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Introduccion

La baja solubilidad de los farmacos es el problema principal
para lograr una buena biodisponibilidad, esto debido a que
necesitan estar disueltos en los fluidos gastrointestinales para
poder ser absorbidos?, la estrategia que nos permite lograr un
incremento significativo de la solubilidad de farmacos lipofilicos
se basa en formulaciones lipidicas autoemulsificables que
permitan tener al farmaco disuelto y capaz de ser liberado sin
presentar precipitacion?. La enrofloxacina es un antibi6tico de
amplio espectro de uso veterinario que pertenece al grupo 2 del
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica® que al ser formulado
en un SEDDS (por sus siglas en inglés Self-emulsifying drug
delivery systems) este presentara al farmaco en su forma disuelta
y no ionizada mejorando su absorcién y por tanto su efecto
terapéutico, reduciendo ademas el volumen del medicamento
administrado® sin embargo, es necesario realizar estudios
preclinicos que nos permitan conocer a detalle el ajuste posoldgico
que la nueva formulacion requiera.

Parte experimental

Se seleccion6 un SEDDS a partir del desarrollo de 4 sistemas
con 10 formulaciones cada uno, con diferentes proporciones de
excipientes (tensoactivos, disolventes y cotensoactivos). Se
determind la solubilidad maxima en cada formulacion a 25y 37°C
asi como el tamafio de particula que generaba con agua
desionizada, esto mediante el uso de diagramas de fase
pseudoternarios. El andlisis de las formulaciones se realizo
utilizando el programa Statgrahics Centurion XVII (disefio de
mezclas simplex reticular). Se realizaron estudios comparativos
entre la formulacion oOptima y una solucién oral al 0.5%
comercialmente disponible, de estabilidad fisica a pH=1 (HCI
0.1IN) y pH=6.8 (medio intestinal simulado) y perfiles de
liberacion en un disolutor a 37°C y 50rpm durante 24 horas*. La
cuantificacion  de enrofloxacina se realiz6 mediante
espectrofotometria UV-Visible y el tamafio de particula se
determind con un Zetasizer Malvern Instruments.

Resultados y discusion

Se obtuvo un SEDDS para via oral de uso veterinario capaz de
incrementar la solubilidad de 0.6 mg/mL a 6.77 mg/mL lo que
representa al menos 10 veces su solubilidad en agua, la
formulacién presenté un pH=6.39 en comparacion con una

solucién oral al 0.5% comercialmente disponible con un
pH=11.57, el tamafio de particula fue de 40 nm de didmetro y tuvo
una cinética de liberacion del farmaco deorden 1 dondeel SEDDS
liber6 81.10% de farmaco en comparacion con la formulacion
comercial que fue de 68.95% a las 8 horas en medio intestinal
simulado, parael caso de la liberacion en HCI 0.1N se obtuvo una
liberacion del 96.08% a partirdel SEDDS en comparacion con la
formulacién comercial que fue de 86.75%. La formulaciéon fue
estable apH=1(HCI 0.1N) y pH=6.8 (medio intestinal simulado)
sin generar precipitacion del farmaco ni ruptura del sistema
micelar.

Conclusiones

Se obtuvo un SEDDS capaz de incrementar considerablemente
la solubilidad de enrofloxacina, generando unaalternativa que nos
permita disminuir el volumen del medicamento administrado,
teniéndolo disponible en su forma no ionizada e incrementando su
velocidad de absorcién (esencial para antibidticos dosis-
dependientes) asi mismo, la formulacién obtenida resulta menos
agresiva al tracto gastrointestinal debido a su pH.
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