CON NICOTINA
Relacién de autores por orden de inscripcion:
Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Paula Martin Lopez paumar35@ucm.es
Teresa Loreto Rodriguez Yeste teresalr@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

El tabaquismo tiene un innegable impacto social y sanitario. El
tabaco contiene nicotina, agonista de los receptores nicotinicos, que
actua como estimulante dopaminérgico, generando adiccion.

Entre un 50-70% de fumadores desea dejar el tabaco, siendo de
gran importancia en la actualidad el estudio de Terapia Sustitutiva
con Nicotina. Esta terapia, haciendo uso de dosis de nicotina con
reduccion gradual, logra disminuir los sintomas de abstinencia.

Este trabajo profundiza en las distintas formas farmacéuticas
disponibles y como influyen en el paciente (eficacia, seguridad y
farmacocinética). Entre las cuales se encuentran: parches (via
transdérmica), comprimidos, chicles y sprays bucales (via oral).
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INTRODUCCION

El tabaquismo tiene un innegable impacto social y sanitario. El tabaco
contiene nicotina, agonista de los receptores nicotinicos, que actia como
estimulante dopaminérgico, generando adiccion.

Entre un 50-70% de fumadores desea dejar el tabaco, siendo de gran
importancia en la actualidad el estudio de Terapia Sustitutiva con Nicotina.
Esta terapia, haciendo uso de dosis de nicotina con reduccion gradual, logra
disminuir los sintomas de abstinencia.

Este trabajo profundiza en las distintas formas farmaceéuticas disponibles y
como influyen en el paciente (eficacia, seguridad y farmacocinética). Entre las
cuales se encuentran: parches (via transdérmica), comprimidos, chicles y
esprays bucales (via oral).

-

TERAPIA SUSTITUTIVA CON NICOTINA

Autores: Paula Martin Lopez y Teresa Rodriguez Yeste
3 Towss

e

OBJETIVOS

® Concienciar sobre las alternativas al tabaco para disminuir’

el sindrome de abstinencia.

Observar las caracteristicas de las diferentes formas
farmacéuticas y compararias entre si.

METODOLOGIA

A | |

l . lemdt!llbﬂo Ueluld;::;:w'ﬁn Stemas TEN
Absorcion nasal Spray nasal
Absarcién oral
- Chicle de mascar
k : .' nnnnnnnnn e Parche transdérmico
VIA ORAL | e
CHICLES ~ COMPRIMIDOS  ESPRAY BUCAL : :
ABSORCION Mucosa bucal Mucosa orofaringea Mucosa sublingual VI'ATRANSDERMICA
pH 8-8,5 ABSORCION
ABC 23,3 ng/ml 25,5 ng/ml 28,8 ng/ml
: : i LIBERACION
LIBERACION Picos Picos Picos
RAM
T1/2 2 horas 2 horas 2-3 horas
DISTRIBUCION UAP 5-20% UAP 5-20% UAP < 5%
2,5 Ukg 2,5 U/kg 2.5 L/kg TIPOS
PRESENTACION 2y 4 mg 1,1,5,2y4 mg 1 mg/pulsacion
INDICACION >20 cigarrillos/dia: >20 cigarrillos/dia: 4mg Fumadores INDICACION
amg <20 cigarrillos/dia: 2mg altamente
<20 cigarrillos/dia: dependientes
2mg
X CORRECTA v SINDROME DE ABSTINENCIA
MASTICACION X PICOS NICOTINEMIA
v COMBINACIONES : g’ﬂ‘iﬁ{:gos's
CHICLES X FINANCIADO PARCHES X /v VENTA LIBRE
v PICOS NICOTINEMIA
v COMBINACIONES v ABSTINENCIA
% FINANCIADO  CRAVING
YPICOS NICOTINEMIA VLIBERACION SOSTENIDA
COMPRIMIDOS PARCHES + FORMA ORAL ¥/7!COS NICOTINEMIA
VAJUSTE DOSIS
VTRASTORNO BIPOLAR
X FT: PARCHES 16H FUMADORES
MUY DEPENDIENTES

v MEJOR
IMITACION CIGARRILLO
v ACCION RAPIDA

ESPRAY BUCAL X ADICCION

PARCHES + VARENICLINA

+FASES INICIALES AJUSTE DE DOSIS
v PACIENTE CON PELIGRO DE
RECAIDA

v INCREMENTO DE PESO

X ESTUDIOS CON MAS PACIENTES

SEFAC

Sociedad Espafiola de Farmacia
Clinica, Familiar y Comunitaria

PARCHES

Transdérmica
Biodisponibilidad 100%

Lenta y continua, sostenida

Picor, eritema, quemazon

16 h: 10-15 mg/16 h
24 h: 7,14-21 mg/24 h

24 h: pacientes que se
levantan por la noche a fumar
16h: demas

BIBLIOGRAFIA
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El Minoxidil administrado por via oral se ha empleado como
antihipertensivo por su efecto

vasodilatador, desde los afios 70. La aparicion de hipertricosis llevo
a la preparacion de una

solucion de minoxidil para la alopecia androgénica a partir de 1988.
Actualmente se han realizado estudios para un tratamiento de la
alopecia con una administracién oral de minoxidil en unas dosis
diferentes a las utilizadas por via topica.

Este trabajo estudia la evolucidén en la administracion del minoxidil
por via topica y oral para el tratamiento de la alopecia debido a la
hipertricosis como efecto secundario en tratamientos
antihipertensivos.
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- MINOXIDIL ORAL VS MINOXIDIL CUTANEO

% A ] . ; ;
7\ § Autora:; Paula De Benito Ruiz
INTRODUCCION

Originalmente el Minoxidil administrado por via oral se ha empleado como antihipertensivo por su efecto vasodilatador, mediante la relajacion del

R

musculo liso arterial, y cuyo uso se aprobd en la década de los afios 70 (1). La aparicién de hipertricosis en pacientes tratados con Minoxidil via
oral llevo a la preparacion de una solucion del medicamento como tratamiento para la alopecia androgénica a partir de 1988 (2).

OBJETIVOS METODOLOGIA

« Hipertricosis como efecto secundario del minoxidil en tratamientos antihipertensivos.

[ —
» Evolucién en la administracién del minoxidil para el tratamiento de la alopecia. Pub¥Qed cov ‘ : Im@

* Administracion topica vy oral del minoxidil para la alopecia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Minoxidil oral como antihipertensivo

Minoxidil tépico

Sulfato de minoxidil ~ == Canal K+/ ATP dependiente =~ == Hiperpolarizacién (solulc;o;;;ltre Minoxidil oral
el L=J /e,
- Dosis de 5 a 40 mg/dia Cefaleas Edema pretibial
- Méxima dosis 100 mg/dia
PA €= Relajacid isculo i
) l erajacion MEsEHo 1 Prurito Hipertricosis
Minoxidil tépico como antialopécico ST AR———
Hipertricosis == Espumas Y 30'}15_i0“95 =P - Efecto vasodilatador =P Crecimiento ct:::?:;:t:::‘o f:e;:?::;a
de minoxidil - Reduccion fase telogénica del vello
- Dosis de 50 - Induccién fase anagena . »
(activacién PGE2) (5) Pericarditis y
Hrsgis D titi d
- Méximo 2 ermatitis errame
mL/dia . . . pericardico
Propilenglicol e==fp Irritacién ==gp  Espuma de 3 ?;ﬁ;nu
@ (Excipiente) Minosxidil al - R
5% sin Psoriasis Taquicardia
y v
propilenglicol
(5) Descamacién, Trastorno
sequedad gastrointestinal

Minoxidil oral como antialopécico

Taquicardia e
hipotensién

- Edema en pies

Capsulas 0 COMPriMidos emsfp RAMS e 'i:?me"‘?ié” Pgét(u;’a'
- Alteracion en

- Dolor de cabeza y mareos (6)

ECG anormal

Tabla 1. Efectos secundarios segun
prospecto del Minoxidil (3)

- Dosis de 0,25 a 5 mg/dia
(6)

« Tratamiento individualizado.
* No indicado en ningln trastorno
alopécico.

Pese a que la efectividad del minoxidil a largo

* Mejor cumplimiento a largo plazo se garantiza mas en una administracion oral

plazo. « Riesgos sistémicos. por comprimidos, la garantia de un menor
Minoxidil % we'j:rf.ljac:lon terapeutica. » Efecto rebote al suprimirlo. crecimiento de vello en otras partes fuera del
« Unidosis. A T
oral R _ e * No apto para personas con déficits cuero cabelludo a través de una solucion topica
= Facil via de administracion. Sticos d I I
« Mayor eficacia. genéticosde galactasa o 'actass. hace que los pacientes sigan optando por este
» Dosis mucho menores. * :‘:'::sde pelosnionprimencs tipo de formulacién como primera opcion.
* Posible hirsutismo en mujeres.
« Sin efectos a nivel sistémico. * Posible interrupcién del
¢ Indicacion terapéutica en tratamiento.
alopecia androgénica. * Posibles riesgos locales.
Minoxidil + Sin formulacién magistral. + Forma farmacéutica poco practica
tépico * Seguro y eficaz. e incomoda.
» Menos crecimiento de vello » Efecto rebote al suprimirlo.
en otras zonas fuera del » Caida de pelo en los primeros
cuero cabelludo. meses.

Tabla 2. Ventajas y desventagjas del Minoxidil para la alopecia segun su via de administracion.
Infarmacién recopilada de distintos articulos cientificos (1,2,3,4,5,6).

Proyecto Innovacion docente curso 2023/24. Integracion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en la Docencia Universitaria. Aplicacion en
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El uso de anticonceptivos hormonales orales puede provocar
determinados efectos secundarios, algunos de ellos relacionados
con la depresion debido a los estrogenos y progesterona que
incluyen este tipo de medicamentos en su composicién, pudiendo
alterar el estado de animo del paciente.

Estudios realizados en mujeres con tratamiento de anticonceptivos
orales han demostrado una mayor incidencia de depresion respecto
a mujeres que no toman estos anticonceptivos, y aun mayor en el
caso de adolescentes, demostrando como la administracién de
hormonas puede afectar al equilibrio en los estados de animo y
dando como resultado una mayor probabilidad de depresion.
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LA DEPRESION COMO EFECTO SECUNDARIO

Natalia Chromicz Chromicz

m'

INTRODUCCION

Se estima que millones de mujeres a lo largo del
mundo emplean anticonceptivos hormonales orales.
Sin embargo, su uso no estd exento de efectos
secundarios y, en la actualidad, se debate su posible 2.
relacion con la depresion. Estos contienen estrogenos
y progesterona de modo que una alteracion en el
equilibrio de estos puede influir en el estado de dnimo
causando depresidn e irritabilidad, entre otros.

A pesar de que existe una evidencia clinica de la
influencia de estos anticonceptivos en el estado de
animo de algunas mujeres, no se ha llegado a un
consenso definitivo entre la comunidad cientifica. (1)

OBJETIVOS

1. Investigar si existe relacion entre la
depresion y el uso de anticonceptivos
hormonales orales.

Concienciar a la poblacion de la
importancia de la salud mental y el

uso adecuado de los anticonceptivos.

EDUCACION
DE CALIDAD

METODOLOGIA

Pubied. ...

RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Tasas del primer diagndstico de depresion segun la edad (3)

Mujeres de 15-34 afios Adolescentes de 15-19 afos

Tipos de anticonceptivos

Personas-anos N? de eventos RR Personas-anos N2 de eventos RR

hormonales

No usan 3041 595 9310 1 1106 800 2 496 1
Orales combinados 3518 381 122110 1.0 943 325 3738 157
Solo progestina 74 540 296 1.1 10 683 56 1.9

En la tabla 1 se puede observar que todas las mujeres que
participaron en el estudio, en cuanto a un primer
diagnostico de depresion, presentan una tasa de incidencia
similar o ligeramente superior a la de aquellas que no
emplean estos anticonceptivos. Sin embargo, los valores
restringidos a adolescentes entre 15 y 19 afos presentan
unas tasas de incidencia notablemente elevadas. (2)

En la tabla 2 se muestra que las mujeres de 20 a 25 afios, en
lo que respecta al riesgo de depresién, experimentan unos
valores de tasa de incidencia por debajo a la de mujeres que
no usan este método anticonceptivo. No obstante, los
valores especificos para los adolescentes entre 15 y 19 afios
son superiores Unicamente en el caso de los anticonceptivos
que contienen solo progestina. (3)

Tabla 2. Tasas de riesgo de depresion segun la edad (1)

Mujeres de 20-25 afios Adolescentes de 15-19 afios

Tipos de anticonceptivos

Personas-afios N2 de eventos RR Personas-afios N2 de eventos RR
hormonales
No usan 945 229 27 562 1 1001 900 20876 1
Orales combinados 440 790 9944 0.76 266 677 6337 1.06
Solo progestina 109 669 2974 0.96 49914 1494 1.30

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

— El uso de anticonceptivos hormonales orales esta asociado con un aumento del
riesgo v del diagnostico de depresion en adolescentes.

— Los anticonceptivos que contienen solo progestina tienen una mayor tasa de
incidencia, por lo que presentan un mayor riesgo de depresion.

— Es importante conocer los efectos secundarios de un medicamento teniendo en
cuenta la importancia de la salud mental.

Proyecto Innovacién docente curso 2023/24. Integracion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en la Docencia Universitaria.

Aplicacién en Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

La malaria es una enfermedad potencialmente mortal causada por la
picadura del mosquito Anopheles. Es una enfermedad prevenible
(tratamiento quimioprofilacticos, control de vectores y vacunacion) y
curable pero... jrealmente es asi en paises en vias de desarrollo?
En este pdster se informa sobre los principales medicamentos y
prevencién, dar a conocer posibilidades y limitaciones de los
tratamientos en dichos paises en desarrollo. Actualmente hay tres
tratamientos (tratamientos combinados con artemisinina (TCA),
tratamiento con cloroquina/hidroxicloroquina y tratamientos con
primaquina) y dos vacunas como tratamiento profilactico (ademas de
otras medidas). La conclusién es que si es una enfermedad
prevenible y curable en paises en vias de desarrollo porque los
tratamientos presentan formas farmacéuticas viables y el amplio uso
de las vacunas ha demostrado un descenso de la incidencia.
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Introduccion ~N

La malaria (o paludismo) es una enfermedad potencialmente mortal (619.000 muertes en 2021), causada por la picadura de las h_embras del mosquito
Anopheles y por transfusiones de sangre o agujas contaminadas. Se encuentra principalmente en regiones tropicales (95% casos en Africa).
Hay diferentes especies de Plasmodium siendo los mas martiferos y prevalentes P.falciparum y P.vivax. Los sintomas pueden ser leves (fiebre, escalofrios...) o

________ B | Aoy

mortales. La prevencion de la enfermedad se basa en tratamientos quimioprofilacticos, el control de vectores para detener la transmision y pianes de
\vacunacfc'm. Es una enfermedad prevenible y curable pero... ;realmente es asi en paises en via de desarrollo? P
~

Objetivos

- Informar sobre los principales medicamentos y prevencion antipalidicos, asi como aquellos en investigacion
- Dara conocer las posibilidades y limitaciones del uso de estos tratamientos en paises en via de desarrollo

Resultados y discusion \

El tratamiento ideal contra el paludismo seria una forma farmacéutica de via oral, con una dosis e intervalo posolégico cémodo y conservado a temperatura

ambiente. El tratamiento se basa en el tipo de paludismo, resistencias, peso o edad de la persona infectada y el embarazo.

- Tratamientos combinados con artemisinina (TCA): medicamentos antipaludicos para el paludismo por P. falciparum. Se combinan dos farmacos activos
con diferentes mecanismos de accin y derivados de la artemisinina. Son comprimidos recubiertos con pelicula y se puede dividir en dosis iguales.

- Tratamientos con cloroquina/hidroxicloroquina: medicamento antipaltdico para el paludismo por P. vivax. En el caso de la hidroxicloroguina, no es
eficaz frente a cepas resistentes a cloroquina. Son comprimidos recubiertos con pelicula EFG y no se puede dividir en dosis iguales.

- Tratamiento con primaquina: empleados en la etapa hepatica para erradicarla y evitar que la infeccion se repita.

Tratamiento Dosis Intervalo posologico Forma farmacéutica Conservacion
TCA 320 mg/40mg | Dependiendo del peso: 3 o 4 comprimidos/dia Comprimido recubierto con pelicula No conservar a temperatura superior a 30 °C.
(Eurartesim ®) durante 3 dias Proteger de la luz y la humedad
Cloroquina/Hidroxicloroquina (Duplaxil ®) 400 mg 800 my el 1" dia Comprimido recubierto con pelicula No requiere condiciones especiales de
400 mg Bh después conservacion
400 mg/dia durantes % dias
Primaquina 15 mg 15 mg/dia durante 14 dias Comprimido recubierto Almacenar por debajo de 30 °C. Protéjase de la luz.
(Primaquina fosfata)
Tabla kG icas de k { en adul i del palisdisma

Para evitar resistencias habria que combinar farmacos con acciones diferentes y adherirse a las pautas posoldgicas (problema en paises en desarrollo).

En 2007, la UCMy la UAB patentaron un nuevo principio activo que inhibe el crecimiento del parasito interrumpiendo una funcion de su ciclo intraeritrocitico.
Son inhibidores de una peptidasa no digestiva que inhiben el crecimiento y desarrollo de Plasmodium dentro del eritrocito'.

Como tratamiento profilactico, la OMS recomienda dos vacunas (RTS,S/AS01 en 2021 y R21/Matrix-M en 2023) como medida preventiva contra P.falciparum,
destinadas principalmente a la poblacion infantil (80% muertes por malaria en nifios < 5 afios) en paises donde la malaria es endémica. Esta demostrado
que reduce la incidencia del paludismo y la forma grave y mortal de la enfermedad. Son unas soluciones acuosas de administracion intramuscular para
nifios a partir de 5 meses (4 dosis). Ambas vacunas son similares y la eleccion del producto que se utilizara en cada pais debe basarse en las caracteristicas
de los programas, el suministro de vacunas y su asequibilidad.

%s medidas profilacticas son las mosquiteras, tratadas con insecticida y la fumigacion de interiores también con insecticidas. /

Conclusiones N \\W

Entre los diferentes tratamientos, todos presentan formas farmacéuticas y una administracion
que cumple con la idealidad mencionada, pero el Duplaxil ® seria la mejor opcion en los
principales paises endémicos por sus pocas condiciones de conservacion.

En cuanto a las vacunas, ambas son similares en eficacia y a partir de 2024 se quieren
implantar ampliamente de manera paralela, pero la mas reciente tiene un tiempo y coste de
produccién menor debido a su formulacién, haciéndola mas interesante de cara a futuro.

Por lo tanto, si es una enfermedad prevenible y curable en paises en vias de desarrollo ya que b
@cidencia y mortalidad ha descendido progresivamente y se estima que asi siga (Grafico 1l/

= Estimaciones actusles de L incidencia de canes mundial (WMR 2021)

| s mangiens La trayector actual

Referencias

grafico k E de la Incidenciaa) y (b} mundial por malaria
Proyecto Innovacion docente curso 2023/24. Integracion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en la Docencia Universitaria.
Aplicacion en Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El poster habla de los tratamientos que se encuentran disponibles
actualmente para tratar la malaria en la poblacion pediatrica, que es
el grupo mas gravemente afectado. Se discuten los principios
activos, las formas de administracion y las medidas de profilaxis,
viendo sus deficiencias y sugiriendo posibles soluciones.
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Malaria en poblacion pediatrica: posibilidades y
limitaciones del tratamiento.

Autores
Victoria Goriachykh

ﬂnraonucc:éﬂ

La malaria o paludismo es una enfermedad parasitaria causada por especies de Plasmodium y transmitida por la hembra del mosquito del género
Anopheles, que actla como vector. Existen cinco especies gque causan esta enfermedad en humanos: P. falciparum, P. malariae, P. ovale, P. vivax y P.
knowlesi, siendo P. falciparum y P. vivax las mas frecuentes.

Es la enfermedad de etiologia parasitaria mas frecuente en el mundo, transmitiéndose actualmente en 87 paises y poniendo en riesgo la salud de mas de la

mitad de la poblacién mundial.

Tiene una mayor incidencia en Africa. En 2021, esta regién concentrd alrededor del 95% de los casos de paludismo y el 96% de las muertes por esta
kenfermedad, de las cuales el 80% corresponden a nifios menores de 5 afios. En 2018, P. falciparum representaba el 99.7% de los casos en Africa. /

( oBJETIVOS &
La poblacién pedidtrica de paises en vias de desarrollo es el grupo mas afectado por la malaria. El objetivo de este trabajo es evaluar si los
tratamientos de los que se dispone en estos paises cubren las necesidades de este sector y, en caso de que no lo hicieran, proponer alternativas y
soluciones.

\ J

RESULTADOS

Tratamientos disponibles Vias de administraciéon

Terapias combinadas basadas en la artemisinina (TCA): altamente efectivos y i n . B
» ~ = R : % VIA ORAL: la principal. se han desarrollado formulaciones combinadas en dosis
I | i | I % : K : : i
bien tolerados, incluso en poblacion pediatrica. Para todos los tipos de malaria fijas para la mayoria de TCAs, que consisten en la incorporacion de ambos

principios activos en un solo comprimido, que promueven la adhesioén y se
prefieren a los comprimidos sueltos. La dosificacion se realiza por peso.

Se basan en la combinacién de:

- Derivado de artemisinina: accién rapida, elimina rapidamente los pardsitos
de la sangre y también es activo contra las etapas sexuales de los

X 5 e 5 VIA RECTAL y PARENTERAL: en casos de malaria grave, mientras la via oral no
gametocitos que median la transmisidn a los mosquitos

sea una opcion. La via rectal se usa solamente durante el traslado al hospital,
en el cual se cambiara por via parenteral. Esto debe ir seguido siempre de un
esquema completo de 3 dias de TCA oral.

Otras formas de luchar contra la malaria: PROFILAXIS.

Existen numerosas medidas de prevencion contra la malaria, muchas de ellas
dirigidas a nifios, como:

- Farmaco asociado: accidn prolongada, elimina los pardsitos restantes y evita
el desarrollo de resistencias al derivado de la artemisinina.

La artemisinina y sus derivados no se deben usar en monoterapia.
Los TCAs de primera linea aprobados por la OMS son:
+ Arteméter + lumefantrina

- Artesunato + amodiaquina

« Artesunato + mefloquina * Quimioprofilaxis: consiste en la administracion de antimalaricos de segunda o
tercera linea (generalmente sulfadoxina-pirimetamina) por via oral:

* Artesunato + pyronaridina - Quimioprevencién de la malaria perenne (PMC), < 24 meses.

« Dihidroartemisinina + piperaquina i i " " "
pip=raq - Quimioprevencion de la malaria estacional (SMC), < 10 afios.

+ Artesunato + sulfadoxina-pirimetamina y ST " " -
P - Tratamiento preventivo intermitente de la malaria en nifios en edad

Las cuatro primeras tienen dosis pediatricas disponibles.

Para las especies aparte de P. falciparum sigue existiendo la opcion de usar
cloroguina (generalmente seguida de primaquina) en zonas donde no hay

escolar (IPTsc), 5-15 afios.

- Quimioprevencién de la malaria después del alta (PDMC) para nifios con
anemia grave.

r

esistencia a esta.

Los alcaloides de quina son una opcién en la via parenteral, pero se prefiere el
artesunato (derivado de artemisinina).

En nifios se debe evitar el uso de la sulfadoxina-pirimetamina en las primeras

semanas de vida,

t

la primaquina durante los primeros 6 meses, y las
etraciclinas. Ninguno de los otros tratamientos antipalidicos recomendados

actualmente ha mostrado toxicidad grave en la infancia.

- Administracién masiva de medicamentos: para toda la poblacion.
Por control de vectores:
- Mosquiteros tratados con insecticida (MTI).

Ademads, ya han sido aprobadas dos vacunas para la malaria: la RTS,5/AS01 v,
mas recientemente, la R21.

LIMITACIONES

Un diagnostico incorrecto y una adhesion terapéutica deficiente es una causa
importante de fracaso terapéutico y de aparicion de farmacorresistencias.

Muchos TCAs son genéricos, pudiendo absorberse de manera insuficiente.
Los lactantes tienen una alta probabilidad de vomitar el tratamiento.

La falta de formulaciones de la mayor parte de farmacos antimalaricos especificas
para los lactantes obliga a menudo a fraccionar comprimidos para adultos, y ello
puede hacer que la posologia sea inexacta.

Gran predominancia de la via oral, tanto para el tratamiento como para la
prevencion, lo que puede dificultar la administracién en nifios.

El acceso a hospitales y a personal médico es complicado para gran parte de la
poblacién.

SOLUCIONES

La sospecha de malaria debe confirmarse con una prueba parasitolégica. El
acceso universal al diagnostico parasitolégico de la malaria ahora es posible con
el uso de pruebas de diagnéstico rapido (PDR).

Se debe de asegurar la calidad y seguridad de los farmacos antimalaricos.

A pesar de los numerosos beneficios que tiene la via oral, convendria investigar
otras formulaciones para incluir al mayor nimero de la poblacién posible.
Mientras tanto, se deberia de fomentar el acceso a medidas de prevencion como
las vacunas o los MTIs.

Una educacion de la poblacion es vital para que el tratamiento sea efectivo y
para evitar la aparicién de resistencias. Es necesario el establecimiento de
programas de difusién rutinarios que abarquen a las poblaciones con dificultad de
acceso a centros sanitarios.

REFERENCIAS

Proyecto Innovacion docente curso 2023/24. Integracion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
en la Docencia Universitaria. Aplicacion en Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.



p: UNIVERSIDAD 2=l Universidad
£%Q Universida
'@ COMPLUTENSE ) ,
S MADRID #\2# de Alcald
JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA,
BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA
XVII EDICION - 11 de abril de 2024

P3-A POSTER

TITULO:

CONSIDERACIONES POSOLOGICAS EN EL USO DE VANCOMICINA EN ADULTOS

MAYORES
Relacién de autores por orden de inscripcion:
Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Renato Cabareda renacaba@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

En Europa, la resistencia a antibioticos causa al menos 33.000
muertes anuales. Por ello, resulta crucial promover el uso racional
de estos medicamentos. Este trabajo evalud la pauta posoldgica
estandar de vancomicina en diferentes poblaciones, simulando sus
concentraciones plasmaticas usando un modelo farmacocinético,
para comprobar si las concentraciones alcanzadas se mantienen en
los intervalos de seguridad y eficacia. Los resultados revelan que la
pauta estandar es adecuada para adultos en normopeso y con
funcién renal normal, pero no resulta 6ptima para aquellos con
funcién renal comprometida. Esta situacion es solventable al
disminuir en un 30% la dosis estandarizada.
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Objetivos j

Determinar si diferentes subgrupos poblacionales estan
correctamente tratados con vancomicina con la dosis
estandarizada y proponer ajustes posoldgicos
adecuados a los subgrupos mas vulnerables.

Introduccion
Actualmente las bacterias multirresistentes a antibidticos causan al menos 700.000 muertes al afo en
todo el mundo. Frente a esta crisis de resistencias, uno de los antibidticos de los que se dispone como
arsenal terapéutico es la vancomicina. Este antibidtico presenta gran actividad frente a algunas
bacterias resistentes, sin embargo, tiene un estrecho margen terapéutico, con lo cual se deben tener
consideraciones importantes respecto a su uso.

Materiales y métodos 3
[ERER

El estudio se llevard a cabo haciendo uso de un modelo farmacocinético bicompartimental en dosis multiples en perfusion (QR). Para el estudio se realizard una
simulacién que expone la evolucion de la concentracion plasmatica de vancomicina en funcién del tiempo. Esta simulacion serd aplicada a los tres subgrupos
poblacionales de estudio (Tabla 1) con el fin de evaluar si las concentraciones que se alcanzan durante la administracion se encuentran dentro de la ventana

terapéutica (10 mg/L - 50 mg/L).

La funcién renal en el modelo es en

Para 0s por id [ Adulto (1) Anciano (2) Anciano con IR (3)
= = f ion de | dad del ient del
Sexo Masculino Masculino Masculino HGN e u: e o) :u
Edad (afios) 30 75 75 relacionado con los valores de creatinina
Peso (kg) | 75 I 75 | 75 plasmética recogidos en la tabla). Valores
e 1 1 de 4 mg/ dL de creatinina plasmatica son
Creatinina plasmatica (mg/dL) 1 1 4 indicativos de insuficiencia renal (IR).
Tabla 1. p de para de los dif ErUpos que en mayor grado a la

farmacocinética de la vancomicina en la simulacion.

La dosis administrada en cada una de las simulaciones sera la estandarizada para un paciente de sexo masculino en normopeso (1000 mg), asi como el tiempo de
perfusion (T= 2 h) y el nimero administraciones (n= 10, tau= 12 h). De esta forma, la evolucion de la concentracion plasmatica solo se vera afectada por la funcién

renal. A partir de los resultados obtenidos, se determinaran los subgrupos poblacionales méas vulnerables, a los cuales, con la misma metodologia, se les realizara
un ajuste en la dosis y se determinara si estan correctamente tratados a través de la simulacion.

1
j \
ra la

La subpoblacion anciana con IR es el subgrupo mas vulnerable a una incorrecta pauta posoldgica, ya que a partir de la cuarta administracion se supe
concentracién minima toxica (Figura 1). Esto se debe principalmente a la menor tasa de aclaramiento renal que produce un acimulo de la vancomicina.

Resultados y discusion

Muhiple Dosing of Vancomytin 1000 mg IV Infusion for 2hr
fo Male Patients with CrCl=17 every 12hr (N = 20)

Munuenosmommmy:mmnmgﬁ:wmrum Multiple Dosing of Vancomycin 1000 mg IV Infusion for 2hr
12hr (N = 20) ) fo Male Patlents with CrCl=B8 every 12hr (N = 20)

1o Male Patients with CrCl=115 avery

e

a) Paciente de 30 afos con funcién renal normal (1
mg/dl creatinina plasmaética)

Times oor)
b) Paciente de 75 afios sin IR (1 mg/dlL creatinina
plasmatica)

c) Paciente de 75 afos con IR:4 mg/dl creatinina
plasmatica)

Fig 1. Simulacidn de la evolucion de la concentracién plasmética de vancomicina respecto al tiempo para los tres subgrupos poblacionales de interés. Cada subfigura (A, By C) representa al
1,2y 3 respecti

oerup

Muttiple Desing of Vancomycin 600 mg IV Infusion for 2hr
1o Male Patients with CrC1=27 every 12hr (N =

El subgrupo 3 es el mas vulnerable a una incorrecta pauta posoldgica. En estos pacientes la tasa de
aclaramiento del farmaco esta muy disminuida, de tal forma que, este aumenta su vida media en el
organismo y se acumula. El ajuste propuesto consiste en disminuir al 70% la dosis estandarizada 3
(700 mg), manteniendo constante el tiempo de perfusion (T= 2h) y el numero de administraciones (n= E

10, tau=12 h).

Con el ajuste de dosis se puede observar como la concentracion plasmatica de vancomicina se
mantiene dentro de la ventana terapeutica durante todas las administraciones (Figura 2).

Fig 2. Simulacién de la evolucién plasmati I alti para el subgrug
de 75 anos con IR con un ajuste posolégico del 70% de la dosis anteriormente
administrada
Conclusiones } Referencias

Los subgrupos correspondientes a los pacientes con 30 afos y 75 afios, ambos en situacion de )

normopeso y con una funcién renal normal tienen una pauta posoldgica correcta con la dosis Vancomycin TDM KR .

estandarizada. Sin embargo, el subgrupo correspondiente a los pacientes de 75 afos con una funcion Aemps CIMA Vancomicina

Plan Macional de Resistencia a Antibidti

renal disminuida presenta riesgo de intoxicacion, este inconveniente es solventable con un ajuste de
dosis al 70% de la dosis estandarizada.

Proyecto Innovaciéon docente curso 2023/24. Integracion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible en la Docencia Universitaria.
Aplicacion en Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
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Resumen (méaximo 100 palabras)

Itis well known that climate change is already altering environmental
conditions, affecting in turn multiple sectors such as the
pharmaceutical industry. This work focuses on the impacts that
climate change exerts on this industry, assessing two specific
aspects: pharmaceutical consumption and medicinal plants. In
particular, an increased consumption of certain medicines has been
related to an increase in the incidence of various diseases. Further,
climate change has been shown to affect the alteration of the photo-
chemical composition of specific medicinal plants and their
availability or even, lead to their extinction.
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'[NTRODUCTION It is well known that climate change is already allermg'
-enwmnmcnlal conditions, affecting in turn multiple sectors such as the pharmawulmal.
.mdustry. This work focuses on the impacts that climate change exerts on this industry, !
éasscssing two specific aspects: pharmaceutical consumption and medicinal plants. :

gl ot S by e e bl e e St o iyl o o o .
I CLIMATE CHANGE IMPACTS ON PHARMACEUTICAL CONSUMPTION i
- 3
I i Climate change will not only alter temperature and precipitation patterns but also their extreme events worldwide, which will be more frequent and intense. !
. ! !
I in the d i
I 4 Floods Extremes of heat
i '." Extreme precipitation events can elevate the risk "-‘ Heat waves can enhance health issues, 'I
I: of  physical injuries  (broken  bones, ! especially older population (>65 yrs) children ;
" hypothermia). If local authority response is | (<lyr) or those 'suﬁ'ermg cardi(?vascul.ar and :
E i cerebrovascular diseases face particular risks 3
|+ inadequate, other consequences may follow such i .
. o i . : Increased demand of diuretics, statins, !
' as: infections, detrimental mental health i anticoagulants among others (3). !
. outcomes (2,3), emergence of communicable and i
1 : vector-borne diseases (e.g. dengue, malaria) and | Heat waves can also be associated with mental :
* i malnutrition, where developing countries are | illnesses mmmp Increased demand of !
" more vulnerable (2,3) b Pharmaceuticals such antidepressants, among others (3). i
.. ! ]
{oas ainkillers,  sedatives,  antidepressants, ' ; i
| : : ‘]JI i ired P i The effect of temperature on the environment :
| AU 0= A S RIE e UL : could favour more suitable conditions for :
.| Water contamination favours the transmission of | non-endemic species as mosquitoes, thereby |
|i pathogens such as E. coli, Shigella, Salmonella | contributing to the spread of epidemic diseases !
* 1 and viral hepatitis A. =) [ncreased demand : in regions where lht?y d:dn_t exist. In other
! ! in rehydration salts, analgesics or antibiotics (e.g. ! caoey o cnmmumcable' d|s§ases cm{lc_i -
i i 3 i more [frequent. In both situations, additional ; |
t i ERVERIE) ; i\ medical treatment would be required (3). f. o
; i After floods, the proliferation of molds and | R .
. ' micro-organisms in waterlogged environments : = - |
I ;I may Cﬂﬂtl‘ibllle lO lhe l:l]'lset o.r worse“ing of : r' - _‘ ........ R : - I_ ................... s L T e S T .. - _I .......... N 2
. 1. respiratory diseases wmpHigher demand of & ' Changes in pharmaceutical use in the Northern Hemisphere due to climate change and the resulting increased e
I <o rticosteroids (3). /i presence of drugs in the environment could have unintended and unexpected effects on ecosystems (e.g. fish | -
; O i . feminization, endangered vultures in India) (3). il

MEDICINAL PLANTS AND CLIMATE CHANGE ~

Medicinal plants are extremely relevant

A " Climate Change Effects on Medicinal Plants
in underdeveloped countries (1):

mmp Nearly 600 plant species have

4 i
; Z
1 I
' wmp Important Source of ILLEGAL '
i Income (32.6 billion become extinet in the last 250 EXPORT OF !
: dollars/year). years largely. PLANTS i
i msp Migration to high latitudes and +: :
: - 70%-95% of the altitudes. VULNERABILITY
i population uses natural ) ) ; ™) Photochemical Changes OF POPULATION :
£ medicine. Figure 2: Ginseng Americano. Figure 3: Boswellia, producer of 1
k. incense resin, =) Competition between species. o
CONCLUSIONS

o Climate change is expected to have negative impacts on human health (e.g.: poorer nutritional status, increased spread of vector-borne diseases and toxic !
plants, etc). — A spike in medicine consumption could be expected. Nevertheless, this doesn’t necessarily imply that, since the most affected population will be |
the most vulnerable, who do not have easy access to medication. !

® Consequences of CC on Medicinal Plants: Loss of suitable environmental conditions + Harvest pressure + Competition between species — Extinction, |
Photochemical changes and Illegal export of Medicinal Plants. :

® Measures to prevent some of the negative CC effects on medicinal plants and population: i
o Safety certification for photochemical content, stricter controls to detect massive illegal exports. ;
o Improving access to potable water (especially for vulnerable communities). )

.. © Monitoring of vulncrahlc population and state income suhsldles (e g alr—condltlonmg Ior pcoplc over 65 years of age). -

:References:
il. Applequist, W. L., J. A. Brinckmann, et al (2020) Scientists’ Warning on climate change and medicinal plants, Planta Med, 86, 10-18. ;
2. Cissé, G, R. et al., 2022: Health, Wellbeing, and the Changing Structure of Communities. In: Climate Change 2022: Impacts, Adaptation and Vulnerability. Contribution of Working ;
i Group Il to the E:th Assessment Report of the IPCC [H.-O. Portner et al. (eds.)]. Cambridge University Press, Cambridge, UK and New York, NY, USA, pp. 1041-1170, !
i doi:10.1017/9781009325844.009.

'3, Redshaw, C. H., W. M. Stahl-Timmins, L. E. Fleming, I. Davidson & M. H. Depledge(2013) Potential Changes in Disease Patterns and Pharmaceutical Use in Response to Chrnale'
i Change, Journal of Toxicology and Environmental Health, Part B: Critical Reviews, 16:5, 285-320. i
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Resumen (méaximo 100 palabras)

El virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es el agente
etiologico del SIDA, y se trata fundamentalmente con Terapia
Antirretroviral (TAR) y Terapia Antirretroviral de Gran Actividad
(TARGA). Sin embargo, recientemente se ha introducido la Profilaxis
Pre-exposicién, que consiste en el tratamiento de personas VIH
negativas y ayuda a disminuir el riesgo de contraer el virus. Esto
tiene especial importancia sobre todo en paises de riesgo, donde
ayudaria a disminuir considerablemente la tasa de contagios por
VIH. En este estudio se comparan dos sistemas de liberacion
prolongada y uno de liberacién convencional.
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INTRODUCCION

1Qué es?: el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un Lentivirus perteneciente a la familia Retroviridae. Es el agente etiologico del SIDA o Sindrome de Inmunodeficiencia Humana

Adquirida (AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome). Se transmite de una persona a olra a través de relaciones sexuales, inyecciones parenterales y via vertical (de la madre al bebé), por lo

que hay cuatro fluidos claves implicados en Ia transmision del virus: sangre, semen, secreciones vaginales y leche materna.

Tratamiento: se trata con Terapia Antirretroviral (TAR) y Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA), que combina distintos antirrefrovirales. Se puede evitar el contagio haciendo el uso del

preservativo y otros métodos de barrera, ya que son los mas eficaces a la hora de proteger del VIH. En la dltima década se ha introducido la Profilaxis Pre-Exposicion (PrEP), ademads de la

jrrofiiaxis Post-Exposicion (PEP), que esta Gitima se reserva a urgencias hospitalarias despues de realizarse practicas de riesgo.

Cada semana, 4000 chicas adolescentes y
mujeres jovenes de entre 15 y 24 afios
contrajeron el VIH en todo el mundo en

2022. 3100 de estas infecciones se
produjeron en el Africa subsahariana

Se estima que, en nuestro pais, Se estima que para 2025 se

actualmente viven con VIH entre /J necesitarin 29,000 millones de

140,000 y 170.000 personas. EI délares en paises de ingresos

7 86,1% de Ios nuevos diagnosticos  _ m l 1 I bajos y medios para poner fin al
se da en hombres SIDA como pandemia

En 2022, alrededor de 630 000 personas murieron de enfermedades relacionadas con el SIDA en todo el mundo

39 millones de personas viven
con VIH.
Solo 29,8 millones tienen
acceso a |a terapia
antirretroviral

MATERIALES Y METODOS: se ha realizado ese trabajo a partir de la| [OBJETIVO: dar a conocer en que consiste la profilaxis pre-exposicion y comparar las distintas opciones de
revision bibliografica de distintas fuentes como la OMS y ONUSIDA. farmacos que se emplean en esta terapia y si su uso en paises en vias de desarrollo puede resultar beneficioso

RESULTADOS Y DISCUSION

PROFI PRE-EXPOSICION (PrEP):

¢Qué es la PrEP?: es una terapia de uso de antirretrovirales en personas VIH negativas que tienen un alto riesgo de contraer VIH, siendo asi dirigida a personas pertenecientes a grupos de riesgo.
;C6mo funciona?: se administra la dosis segun lo establecido para cada medicamento y ayuda a disminuir el riesgo de contraer VIH ante una exposicion hasta en un 99%.

jQué farmacos se encuentran disponibles?: comprimido de Tenofovir Disoproxilo (TDF) y Emtricitabina (FTC), comprimido de Tenofovir Alafenamida (TAF) y Emtricitabina (FTC), inyeccion
intramuscular de Cabotegravir (CAB)

Farmaco Dosis Posologia Precauciones y recomendaciones de uso Estructura molecular

Administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal u osteoporosis (es recomendable
realizar un seguimiento de la funcion renal). Evitar combinacion con medicamentos nefrotoxicos
Sin contraindicaciones en el embarazo. Se recomienda tomarlo con comidas

245mg TDF/200mg | Un comprimido

TDF + FTC FTC via oral al dia

Se debe realizar un seguimiento en pacientes coinfectados con VIH y VHC o VHB, especial
Un comprimido monitorizacion en pacientes con insuficiencia hepatica y o renal. No se recomiendo su

via oral al dia | administracion con ciertos antiepilépticos, antimicobacterianos, hierba de San Juan e inhibidores
de la proteasa del VIH. Se recomienda tomarlo con comidas

TAF + FTC | 25mg TAF/200mg FTC

Una inyeccion | Debe monitorizarse la funcidn hepatica y evitar la coadministracién con antiepilépticos (como % j\ T e i
CAB 600mg/3m| CAB tntramuscqiar carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y ienitqina) y antimicobacteriales (como rifampicina y ({; T\/,@rn\j@’
cada 60 dias rifapentina) H T

Es importante destacar que esta terapia solo puede administrarse en pacientes VIH negativos, estando contraindicada en paciente VIH positivos, debido a que la administracion de estos
antirretrovirales por si solos puede generar un aumento en la cepa del virus presente en el paciente.

TABLA COMPARATIVA DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE LOS FARMACOS EN ESTUDIO

FARMACO A D M E
" 86% excretado sin metabolizar, 9% metabolizado a un g ’
) Tomax 1'2'.] . Vd: 42,3L sulfoxi derivado, 4% por glucuronidacion, resto a 5- 86‘,& recuperado en orina
FTC Bd: 93% comprimidos : s o o 14% recuperado en heces
A UaPP: <4% (albamina) fluorocitosina Sy
29% con comida Aclaramiento: 15,1 L/h
T,,,:10 horas
TOF Tmax: 1h Vd: 800ml/kg Metabolizado rapidamente a tenofovir por carboxiesterasas 70-80% en orina inalterado
Bd 25%, en comidas ricas en grasas aumenta hasta 40% UaPP: <7,2% Ty 170 Aclaramiento: 18 L/h
T ——
Tmax: 2h Vd: >100L Metabolizado rapidamente a tenofovir por carboxiesterasas Ei]lm!namlr’m iker 4?0/” (39% TFV)
TAG i SR ; Eliminacién renal 36% (75% TFV)
Bd: 73% UaPP: 80% T, 051h e
Aclaramiento: 117 L/h
. ; Metabolismo por glucuronidacion en mefabolitos M1y M2 |  58,5% recuperado en heces
CAB Intramusglaat ;rlrrr;:]l}x"fihér 7 dias Ua:gz 1393; % Orat Fgai41h 26,6 Tvalipurao efi orina
: ’ C Im: T, : 5,6-11,5 semanas Aclaramiento: 0,21 L/h
CONCLUSIONES

+ Los farmacos aprobados para la terapia de profilaxis pre-exposicion gozan de caracteristicas farmacocinéticas adecuadas como para establecer un régimen posoldégico que un individuo sano
podria cumplir sin mayor inconveniente, por lo tanto, se conseguiria una alta adherencia y asi, una disminucion en el nimero de contagios. El Acceso a la PrEP es una realidad en los paises
desarrollados, pero que se deben realizar esfuerzos globales como para poder distribuir el medicamento a las zonas més afectadas.

= Debido a que la excrecion de estos farmacos, especialmente la Emtricitabina, es renal (en el caso de los tres primeros, como se observa en la tabla comparativa), se deben monitorear el
tratamiento a aquellos pacientes con alteraciones renales y aquellos que padezcan de alguna patologia y cuyo tratamiento comparta esta via de excrecidn con el fin de realizar el ajuste
posoldgico pertinente y evitar interacciones entre medicamentos o productos naturales que puedan ser desfavorables para el paciente.

» La administracion bimensual de la formulacién de liberacion prolongada permite mantener unos niveles terapéuticos del farmaco en sangre (como se ha visto en la tabla comparativa),
favorece la adherencia al tratamiento (al pasar de 60 comprimidos cada 60 dias, a una inyeccion intramuscular) y la reduccion de costes sanitarios.

|REFERENCIAS: ONUSIDA/UNAIDS, WHO/OMS, Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica, AEMPS/CIMA ]
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Los sistemas matriciales son un tipo de forma farmacéutica de
liberacion sostenida muy comunmente utilizada por la industria
farmacéutica en la actualidad. Estos sistemas permiten mantener
concentraciones plasmaticas constantes en el organismo,
mejorando asi la eficacia y adherencia al tratamiento. En este trabajo
se hace una revision sistematica sobre estos sistemas, basandose
en diferentes libros, tesis doctorales y articulos. Se van a repasar tres
tipos de matrices: hidréfila, inertes y lipidicas, su mecanismo de
accion, componentes principales y algunos de los principios activos
que utilizan estos sistemas.

Palabras clave: “liberacién sostenida”, “matriz hidréfila”, “matriz

lipidica”, “matriz inerte”
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JQUE SON?

MATRIZ HIDROFILA

Formada por polimero hidrofilo
capaz de hincharse de agua

Formada por polimero inerte e
insoluble en liquidos

Las matrices de liberacion prolongada son comprimidos formados por
matrices poliméricas que presentan el principio activo en su interior en
forma de disolucion o suspension.

Permiten la liberacion del principio activo de manera prolongada y
uniforme, con el objetivo de alargar el efecto terapéutico, pudiendo asi
aumentar el intervalo posolégico v evitar picos de concentracion

plasmatica del principio activo.

LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

... =
MATRIZ HIDROFILA MATRIZ INERTE MATRIZ LIPIDICA

Cuando el comprimido entra en contacto con el
liquido del medio de disolucion se hincha
formando una capa gelificada que establece una
barrera de difusion y la disolucion del farmaco
permitiendo su liberacion a través de la barrera.

Simultaneamente

puede presentarse un

El principio activo se va a liberar a través de la
red capilar formada por los espacios vacios entre
las particulas del polimero a medida que el medio
de disolucion penetra en la matriz. Para esto son
esenciales la porosidad de la matriz v la
tortuosidad de los pequeiios canales que la
conforman.

Una vez se ha liberado la totalidad del principio
activo la maltriz en si se expulsa con las heces.

La liberacion del farmaco puede llevarse a cabo
por dos procesos:

-Difusion del principio activo a través de canales
del esqueleto lipidico formados como resultado
de la penetracion del medio de disolucion de la
matriz.

‘Erosion  continuada de la superficie del§
comprimido por lipolisis enzimatica, hidrolisis o
solubilizacion por ionizacion

Matriz + Farmaco

"
e

e -'”-’f"’
G
Liberacion

Difusion
Ditusian

Farmaco

EXCIPIENTES

—

‘FORMADORES DE LA MATRIZ (GELIFICANTES)

‘FORMADORES DE LA MATRIZ ~ ‘FORMADORES DE LA MATRIZ

DERIVADOS CELULOSICOS [Eed HPMG, HPC, MC, NaGMC |
[ POLIMEROS ACRILICOS (S Carbopol |
POUETILENO

- FOSFATO CALCICO DIBASICO | AcEmES |

== ACETATO DE POLIVINILO

‘LUBRIFICANTES
‘MEJORADORES DE LA SOLUBILIDAD
|

ESTERES DE ACIDOS

ALCOHOLES DE BAJO PM
-LUBRIFICANTES

-MEJORADORES DE LA SOLUBILIDAD

‘LUBRIFICANTES
‘MEJORADORES DE LA SOLUBILIDAD
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VENTAJAS E INCONVENIENTES MEDICAMENTOS

En la actualidad gran cantidad de farmacos se administran en esta forma
farmacéutica. Algunos de los que mas destacan son:

| -No adecuadas para vehiculizar
A farmacos de baja solubilidad
HIDROFILA -Grandes cargas de
-Bajo efecto ghost/placebo
i -Complicado obtener liberacion
de orden 0 largos periodos de
tiempo

-Simple y econémico
INERTE -Se puede controlar velocidad
de liberacion

-Faciles de elaborar -Dificil controlar liberacion

han permitido -Problemas de estabilidad

ntrol de liberacion

-Targin®: comprimido matricial inerte con dos principios activos (hidrocloruro
de oxicodona como analgésico al ser un potente opioide e hidrocloruro de
naloxona cuyo objetivo es contrarrestar el estrefiimiento generado por el
primero. Su accion dura 12 horas

-Diamicron®: medicamento para la diabetes mellitus tipo 2, cuando la dieta, el
ejercicio fisico y la pérdida de peso no funcionan por si mismos. En este caso
se trata de una matriz hidrofila cuyo principio activo es gliclazida.




g, UNJTVERSIDAD £=& Universidad

% COMPLUTENSE i de Aleals

MADRID
JORNADA SOBRE TECNOLOGIA FARMACEUTICA,
BIOFARMACIA Y FARMACOCINETICA
XVII EDICION - 11 de abril de 2024

.....

P3-E POSTER -SEMINARIO INVESTIGACION

TITULO:

Estudio Galénico de distintos preparados de levadura de arroz rojo

Relacién de autores por orden de inscripcion:

Nombre: Apellidos: Correo electrénico:
Celia del Mar Lépez de la Manzanara torrado2@ucm.es

Resumen (méaximo 100 palabras)

Se realiza una extensa revision bibliografica sobre las caracteristicas
farmacotécnicas que presentan las distintas formas farmacéuticas de
comprimidos o capsulas de preparados nutraceuticos conteniendo
levadura de arroz rojo. La baja biodisponibilidad de la monacolina K
como principal componente con un limite maximo inferiora 3 mg por
dosis y la presencia de citrinina como producto toxico en estos
preparados obliga a un especial control de calidad de estos

preparados. Se recogen un estudio comparativo de los resultados de
los controles de riqueza, sustancias toxicas, uniformidad de masa,
disgregacion, resistencia a la rotura y disolucién de distintos

preparados nutracéuticos actualmente comercializados.

Libro de comunicaciones



INTRODUCCION OBJETIVOS

Realizar una revision bibliogrifica de los principales recursos
tecnologicos existentes sobre los efectos adversos de la levadura
fermentada de arroz rojo, su biodisponibilidad y las
caracteristicas  farmacotécnicas de  estos  preparados
| nutracéuticos comercializados en comprimidos o capsulas.

El uso de nutracéuticos con levadura fermentada de arroz rojo como tratamiento
hipolipemiante tiene una gran aceptacion por una parte importante de la poblacion,
ya que se perciben como seguros al tratarse de complementos alimentarios. ¢

Sin embargo, en estos preparados se detectan la

aparicion de efectos adversos graves como la

MATERIAL Y METODOS
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rabdlonnohsus que se asocian con cantidades
elevadas de monacolina K, y la presencia de
contaminantes, como la citrinina, una micotoxina

nefrotoxica. Q

RESULTADOS

citrinina. Los efectos adversos asociados
fueron similares a los producidos por la
evadas de monacolina K.
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detectan en muchos preparados comercializados
cantidad declarada. Sin embargo, no se detectan
> citrinina por encima del limite permitido en
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, Estudio de uniformidad de masa de distintos
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Tabla 3, Estudios de Resistencia a la fractura y D
distintos comprimidos comerciales de levadura de arroz
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» Las autoridades sanitarias deben controlar la concentracion O Reglamento 2022/860 de la Comision del 1 de junio de 2022,
monacolina K respecto a la cantidad declarada y que el nivel de O Reglamento 2023/915 de la Comision del 25 de abril de 2023.
citrinina no supere el limite maximo permitido en complementos O Klingelhofer, 1., & Morlock, G. E. (2019). Lovastatin in lactone and hydroxy
alimentarios de levadura roja de arroz. acid forms and citrinin in red yeast rice powders analyzed by HPTLC-

» El control de uniformidad de masa, resistencia a la fractura, UV/FLD. Analytical and bioanalytical chemistry, 411, 6655-6665.
disgregacion y disolucion, permitirin obtener comprimidos de Q Vitiello, A., Izzo, L., Castaldo, L., d’Angelo, 1., Ungaro, F., Miro, A, ... &
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» Sera necesario hacer estudios de control de los comprimidos O Chen, C. H., Yang, J. C., Uang, Y. S., & Lin, C. J. (2013). Improved
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disoluciones que presentan los diferentes complementos alimenticios products. International journal of pharmaceutics, 444 (1-2), 18-24.

a base de levadura roja de arroz.
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