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RESUMEN. Se realiza un estudio de biodisponibilidad relativa de dos formas farma-
céuticas de fenitoina, segiin un disefio aleatorio, cruzado y compensado, en 8 volunta-
rios sanos, tomando comprimidos comercializados en plaza como referencia contra
una microemulsién desarrollada por los autores. Se trabaja con un protocolo estanda-
rizado de toma de muestras plasméticas entre 0 y 48 h y HPLC como técnica analitica
para su procesamiento. Los valores de dreas bajo la curva de 0 a 48 h, ¢4, ¥ t,.sx DO
indican diferencias significativas entre ambas formulaciones, teniendo en cuenta suje-
tos, tratamientos y periodos como fuentes de variacion. Se concluye pues que la mi-
croemulsion constituye una forma liquida alternativa, en el mercado farmacéutico.

SUMMARY . “Bioavailability of a Phenytoin Microemulsion in Healthy Volunteers”. A rel-
ative bioavailability study of two phenytoin pharmaceutical forms, of a ramdomized and
two way cross-over design, in 8 healthy volunteers was carried out. Tablets were chosen as
reference against a microemulsion formulation developed by the authors. Samples were
collected according to a standard protocol and analyzed by HPLC. Area under curve (0 to
48 h), ¢« and t,,, show no significant differences between both pharmaceutical forms,
taking into account subjects, treatments and periods as variation sources. So microemulsion
could be considered an alternative liquid pharmaceutical form.

INTRODUCCION

Con el objetivo de.mejorar las fluctuaciones en la absorcién de la fenitoina,
atribuida a su escasa solubilidad en el tracto gastrointestinal, hemos informado di-
ferentes alternativas que se han estudiado 3. El presente trabajo evalda el com-
portamiento de una forma farmacéutica liquida como las microemulsiones, dada
que la Gnica que existe en el mercado nacional (syspension acuosa) presenta baja
biodisponibilidad, segin lo hemos evaluado 1.

Las microemulsiones son fluidos multicomponentes de baja viscosidad, de
comportamiento newtoniano, isotrépicos y macroscépicamente monofisicos. Las
principales ventajas que presentan son la baja energia requerida para su forma-
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cién, su estabilidad termodindmica y el pequefio tamafio de particula que puede
ser obtenido 4%.

El presente trabajo evalia la biodisponibilidad en voluntarios sanos de una
microemulsién constituida por Labrasol como tensoactivo, Plurol Oleique como
cotensoactivo, Labrafac lipophilic en la fase oleosa y agua y Transcutol como fase
ocuosa.

MATERIALES

Labrasol (glicéridos Cg-C,g poliglicosilados satura-dos)(Gateffosse), Plurol
Oleique (oleato de poliglice-roles)(Gateffosse), Labrafac lipophile (glicéridos de
cadena media de 4cidos caprilico y caprico)(Gateffosse), Transcutol (éter monoeti-
lico del dietilenglicoD(Gateffosse), fenitoina (Sigma) y comprimidos de fenitoina
de Laboratorio Galien de Uruguay.

METODOS
Protocolo

El estudio se llevé a cabo con 8 voluntarios sanos, segin lo determinado por
su historia y pruebas clinicas de laboratorio. Ninguno presentaba antecedentes de
reacciones adversas a medicamentos. Se contd con el consentimiento firmado de
los voluntarios antes de comenzar el estudio.

La tabla 1 presenta la siguiente informacién: edad, peso, altura y sexo de los
voluntarios, asi como orden de administracién de las formas farmacéuticas.

Se administré6 300 mg de fenitoina en cada forma farmacéutica (3 comprimi-
dos o cantidad adecuada de microemulsién) con 100 m! de agua, en la mafiana y
con un ayuno previo de 8 horas.

Se recogieron muestras sanguineas en tubos heparinizados a 0.5, 1, 2, 3, 4, 5,
7,9, 11, 24 y 48 horas post-administracién de la vena antecubital. Luego de centri-
fugacion se separ6 el plasma y se conservé en freezer a -20 °C, hasta su anilisis.

El almuerzo consistié en 4 trozos de pan con manteca, 6 rebanadas de jamén
v 4 de queso, una manzana y 200 ml de agua. No se permitié la ingesta de bebi-
das conteniendo xantinas durante el estudio.

Se dej6 transcurrir un periodo de depuracién de una semana entre cada trata-
miento.

Metodologta analitica

La técnica analitica se llevé a cabo por HPLC, utilizando un cromatégrafo Va-
rian Modelo Varian 5060, con sistema de vilvula de inyeccion Rheodyne 7125 con
loop de 20 pl, detector UV-50 de longitud de onda variable y registrador Varian
9176.

Dosificacion de fenitoina

Se prepar6é una solucién de carbamazepina como estindar interno de 50
mg/50 ml. Luego de efectuar una dilucién 1/100 se obtiene una solucién 11. A 500
ul de plasma se agrega 50 pl de solucién I de estadar interno. Dicha mezcla se
extrae con 3 ml de acetato de etilo, agitando con un Vortex durante 1 minuto. Se
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Voluntarios Forma Farmacéutica Edad Peso Altura Sexo
la. sem. 2a. sem. (a) kg (m)
1 A B 34 52 1,60 F
2 B A 31 69 1,70 M
3 A B 31 59 1,60 F
4 A B 26 62 1,75 F
5 B A 24 90 1,92 M
6 A B 21 54 1,58 F
7 B A 25 53 1,65 F
8 B A 26 49 1,62 F

Tabla 1. Caracteristicas de los voluntarios y orden de administracién. A) Comprimidos de 100 mg de

fenitoina. B) Microemulsién al 5% en fenitoina.

Sujeto AUC, 4gn Cmix exp tmiax exp
(ugh/mi) (ug/mD (h)
A B A B A B
1 170 90 342 2,45 7,00 2,00
2 56 44 1,25 1,37 3,00 7,00
3 94 84 1,58 2,07 10,80 5,00
4 78 120 2,69 2,50 3,00 4,00
5 16 71 1,02 2,37 7,00 7,00
6 79 54 2,50 3,05 9,00 4,00
7 52 55 2,07 2,26 3,00 5,00
8 105 97 2,72 2,46 4,03 10,75
Media 81 76 2,2 23 5,9 5,6
Desv. estandar 45 25 0,8 0,5 3,0 2,7

Tabla 2. Parametros de biodisponibilidad. 4) Comprimidos de 100 mg de fenitoina. B) Microemul-

sién al 5% en fenitoina

centrifuga, se separa el sobrenadante, el cual es evaporado a sequedad con co-
rriente de aire a 50-60 °C. Se reconstituye el residuo con 100 pl de MeOH vy se in-
yecta en HPLC. El método presenté una linealidad significativa en el rango de

concentracién de 0,5 a 500 pg/ml.

Condiciones cromatogrdficas
Fase estactonaria: octadecilsilano C;g (5 p de tamaiio de particula); columna

de 10 cm x 4 mm de didmetro interno.
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Figura 1. Se muestran los perfiles plasmiticos correspondientes a voluntarios, a quienes se
les administré 300 mg de fenitoina (comprimidos o microemulsion).
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Fase movil: H;O/MeOH/CH;CN (50:45:5); velocidad del flujo: 1.0 ml/min;
longitud de onda: 220 nm; sensibilidad 0.05-01 aufs; temperatura ambiente.

En estas condiciones los tiempos de elucién fueron 3.3 y 4.5 min para fenito-
ina y carbamazepina, respectivamente.

RESULTADOS Y DISCUSION

La Figura 1 muestra los perfiles plasmaiticos correspondientes a 8 voluntarios
sanos, a quienes se les administré6 300 mg de fenitoina (comprimidos o microe-
mulsion).

En la Tabla 2 se indican los valores experimentales de Cpsy, tmax ¥ 4rea bajo la
curva hasta las 48 horas (AUC 449, calculada por el método de los trapecios, para
ambas formas farmacéuticas.

La comparacién por anilisis de varianza (ANOVA) entre las 4reas bajo la cur-
va hasta las 48 horas (AUC4g) y cmix experimental no detecta diferencias signifi-
cativas teniendo en cuenta sujetos, periodos y tratamientos como fuente de varia-
cién. Un test no paramétrico (T-Wilcoxon) se aplicoé a los valores de tys, no indi-
cando diferencias significativas.

Realizando un ajuste de los puntos experimentales mediante regresion lineal
y no lineal, se observa en las curvas tras la administracién de microemulsién una
mis ripida velocidad de eliminacién, respecto a los comprimidos. Teniendo en
cuenta los sujetos 1, 2, 3, 6, 7 y 8 la diferencia en este pardmetro es significativa (p
= 0.01) segin un test t-Student para series apareadas. Los valores medios para la
constante de velocidad de “eliminacién” y su desviacién estandar fueron 0.019 %
0.012 . h y 0.037 £ 0.016 . h, para comprimidos y microemulsién, respectiva-
mente. El sujeto 4 mostré un comportamiento diferente y el sujeto 5 presenté ni-
veles muy bajos tras la administracién de comprimidos.

CONCLUSIONES

Del presente estudio puede concluirse que la formulacién desarrollada cons-
tituye una forma liquida de alternativa en el mercado farmacéutico.
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