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Farmacocinética comparada de
metformina, en forma solida y en
formulacion extemporanea liquida
para pediatria, en voluntarios
adultos sanos

Rivera-Espinosa L, Pérez-Guillé G, Chavez-Pacheco JL, Torres-Espindola LM,

Judrez-Olguin H, Alemdn-Medina R

Resumen

ANTECEDENTES: fraccionar o pulverizar tabletas de metformina
para ajustar dosis pediatricas dificulta su administracion, genera
inestabilidad del farmaco (oxidacién/fotosensibilidad) y relativiza su
biodisponibilidad. Se propone como alternativa de ajuste de dosis y
de uniformidad de contenido una formulacién extemporanea liquida
a partir de tabletas de marca comercial.

OBJETIVO: determinar la biodisponibilidad de metformina en formu-
lacién liquida, en voluntarios adultos sanos, para demostrar que su
comportamiento farmacocinético permanece inalterado.

MATERIALES Y METODOS: estudio clinico, aleatorio, cruzado
y longitudinal, en adultos sanos voluntarios (n=12), 7 varones
y 5 mujeres, de 24.3 + 1.8 anos, con indice de masa corporal =
24.9 + 2.5 kg/m?. Se obtuvieron muestras sanguineas en gotas,
colectadas en tarjetas Whatman 903®, a las 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 y
12 horas de ingerir 250 mg del farmaco. Se extrajo el farmaco a
partir de 5 discos de papel filtro con sangre impregnada (16 pL),
por precipitacion directa, con acetonitrilo (ACN) y metanol.
La deteccién fue en una columna AcQuity UPLC BEH HILIC
(2.1 x 100mm, 1.7 pm) por espectrometria de masas en tandem.
Fase mévil: acetato de amonio 5 mM y ACN (80:20; v/v), a 0.25 mL/
min isocraticamente. La farmacocinética se determiné mediante
el programa Win Nonlin Pro 3.1 y las diferencias se evaluaron por
ANOVA de una via (p < 0.05).

RESULTADOS: el método fue exacto, preciso, selectivo y lineal entre
50 y 1000 ng/mL, coeficiente de determinacion (r) de 0.9982. Las
muestras extraidas y almacenadas a 4°C fueron estables por 17 horas
y hasta 2 meses a -80°C. La metformina en tableta tuvo una C_, de
553.4 ng/mL y de 692.2 ng/mL con la formulacién liquida. EIT . fue
menor con la solucién edulcorada (1.6 h) que con la tableta (1.8 h).
La k_ fue menor con la forma liquida (0.29 vs. 0.32 h™), lo que sugiere
que se eliminé més rdpidamente. EIAUC, , fue igual en ambas formas
(F=0.002, F_ =6.3).

CONCLUSIONES: |a formulacién liquida de metformina es igualmente
biodisponible que la forma farmacéutica original, con la ventaja de
permitir dosis menores que la tableta, ajuste preciso de dosis y uni-
formidad de contenido.

PALABRAS CLAVE: metformina, farmacocinética, formulacion farma-
céutica, asistentes de pediatria
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Pharmacokinetics of metformin in split
tablets and in a liquid extemporaneous
formulation for paediatrics, in healthy
adult volunteers.

Rivera-Espinosa L, Pérez-Guillé G, Chavez-Pacheco JL, Torres-Espindola LM,

Juarez-Olguin H, Alemén-Medina R

Abstract

BACKGROUND: Homemade fractions of metformin tablets to adjust
paediatric doses are difficult to administer, unstable and yields variable
doses. In this work, a liquid extemporaneous formulation of metformin,
sweetened with 1% sucralose, is proposed.

PURPOSE: To determine the pharmacokinetics of the new formulation
compared to the fractionated tablet in healthy adult volunteers and to
demonstrate that it remains unaltered.

METHODS: Randomised, crossed and longitudinal clinical trial, in 12
healthy adult volunteers, 7 males and 5 females (n=12), 24.3 + 1.8
years, with BMI = 24.9 + 2.5. Eight blood samples were obtained in
Whatman 903® cards at 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 and 12 hours after
administration of 250 mg metformin. Extraction was made by direct
precipitation with acetonitrile (ACN) and methanol. Detection was car-
ried out by UPLC and tandem mass spectrometry. Mobile phase: 5 mM
ammonium acetate and ACN (80:20; v/v), 0.25 mL/min, isocratically.
Pharmacokinetics was determined using WinNonlin Pro 3.1 software
and analysed by one-way ANOVA (p < 0.05).

RESULTS: The method was accurate, precise, selective and linear from
50 to 1000 ng/mL (r=0.9982). Samples were stable at 4°C for 17 hours
and for 2 months at -80°C. The metformin formulation had a C__ of
652 ng/mL and 550 ng/mL in the tablet. T and k_were lower with
the formulation (1.6 h vs. 1.8 h.and 0.32 h™' vs. 0.29 h™'). The AUC_ ,
was virtually the same in both forms (F%=1.01).

CONCLUSIONS: The liquid formulation of metformin showed similar
pharmacokinetics to the split tablet, but it additionally allows a more pre-
cise dose adjustment, ease of administration and uniformity of content.

KEYWORDS: metformin; pharmacokinetics; drug formulations
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antesala de diabetes mellitus tipo Il y sindrome

metabdlico en ninos y adolescentes, es mds

Actualmente el tratamiento farmacolégico de
la obesidad y la resistencia a insulina, como

frecuente debido al fracaso de la terapia con ejer-
cicioy dieta,'? a los malos habitos alimenticios,
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al bullicio excesivo y ritmo de vida acelerado
y violento de las ciudades y al sedentarismo
imperante originado del uso indiscriminado
de instrumentos que han hecho la vida mas
cémoda, que ha reducido al minimo el gasto
energético en las actividades mas triviales de la
sociedad actual.® De ahi que la obesidad y sus
alteraciones metabélicas se hallan en pediatria 'y,
de manera alarmante, se espera que vayan en au-
mento. El hidrocloruro de metformina es uno de
los farmacos que se ha utilizado frecuentemente
para control de peso, resistencia a insulina y dia-
betes mellitus tipo Il en nifios y adolescentes,*®
ya que contribuye a disminuir la absorcién de
glucosa desde el intestino hacia la sangre, inhibe
la liberacion de glucosa desde el higado y hace
que el masculo esquelético y el tejido adiposo
respondan de forma mds eficiente a la insulina;”
asimismo, contribuye a restablecer los lipidos a
niveles normales, pues promueve la oxidacién
de acidos grasos libres,® sin causar hipoglucemia
ni acidosis lactica.

La metformina tiene una biodisponibilidad de
50 a 60% por via oral, su concentracién plas-
matica maxima se alcanza a las 2.5 + 1 horas y
la vida media de eliminacién a las 3.6 horas en
poblacion mexicana.’ Las tabletas de metformina
disponibles comercialmente para adultos cons-
tan de 500, 850 y 1000 mg, tanto de la marca
innovadora Glucophage, Roche®, como de las
genéricas.*'? Los pacientes de 12 a 16 afnos de
edad que requieren tratamiento con metformina
pueden tomar dosis similares a las de los adultos,
dependiendo de su peso corporal; sin embargo,
los adolescentes sin sobrepeso o los menores de
8 anos que tienen estas mismas alteraciones me-
tabdlicas, requieren ajuste de dosis, adaptacion
para la deglucién y mejoramiento del sabor a
partir de las tabletas comerciales.

Los laboratorios farmacéuticos mexicanos no
han puesto en el mercado una presentacion
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pediatrica de metformina debido a que la po-
blacién pediatrica es un mercado mucho menor
que el de adultos y ésta requiere volimenes mas
pequefios de producto y con mayor variedad de
dosis, por las variaciones de peso y talla en este
grupo de edad.''? Estos factores hacen poco
costeable la produccién de metformina pedia-
trica por la industria farmacéutica, ya que su uso
en nifios y adolescentes es menos frecuente que
en adultos. Actualmente, el personal médico y
los familiares deben fraccionar las tabletas para
ajustar la dosis. Este procedimiento resuelve
temporal y parcialmente el problema de dar el
medicamento al nifio; no obstante, origina dosis
subterapéuticas, dificultad para administrar el
medicamento y biodisponibilidad indetermi-
nada.

Por otro lado, la determinacién de niveles plas-
maticos de farmaco es necesaria para supervisar
el apego al tratamiento y correlacionar el éxito
terapéutico. Esta actividad es especialmente
importante tratindose de farmacos adaptados
a la poblacién pediatrica en formulaciones
extemporaneas como la metformina, cuya pre-
sentacion comercial esta disponible Gnicamente
para adultos.

La técnica de gota de sangre seca (DBS por
Dried Blood Spots), desarrollada por Githrie en
1963," ha sido propuesta en los Gltimos anos
para vigilancia clinica de farmacos, estudios
farmacocinéticos (tanto en humanos como en
animales), epidemiolégicos, metabolémicos
y toxicolégicos.'* ' Esta técnica es muy poco
invasiva ya que, sin necesidad de canalizar, se
pueden obtener multiples muestras sanguineas
de muy pequeno volumen, con la puncién del
talén o el dedo y se transfieren a papel filtro,
donde se almacenan y se pueden analizar mu-
cho tiempo después. Originalmente se planed
para detectar enfermedades metabdlicas en el
recién nacido."
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OBIJETIVO

Comparar la farmacocinética de metformina
en formulacién liquida edulcorada sin calorias
(con sucralosa a 1%) por via oral, previamente
desarrollada en nuestro laboratorio,? con la de
la tableta de 500 mg fraccionada a la mitad, en
voluntarios adultos sanos, para demostrar que el
comportamiento farmacocinético de la metfor-
mina tiene cambios insignificantes tras modificar
su presentacion.

MATERIALY METODOS

En el presente estudio se implementé y validé
un método analitico para determinar la concen-
tracion plasmética de metformina por técnica de
gota de sangre seca y cromatografia liquida de
ultradesempeno-espectrometria de masas, que
tiene la ventaja de ser muy sensible y rapido,
por lo que se empled para determinar la biodis-
ponibilidad de formulaciones extemporaneas de
metformina, con potencial aplicacion en pedia-
tria, ya que no hay presentaciones comerciales
disponibles, con excepcion de Estados Unidos
y Canada, donde si se comercializan. La formu-
lacién de metformina desarrollada en nuestro
laboratorio corresponde a un apoyo a los clinicos
del Servicio de Endocrinologia, en donde se
brinda atencion médica a una gran cantidad de
ninos y adolescentes, principalmente de esca-
sos recursos. Econémicamente seria muy dificil
que estos pacientes tuvieran que importar una
presentacion liquida de un medicamento que
deben tomar crénicamente, por muchos anos y
en algunos casos de por vida.

Reactivos

Estandares puros de clorhidrato de metformina 'y
de ranitidina, MP Biomedicals® (Fountain Pkwy,
Solon OH, USA). Acetonitrilo y metanol grado
HPLC, JT Baker. Acetato de amonio, Merck®
(Darmstat, Germany). Acido férmico, Sigma
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Aldrich® (St. Louis MO, USA). Para todas las
soluciones y diluciones se emple6 agua bides-
tilada filtrada por sistema Milli-Q® (Millipore,
Molsheim, France).

Condiciones cromatograficas

El sistema de cromatografia liquida de ultrades-
empefio, modelo AcQuity® (Waters Co., Milford
MA, USA) acoplado a un espectrometro de
masas Quattro micro tandem® (Waters Micro-
mass, Manchester, UK) operado en el modo de
ionizacién positiva por rocio electronico (ESI
(+): “electrospray positive ionization mode”) y
controlado por el programa informatico Mass
Lynx® NT 4.0 (Waters Micromass, Beverly, MA,
USA). La separacion de los compuestos se llevd
a cabo en una columna Acquity UPLC BEH-
HILIC, 2.1 x 100 mm, 1.7 ym (Waters™) a 40°C,
automuestreador a 15°C, velocidad de flujo de
0.25 mL/min. El tiempo de corrida fue de 3.5
minutos. Los tiempos de retencién fueron 2.07
minutos para metformina y 2.51 minutos para
ranitidina. La fase movil consisti6 en acetato de
amonio 0.5 M con acetonitrilo (ACN) en propor-
cién 80:20, respectivamente.

Condiciones espectrométricas

Los analitos se midieron por supervisién de reac-
cién multiple usando las siguientes transiciones
ionicas: m/z1+ 130 > 70.58 Th para metformina
y 315.17 > 176.05 Th para ranitidina. La ener-
gia de cono fue de 20 y 25V para metformina
y ranitidina, respectivamente; mientras que la
energia de colision fue de 20V para ambos. Se
utilizé un “dwell” de 0.25 s. Los datos obtenidos
se procesaron mediante el programa Mass Lynx®
Ver. 4.1

Elaboracion de estandares y controles

Las soluciones iniciales de metformina y raniti-
dina (1 mg/mL) se prepararon individualmente
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en metanol a 50% (v/v, en agua). De la solucién
inicial se hicieron diluciones en metanol 50%
para obtener soluciones de trabajo (soluciones
20X) con concentraciones finales de 1,000,
4,000, 8,000, 12,000, 16,000 y 20,000 ng/mL
para los puntos de la curva de calibracion; asi
como 3,000, 10,000, y 15,000 para los puntos
controles de calibracién bajo, medio y alto.
La curva de calibracion se preparé mezclando
950 pL de sangre total (hematocrito 45%) con
50 pL de solucién 20X de metformina a las di-
ferentes concentraciones. 40 plL de esta mezcla
se vertieron en tarjetas Whatman S&S 903 (tar-
jetas Giithrie) en cada circulo por separado. Las
tarjetas se dejaron secar en posicion horizontal
por 12 horas a temperatura ambiente. Una vez
secas se almacenaron debidamente etiquetadas
en bolsas de plastico de baja permeabilidad a
gases, acompanadas de material secante a 4°C
hasta el momento de analizarse.

Curva de calibracion

Consté de seis puntos: 50, 200, 400, 600, 800 y
1,000 ng/mL de acuerdo con las concentraciones
plasmaticas informadas en nifias adolescentes
hispanas.?' Los puntos controles bajo, medio y
alto estaran representados por tres concentra-
ciones intermedias a la curva de calibracién que
fueron: 150, 500 y 750 ng/mL.

Procesamiento de las muestras (extraccion)

Se cortaron cinco discos de 3.0 mm de didme-
tro de cada tarjeta empleando una perforadora
manual McGill®, Incorporated. La cantidad ade-
cuada de discos se coloc6 en un microtubo de
1.5 mLy se les agregaron 750 pL de una mezcla
de metanol y acetonitrilo en proporcién 67:33.
Se agitaron por dos minutos a temperatura
ambiente en un agitador de toque (Vortex®) y
luego se sonicaron por 5 minutos. Las muestras
se centrifugaron a 12,000 rpm por 5 minutos a
temperatura ambiente. Se colect6 la fase orgéni-
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ca y se transfirié a otro tubo, se evaporé a 40°C
bajo corriente de oxigeno. La muestra extraida y
seca se reconstituyé con 150 pL de una solucién
de ranitidinade25 ng/mL en agua: acetonitrilo,
en proporcion 70:30 (v/v). Para la deteccién se
inyectaron 5 pL al sistema cromatografico.

Validacion del método

La validacion del presente método se realiz6
con estricto apego a las normas oficiales mexi-
canas NOM-177-SSA1-2013 (FDA 2001, EMEA)
y a su vez en acuerdo con lineamientos inter-
nacionales para métodos bioanaliticos.?? Las
pruebas realizadas en cromatografia liquida de
ultradesempefio y espectrometria de masas en
tdndem fueron: supresién idnica por efecto de
matriz, selectividad del método para farmacos
concomitantes (amoxicilina, acido acetilsali-
cilico, captopril, glibenclamida, omeprazol y
acetaminofén), acarreo, linealidad, precision,
exactitud, limite inferior de cuantificacion, re-
cuperacion absoluta y estabilidad del farmaco
en solucion y extraido de la muestra a corto
y largo plazos. Por cromatografia liquida de
ultradesempeno con deteccion ultravioleta se
determinaron la linealidad, precisién, exactitud,
recuperacion absoluta, limite de cuantificacion
y selectividad a los mismos farmacos conco-
mitantes.

Poblacion de estudio

El presente estudio es clinico de fase Il. Se es-
tudiaron 12 voluntarios adultos sanos, de edad
promedio 24.3 + 1.8 afios, 7 varones y 5 mujeres,
con indice de masa corporal de 24.9 + 2.5 kg/
m?, estatura promedio de 1.68 my peso corporal
promedio de 71.3 + 10.4 kg, que no estuvieron
tomando ningln otro medicamento por al me-
nos una semana antes, sin consumir alcohol ni
tabaco los cinco dias previos al estudio y que
aceptaron participar voluntariamente mediante
firma de consentimiento informado.
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Se excluyeron a los voluntarios con antecedentes
de toxicomantas, alteraciones hepaticas o rena-
les, VDRL, hepatitis o VIH positivos, ademas de
hipersensibilidad a las biguanidas, embarazo
confirmado o lactancia. Ningln voluntario se
elimin6 del estudio. A cada voluntario se le in-
formé cabalmente el procedimiento, el propésito
y las ventajas del protocolo; firmaron una carta
de consentimiento informado manifestando su
autorizacion para participar.

Diseno del estudio

El presente estudio fue aprobado por los comités
de Ftica e Investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria, con nlimero de registro 100/2013. Se
realiz con estricto apego a los principios éticos
enunciados en la Declaracion de Helsinki.

Estudio clinico, prospectivo, longitudinal,
analitico, cruzado en dos, en 12 voluntarios
adultos sanos

Una semana antes de la primera etapa los
voluntarios acudieron a realizarse una historia
clinica completa y una quimica sanguinea de
6 elementos en ayuno que incluyé glucosa,
urea, creatinina, triglicéridos, transaminasas
hepaticas y colesterol total, a fin de comprobar
los correctos funcionamientos renal y hepatico,
asi como para descartar que tuvieran diabetes
mellitus II.

El ensayo se llevo a cabo en forma aleatoria. Al
momento de firmar el consentimiento informado
los voluntarios tomaron un sobre cerrado que
contenia la formulacién que tomarian primero.
La secuencia aleatoria se gener6 mediante pe-
quefos papeles que tenfan escritos los nimeros
correspondientes a la fecha en que les tocaba
tomar la tableta fraccionada o la formulacién
liquida. Los pacientes fueron ciegos a la eleccion
de los sobres. El analista fue ciego al tipo de
muestra y a la identidad del voluntario.

2016 julio;37(4)

El estudio se llevé a cabo en dos etapas: previo
ayuno de 8 horas desde la noche anterior al estu-
dio, los voluntarios tomaron una dosis Ginica que
resulta practicamente inocua al organismo. En
la primera etapa 6 voluntarios tomaron 250 mg
en 5 mL de la formulacién extemporanea edul-
corada de metformina (con sucralosa a 1%),
elaborada a partir de las tabletas del innovador
(Glucophage®, Roche®) y los otros 6 tomaron me-
dia tableta de 500 mg de metformina (250 mg)
de la marca innovadora (Cuadro 1).

En la segunda etapa, después de un periodo de
eliminacion total del farmaco de una semana
(periodo de lavado),'® los primeros 6 voluntarios
tomaron la media tableta de metformina y los
restantes tomaron la formulacién extemporanea.

Cuadro 1. Datos demogréficos de los voluntarios partici-
pantes en el estudio cruzado. Etapa I: del dia 1 al dia 30 el
grupo 1 recibié metformina en formulacién liquida; el grupo
2 recibi6 la tableta fraccionada. Etapa Il: del dia 37 al 67 se
invirtieron las presentaciones farmacéuticas de metformina
que tomaron ambos grupos

250 mg de metformina via oral

Factor Grupo 1 Grupo 2
demogrifico | Formulacion liqui- [ Tableta

da (1%Splenda®) [ fraccionada

n==6 n==6

Género (n)
varones 4 3 7
mujeres 2 3 5
Edad (anos)
media 24.2 24.5 24.3
DE 1.2 2.3 1.8
Estatura (cm)
media 170.3 167.5 168.9
DE 5.4 11.2 8.5
Peso corporal
(kg)
media 75 67.7 71.3
DE 10.7 9.2 10.4
IMC (kg/m?)
media 25.8 24 24.9
DE 2.8 2.1 2.5

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacién estandar.
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De este modo, cada voluntario fue su propio
testigo. La solucién de metformina se elaboré
siempre nueva con cada voluntario y justo antes
de tomarla. Se programaron tres voluntarios por
dia, a fin de ejecutar en tiempo y forma la toma
y manejo de las muestras.

Durante todo el procedimiento el voluntario
estuvo comodo vy tuvo las atenciones médicas
debidas de nutricién y registro de signos vita-
les como tensién arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y temperatura. A todos
los individuos se les dio a beber 100 mL de una
solucién glucosada a 10%, a los 30, 90 y 120
minutos de haber administrado el medicamen-
to. En caso de mostrar signos de hipoglucemia
comprobada por Dextrostix®, se tuvo preparada
una solucién de 100 mL con glucosa a 20%. En
ningun caso fue necesario administrarla.

Toma de muestras

A cada paciente se le recolectaron siete mues-
tras de sangre por puncién digital con lancetas
activadas por contacto BD Microtainer® a las
0.25,0.5,1,2, 4,8y 12 horas después de haber
tomado la tableta fraccionada de metformina
(250 mg) o bien la formulacién edulcorada
(250 mg/5 mL); dichas muestras se colectaron
en forma de gota en tarjetas Giithrie, una tarjeta
de 4 circulos por cada tiempo de muestreo y se
almacenaron en bolsas de plastico herméticas
con desecante a temperatura de 2 a 8°C hasta
el momento de su andlisis.

Parametros farmacocinéticos

Se caracterizé el comportamiento farmaco-
cinético de la metformina en formulacién
extemporanea, comparado con el de la tableta
fraccionada. Los parametros calculados fueron
la concentracion plasmatica maxima (C__ ), el
tiempo en que ésta se alcanza (T ), el tiempo

de vida media de eliminacion (t, ), la constante
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de eliminacion (k ), el volumen aparente de dis-
tribucion (Vd), el aclaramiento (Cl), el &rea bajo
la curva de la dltima concentracién cuantificable
(AUC,,,) y el drea bajo la curva del tiempo cero
hasta infinito (AUC ). Se presentan los resultados
promedio de todos los voluntarios, incluyendo
la desviacion estandar.

Analisis estadistico

Se realizé con estricto apego a la norma NOM-
177-SSA1-2013,2" mediante la prueba t doble
unilateral (Schuirmann), considerando los datos
obtenidos de la transformacién logaritmica de
AUCYy C .,y unintervalo de confianza a 90%
para el cociente entre los promedios de los
medicamentos de prueba (formulacion extem-
poranea) y de referencia (tableta fraccionada).
Se consideré un intervalo de confianza de 85 a
125% para los datos no transformados. El ana-
lisis de datos de la farmacocinética se efectud
mediante el programa Win Nonlin ver 3.1. ha-
biéndose ajustado los datos a un modelo abierto
de un compartimento.

RESULTADOS

Los datos demograficos de los voluntarios sanos
se presentan en el Cuadro 1.

Validacion del método analitico

El método desarrollado y validado en este
trabajo para la cuantificacién de niveles plas-
maticos de metformina demostré ser lineal en
el intervalo de concentraciones desde 50 hasta
1,000 ng/mL. La curva de calibracion, para
cuantificar la cantidad de farmaco de muestras
problema, tuvo las siguientes concentraciones:
50, 200, 400, 600, 800 y 1,000 ng/mL, con
un limite inferior de cuantificacién de 50 ng/
mL (Cuadro 2). Se obtuvo un coeficiente de
determinacion (r?) de 0.998035. La variabili-
dad intra- e interdia no fue considerable y el
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Cuadro 2. Linealidad

Concentracion de metformina (ng/mL)

1 49.00 205.45 412.64 575.45 778.85 1028.55
2 44.75 223.45 422.60 578.25 772.80 1018.15
3 48.60 193.10 406.90 569.40 806.45 1006.30
Promedio 47.45 207.33 414.04 574.36 786.03 1017.66
DE 2.34 15.26 7.94 4.52 17.94 11.14
EE 1.35 8.81 4.58 2.61 10.36 6.42

LLQ: limite inferior de cuantificacién; DE: desviacién estandar; EE: error estdndar (DE/n). Curva de calibracién:
y=0.0872219x+2.56985. Coeficiente de correlacién: r=0.999017, r*=0.998035.

método fue preciso y exacto, con coeficientes El método fue selectivo para farmacos de posible
de variacién menores a 7.5% (Cuadro 3). Las prescripciéon concomitante, que fueron: capto-

muestras extraidas y almacenadas a 4°C fueron pril, acido acetilsalicilico, orlistat, amoxicilina,
estables por 17 horas. Asimismo, estables hasta ~ glibenclamida, acetaminofén y omeprazol, este
15 horas en automuestreador (15°C) y hasta 2 altimo farmaco aparece en el cromatograma de
meses a -80°C. la metformina pero no interfiere con su andlisis.

Cuadro 3. Pardmetros de validacion del método analitico* para cuantificar metformina en gotas de sangre seca

I O O

Variabilidad interdia, precision y exactitud

Media + DE (n=12) 1474 +11.2 512.1 +33.4 771.2 £59.6
EE 3.2 9.6 17.2
Variabilidad intradia, precision y exactitud Dia 1 Dia 1 Dia 1
Media + DE (n=5) 155.5+9.4 487.8 +17.6 743.5 +37.6
EE 4.2 7.8 16.8
Dia 2 Dia 2 Dia 2
154.4 +7.7 510.6 + 35.8 759.4 + 63.9
3.4 15.9 28.6
Dia 3 Dia 3 Dia 3
144.5 £5.7 487.6 +£29.0 739.0 £ 26.9
2.6 12.9 12.0
Estabilidad a corto plazo (3 h)
Media + DE 154.0 £ 23.2 787.8 + 43.1
EE 11.6 21.6
Estabilidad del automuestreador (8 h)
Media + DE 149.4 £ 0.6 818.7 +34.8
EE 0.4 20.0
Estabilidad a largo plazo (58 dias)
Media + DE 147.9+17.5 7249 £ 91.0
EE 8.8 45.5

DE: desviacion estandar. EE: error estandar (DE/vn). La cantidad calculada para los controles de calidad QC1, QC2 y QC3
fue 150, 500 y 750 ng/mL, respectivamente.
*Cromatografia liquida de ultradesempefio y espectrometria de masas en tandem.
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En la Cuadro 4 se describen las condiciones
espectrométricas del método, que describen
el protocolo de deteccién de metformina por
cromatografia liquida de ultradesempefio y es-
pectrometria de masas en tandem.

Biodisponibilidad relativa de metformina en
formulacion extemporanea liquida

La metformina en tableta tuvo una C__ de
553.4 ng/mL, mientras que en formulacién
liquida alcanz6 un valor de 692.2 ng/mL. El
valorT__ fue 12 minutos menor con la solucién
edulcorada (1.6 vs. 1.8 h). La k_ fue menor con
la forma liquida (0.29 vs. 0.32 h™), el AUC, .,y
el AUC_, fue igual en ambas formas (F=0.002,
F_.=6.3) y (F=0.005; F_.=6.2) respectivamente,
de acuerdo con el andlisis de varianza de una
via (p <0.05) (Cuadro 5, Figura 1).

Cuadro 4. Pardmetros de ajuste del espectrémetro de masas
de rocio electrénico positivo y monitoreo mdltiple de reac-
cién de metformina

Pariametros Metformi- | Parametros del | Metformina
de ionizacion | na (analito) analizador (analito)
Energia 0.5 LM 1 14
capilar (kV) Resolucién
Energia de 20 HM 1 15
cono (V) Resolucion
Extractor (V) 1 Energia i6nica 0.1
RF lente (V) 0.1 Entrada 5
Temperatura 130 Colision 20
fuente (°C)
Temperatura 420 Salida 5
de desolva-
cion (°C)
Flujo de gas 50 LM 2 15
del cono (L/h) Resolucion
Flujo de gas 700 HM 2 15
de desolva- Resolucién
cion (L/h)
Energia i6nica 2 2.0
Multipler (V) 650
Dwell (ms) 0.25

INV

Asimismo, no se presentd ningln indicio de
reacciones adversas al farmaco en los volunta-
rios, de hecho no fue necesario administrarles
solucion glucosada a 20% en ninglin momento
del estudio.

DISCUSION

En el presente estudio se determiné la biodis-
ponibilidad relativa de la metformina en una
formulacién liquida, edulcorada con sucralosa
a 1%, que es un endulzante sin calorias ("non-
nutritive sweetener"). En estudios previos se ha
demostrado que esta formulacién desarrollada
en nuestro laboratorio es estable fisicoquimica-
mente hasta por 30 dias a temperatura ambiente
y hasta 60 dias en refrigeracion; asimismo mostr6
estabilidad microbiolégica, pues no se observé
crecimiento de microorganismos mesoéfilos
aerobios, enterobacterias ni hongos.?’ Tanto
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
como la Agencia de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de Estados Unidos establecen evaluar la
biodisponibilidad de formulaciones extempora-
neas en voluntarios adultos sanos y extrapolar
los resultados a la poblacién pediatrica, dado
que no es ético ejecutar este tipo de estudios en
ninos sanos.'” En nuestro estudio ha quedado
demostrado que no existen diferencias significa-
tivas entre los parametros farmacocinéticos de
la formulacién comparados con los de la tableta
comercial fraccionada. No se presentaron reac-
ciones adversas a la formulacion extemporanea
de metformina.

La formulacién liquida de metformina desarro-
llada en nuestro laboratorio®® contenia sucralosa
a 10%, lo que le confirié sabor dulce y muy
agradable. Sin embargo, en el presente estudio
se decidié reducir su concentracién a la minima
requerida para enmascarar el mal sabor del far-
maco, a fin de evitar cualquier posible toxicidad
causada por el edulcorante.? Asf, la formulacién
liquida administrada a los voluntarios tuvo sélo
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Cuadro 5. Farmacocinética comparada de metformina en voluntarios adultos sanos (n=12). Los datos se procesaron por andlisis
de varianza de un solo sentido (ANOVA, p < 0.05)

Parametro farmacocinético Formulacion liquida 250 mg | Tableta fraccionada 250 mg ANOVA

C, (ng/mL) 692.2 +113.2 553.4 = 154.2 F=08F, =63
i (D) 1.6£0.16 1.8£0.25 F=03;F,=6.3
t,, () 2.8+ 0.44 2.6 £0.31 F=0.1;F, =62
k, (h) 0.29 £ 0.04 0.32 £ 0.05 F=0.06; F =6.2
vd (L) 0.35 + 0.06 0.32 + 0.04 F=026;F, =6.3
Cl (Lh) 0.09 £ 0.01 0.09 = 0.01 F=0.08 F, =6.
AUC, ,, (h*ng/mL) 3130.4 £ 515.6 3098.5 = 438.6 F=0.002; F = 6.3
AUC,(h*ng/mL) 3380.1 = 546.9 3325.8 +481.8 F = 0.005; F,,= 6.2

El porcentaje de biodisponibilidad F(%) para AUC
AUC_de la formulacién/AUC _de la tableta).

y AUC_ fue de 1.01 (AUC_,, de la formulaciéon/AUC,, de la tableta;

0-12

Concentracion de metformina
(ng/mL)
w
N
(€3]

0 05 1 152 25 3 354 455 55 6 657 758 85 995 101051111.51212.513
Tiempo (h)

-@ Solucién  -@-Tableta
|

Figura 1. Comportamiento farmacocinético de la metformina en voluntarios adultos sanos (n=12) después de tomar
metformina por via oral (250 mg). Comparacién entre la formulacion liquida edulcorada y la tableta fraccionada.

1% de sucralosa. No obstante, 5 de los 12 volun- en pacientes pediatricos y en la poblacién en ge-
tarios refirieron percibir un sabor desagradable. neral. Los estudios del consumo de sucralosa en

humanos, lactantes, nifos, adultos, mujeres em-
A este respecto hay reportes que sustentan la barazadas, mujeres lactantes, diabéticos y obesos
seguridad e inocuidad del consumo de sucralosa han mostrado que la ingestion diaria de sucralosa
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del triple de la dosis maxima, durante tres meses,
no produce reacciones metabdlicas adversas,
no modifica los niveles de insulina plasmatica
ni los de glucemia cuando se ingiere de manera
aislada; no altera los niveles de hemoglobina
glucosilada a largo plazo, no causa toxicidad atin
con el consumo de 18 kg acumulados durante la
vida, no modifica la expresién ni la funcién de
los receptores GLUT-2, por lo que no interfiere
con la absorcién intestinal de glucosa.** De modo
que en los préximos estudios, que involucran la
evaluacion de la biodisponibilidad en pacientes
pediatricos, se retomara el disefio de esta for-
mulaciéon empleando 10% de sucralosa a fin de
mejorar notablemente la palatabilidad y asegurar
la aceptacion de la dosis y la adherencia a su
consumo por parte de la poblacion pediatrica.

Método analitico

Es posible cuantificar metformina mediante el
mismo proceso de extraccion y determinacion
de la cromatografia liquida de ultradesempefio
y espectrometria de masas en tindem. La super-
visién terapéutica de farmacos es una manera
de obtener informacién sobre la exposicion del
farmaco en el organismo de un individuo, de
tal manera que podemos saber que tan eficaz o
toxica resulta su exposicion. Rutinariamente, las
concentraciones de los farmacos se miden en el
plasma mediante puncién venosa (de 2 a 5 mL
de sangre). Sin embargo, el muestreo venoso es
dificil en algunas poblaciones como los recién
nacidos, los pacientes con flebitis, pacientes
con tratamiento oncoldgico, en terapia intensi-
va y desnutridos, entre otros, ya que per se su
condicion no es favorable para la obtencion de
muestras sanguineas con grandes volimenes.
En este sentido, la técnica de sangre seca ha
venido a beneficiar enormemente el monitoreo
farmacolégico ya que los pacientes pueden ser
monitoreados sin requerir grandes volimenes de
sangre y con menos invasion que con la técnica
clasica de venopuncion.'®

INV

La supervisién farmacoldégica sistematica sélo
se aplica a un pequefio nimero de farmacos,
principalmente aquellos con intervalo terapéu-
tico estrecho como el metotrexato, la digoxina,
el litio y los antiepilépticos, entre otros.?>2¢ La
metformina no tiene un intervalo terapéutico
estrecho pero es un farmaco que puede llegar
a ser requerido a largo plazo o de por vida. Asi-
mismo, comercialmente carece de una forma
farmacéutica en concentracién tal que pueda
ser administrada en pacientes pediatricos. Por
ello se corre el riesgo de no tener un efecto
terapéutico o bien tener el efecto contrario
(efecto téxico). Diversos farmacos aprobados
en adultos por la FDA no cuentan con la apro-
bacién para su uso en pacientes pediatricos; no
obstante, se empiezan a prescribir en ninos que
requieren instaurar el tratamiento farmacolégi-
co, por lo que es importante realizar estudios
farmacocinéticos, farmacodinamicos, asi como
la supervisién de dichos medicamentos para
establecer su eficacia y seguridad para la pobla-
cién infantil. En nuestro estudio se demuestra
que el método analitico es adecuado para la
cuantificacion de metformina en muestras de
pacientes pediatricos, asi como en pacientes
adultos. Existe un estudio previo utilizando la
técnica de gota de sangre seca para vigilancia
de metformina en sangre de pacientes con
diabetes mellitus tipo II; sin embargo, en este
ensayo se detecta el farmaco por UV a 236 nm,
cuyo limite lineal es mayor al de este estudio
(300-5000 ng/ml) y su limite de deteccion
es de 150 ng/mL, mientras la deteccién por
espectrometria de masas disminuye el limite
a 50 ng/mL.%

Comportamiento farmacocinético de la
formulacion extempordnea

La formulacién extemporanea liquida de met-
formina utilizada en este trabajo ha demostrado
tener una farmacocinética similar a la de la ta-
bleta fraccionada en voluntarios humanos. Las
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diferencias encontradas, entre los parametros
farmacocinéticos de la formulacién extempora-
nea y la tableta, es posible que se deban a que
un farmaco disuelto se absorbe mas rapidamen-
te que uno sélido; de ahi que con la solucién
edulcorada se haya encontrado mayor concen-
tracién plasmatica maxima, ya que accedié mas
rapidamente a su principal sitio de accién que
es el higado.

La sutil diferencia, de sélo 12 minutos en el
T .. de la solucién con respecto al de la table-
ta, sugiere que, efectivamente, la formulacion
extempordnea se absorbe mds rapidamente
que la tableta fraccionada. Este hecho era de
esperarse pues toda presentacion farmacéutica
s6lida administrada por via oral exhibe un re-
traso en su absorcion por el tiempo que tarda
en fragmentarse en el sistema digestivo. La
variacion encontrada en la constante de elimi-
nacion sugiere que la metformina tardé menos
en eliminarse cuando se administré previamente
disuelta, aproximadamente una unidad menos
que la tableta por cada dos minutos.

Del mismo modo, el perfil farmacocinético
que se muestra en la Figura 1 sugiere que la
eliminacion de la metformina en forma disuelta
fue sostenida y lineal, a diferencia de la tableta,
que se eliminé de forma mas abrupta. No obs-
tante, las areas bajo la curva (AUC_,, y AUC))
de ambas formas farmacéuticas tienen valores
muy similares, es decir, que son hasta 50 veces
mas similares entre si que los demas parametros
farmacocinéticos.

Lo anterior, sugiere que la biodisponibilidad por
via oral de la metformina, en la formulacion
extemporanea que hemos propuesto, es practi-
camente la misma que la del medicamento en
su forma original, sélo que ofrece la ventaja de
tener dosis ajustadas mas pequefias que la tableta
fraccionada y uniformidad de contenido.

2016 julio;37(4)

CONCLUSIONES

Nuestra formulacién extemporanea de metfor-
mina tiene biodisponibilidad comparable a la
de la tableta fraccionada. Es igualmente bio-
disponible que la forma farmacéutica original,
con la ventaja de permitir dosis menores que la
tableta fraccionada, con precision y uniformidad
de contenido.
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