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Resumen

I ntroduccién: Los pacientes
esquizofrénicos muy a menudo
tienen otras comorbilidades como
la gastritis debido al alto consumo
de medicamentos, disminuyendo la
biodisponibilidad de medicamentos,
ante  este  problema  existen
diferentes métodos para mejorar
la  biodisponibilidad. =~ Objetivos:
Identificar los diferentes métodos
para mejorar la biodisponibilidad de
preparados farmacéuticos en pacientes
esquizofrénicos.  Metodologfa: ~ Se
realiz6 una revisién bibliogrifica, se
usé los motores de busqueda: PubMed,
Lilacs y Scielo. Conclusién: Existen
diferentes métodos para mejorar
la biodisponibilidad de preparados
farmacéuticos, se puede identificar
que en la mayorfa de los métodos se
busca mejorar la biodisponibilidad en
preparados farmacéuticos consumidos

por via oral.

Palabras clave: Biodisponibilidad,
preparados farmacéuticos,

esquizofrenia.

Abstract

Introduction: This  Schizophrenic
patients very often have other
comorbidities such as gastritis due
to high medication consumption,
decreasing the bioavailability —of
medications. Given this problem,
there are different methods to improve
bioavailability. Objectives: Identify
the different methods to improve
the bioavailability of pharmaceutical
preparations in schizophrenic patients.
Methodology: A bibliographic review
was carried out, the search engines
were used: PubMed, Lilacs and Scielo.
Conclusion: There are different
methods to improve the bioavailability
of pharmaceutical preparations, it can
be identified that most of the methods
seek to improve the bioavailability
of  pharmaceutical  preparations
consumed orally.

Key words: Bioavailability,
pharmaceutical preparations,
schizophrenia
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Introduccion

a baja solubilidad y la estabilidad de ciertos fdrmacos pueden limitar su

biodisponibilidad y, por lo tanto, su efectividad terapéutica. La biodisponibilidad
se refiere a la cantidad y velocidad a la que un fédrmaco llega a su sitio de accién después
de su administracién. La baja solubilidad del firmaco puede hacer que una cantidad
insuficiente de la sustancia se disuelva en el tracto gastrointestinal, lo que disminuye
su absorcién y, por lo tanto, su biodisponibilidad. Ademds, la falta de estabilidad
puede resultar en la degradacién del firmaco antes de que se absorba en el cuerpo, lo
que también disminuye su biodisponibilidad. Para abordar estas limitaciones, se han
utilizado diversas estrategias, como la encapsulacién de férmacos en ciclodextrinas
para mejorar su solubilidad y estabilidad y, por lo tanto, su biodisponibilidad
(Sakellaropoulou et al, 2022 y Schaffazick et al, 20006).

El consumo multiple de medicamentos en pacientes esquizofrénicos puede aumentar
el riesgo de interacciones medicamentosas, efectos secundarios, complicaciones
de salud a largo plazo y carga financiera para los pacientes. Es importante que los
médicos evalien cuidadosamente la necesidad de medicamentos concomitantes y
trabajen para minimizar el consumo de multiples medicamentos siempre que sea

posible (Aguilar, 2011).

La biodisponibilidad de los fdrmacos en pacientes con esquizofrenia puede verse
afectada por diversas razones. Por ejemplo, los pacientes con esquizofrenia a
menudo tienen trastornos gastrointestinales que pueden afectar la absorcién de los
medicamentos. Ademds, algunos medicamentos utilizados para tratar la esquizofrenia
pueden tener una baja solubilidad en agua o una baja permeabilidad intestinal, lo que

puede afectar su absorcién (Parrott et al, 2014).

Es por ello por lo que en la presenta investigacién se propone identificar los
diferentes métodos para mejorar la biodisponibilidad de medicamentos en pacientes

esquizofrénicos.
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Metodologia

En la presente investigacién se plante6 realizar una revisién bibliografica, por lo cual
se definié los pardmetros de buisqueda con la metodologia PICO, teniendo como
poblacién los pacientes con esquizofrenia, se definié como intervencién el andlisis
de biodisponibilidad de este mismo, teniendo como comparacién medicamentos
existentes y finalmente con Outcomes (resultados esperados) articulos relacionados
con la prueba de biodisponibilidad en medicamentos para la esquizofrenia. Para la
busqueda de informacidn se usaron los motores de bisqueda: Scielo, PubMed y Lilacs,
se usé los idiomas espanol e inglés, usando el Medical Subjecr Headings (MeSH) como
referencia para los términos en inglés y los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
para los términos en espafiol. Se plantearon las siguientes combinaciones es con el
operador booleano “AND”, (biodisponibilidad) AND (preparados farmacéuticos)
AND (esquizofrenia) y (Biological Availability) AND (pharmaceutical preparations)
AND (Schizophrenia). Los criterios de exclusién es que tenga mds de 10 afos de

antigiiedad y que no sea de libre acceso (Martinez et al, 2016).

Resultados

e encontraron un total de 57 articulos distribuidos de la siguiente manera: Scielo
(n=0), PubMed (n=55) y Lilacs (n=2), aplicando los criterios de exclusién dan
un total de 11 articulos distribuidos de la siguiente manera: PubMed(n=9) y Lilacs
(n=2), se revisé por completo estos articulos, incluyendo en la revisién un total de 6,

distribuido de la siguiente manera: PubMed(n=5) y Lilacs (n=1).

En el articulo “Relative bioavailability and safety of aripiprazole lauroxil, a novel once-
monthly, long-acting injectable atypical antipsychotic, following deltoid and gluteal
administration in adult subjects with schizophrenia’ se evalué la seguridad y la eficacia
de aripiprazol lauroxil, un antipsicético atipico de accién prolongada administrado
mediante inyeccién mensual, en pacientes adultos con esquizofrenia. El estudio se

centré en comparar la biodisponibilidad relativa de aripiprazol lauroxil después de
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la administracién en el mudsculo deltoides y gliteos. Los resultados mostraron que la
biodisponibilidad de la inyeccién fue similar en ambos musculos, lo que sugiere que
la administracién en cualquiera de los dos musculos puede ser adecuada. Ademds, no
se observaron efectos adversos graves en los pacientes que recibieron el tratamiento,
lo que indica que el medicamento es seguro y bien tolerado. En general, los resultados
sugieren que aripiprazol lauroxil puede ser una opcién de tratamiento eficaz y segura

para pacientes con esquizofrenia que requieren una terapia de mantenimiento a largo
plazo (Turncliff et al, 2014).

Se encontré en otro articulo llamado “Long-term sustained release Poly(lactic-co-
glycolic acid) microspheres of asenapine maleate with improved bioavailability for chronic
neuropsychiatric diseases” el cual trata sobre el desarrollo de microesferas de liberacién
sostenida de poli (dcido ldctico-co-glicdlico) (PLGA) de maleato de asenapina para
el tratamiento de enfermedades neuropsiquidtricas crénicas. La asenapina es un
medicamento antipsicético utilizado para tratar trastornos como la esquizofrenia y el
trastorno bipolar. El estudio se centré en mejorar la biodisponibilidad de la asenapina
al administrarla en forma de microesferas de PLGA. Los resultados del estudio
indicaron que la encapsulacién de asenapina en microesferas de PLGA resulté en una
liberacién sostenida y prolongada del firmaco, lo que mejoré significativamente su

biodisponibilidad y permitié una reduccién de la dosis (Zhai et al, 2020).

El articulo “7he Steady-State Comparative Bioavailability of Intramuscular Risperidone
ISM and Oral Risperidone: An Open-Label, One-Sequence Study” compara la
biodisponibilidad de la risperidona intramuscular (IM) con la risperidona oral
en sujetos sanos. La risperidona es un medicamento antipsicético utilizado en el
tratamiento de trastornos psiquidtricos, como la esquizofrenia y el trastorno bipolar.
El estudio se centré en determinar la biodisponibilidad relativa de la risperidona IM en
comparacién con la risperidona oral en estado estacionario (cuando la concentracién
del medicamento en sangre es constante). Los resultados del estudio indicaron que
la biodisponibilidad de la risperidona ISM fue significativamente mayor que la
de la risperidona oral en estado estacionario, lo que sugiere que la risperidona IM
puede ser una opcién de tratamiento efectiva para pacientes que no pueden tomar

medicamentos por via oral (Walling et al, 2021).

El articulo “Pharmacodynamics, pharmacokinetics, safety, and tolerability of encenicline,

a selective 7 nicotinic receptor partial agonist, in single ascending-dose and bioavailability
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studies” describe un estudio sobre la enceniclina, un agonista parcial selectivo del
receptor nicotinico 7, utilizado en el tratamiento de trastornos cognitivos. El estudio
se centrd en evaluar la farmacodindmica, farmacocinética, seguridad y tolerabilidad de
la enceniclina en sujetos sanos. Los resultados del estudio indicaron que la enceniclina
fue bien tolerada y segura en dosis ascendentes dnicas, y se observé una relacién
dosis-respuesta con mejoras en la funcién cognitiva en las dosis mds altas. Ademds,
la enceniclina mostré una biodisponibilidad del 61,5% después de la administracién

oral, lo que sugiere una buena absorcién (Barbier et al, 2015).

El articulo “Preclinical disposition of MGS0274 besylate, a prodrug of a potent group 11
metabotropic glutamate receptor agonist MGS0008 for the treatment of schizophrenia®
realizé un estudio preclinico de la disposicién de MGS0274 besilato, un profdrmaco
de MGS0008, un agonista potente del receptor metabotrépico glutamato grupo II,
utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia. El estudio se centré en evaluar la
farmacocinética de MGS0274 besilato en ratas y monos, y se observé que la droga se
metabolizé rdpidamente en su forma activa, MGS0008, en ambos modelos animales.
Ademds, la biodisponibilidad oral de MGS0274 besilato fue mayor en ratas que en
monos (Kinoshita et al, 2019).

El articulo “Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of Oral BI 425809, a Glycine
Transporter 1 Inhibitor, in Healthy Male Volunteers: A Partially Randomised, Single-
Blind, Placebo-Controlled, First-in-Human Study” realiza un estudio de fase I en
humanos para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de BI 425809, un
inhibidor del transportador de glicina 1, en voluntarios masculinos sanos. El estudio
se realizé en un disefio parcialmente aleatorizado, a ciegas, controlado con placebo,
en el que se administraron dosis dnicas ascendentes de BI 425809 oralmente a 48
participantes en grupos de seis. Los resultados mostraron que BI 425809 fue bien
tolerado en todas las dosis y no se observaron efectos adversos graves en ninguno de los
participantes. Los efectos secundarios mds comunes fueron leves y transitorios, como
dolor de cabeza y mareos. La farmacocinética de BI 425809 fue lineal y predecible en
el rango de dosis estudiado, y se observé una biodisponibilidad del 38% después de

la administracién oral. La vida media de eliminacién del firmaco fue de alrededor de
8 horas (Moschetti, 2018).
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Discusion

En los articulos incluidos en la revisién bibliogrdfica se puede evidenciar que
siempre se busca mejorar la biodisponibilidad de los medicamentos, en algunos
se prueba para poder identificar la dosis correcta para obtener los mejores beneficios
del compuestos y evitar los efectos secundarios por la dosis demds, si bien es cierto
no todos los firmacos pueden ser ingeridos de manera oral como los anticuerpos
monoclonales, péptidos y las moléculas pequefias, es por ello que en el articulo “Oral
delivery of systemic monoclonal antibodies, peptides and small molecules using gastric
auto-injectors’ propone una nueva tecnologia de administracién de firmacos llamada
"autoinyector gdstrico”, que permite la entrega oral de anticuerpos monoclonales,
péptidosy moléculas pequenas de forma mds efectiva que los métodos deadministracién
convencionales. La tecnologia se basa en la activacién de una bomba de propulsién
controlada por un mecanismo de liberacién de calor y acidez en el estémago, asi
mejorando la biodisponibilidades de aquellos férmacos dificil de administrar de

manera oral (Abramson et al, 2022).

Al igual que este método mencionado existen otros para mejorar la biodisponibilidad
oral de los fdrmacos, el articulo “Nanovesicles-Mediated Drug Delivery for Oral
Bioavailability Enhancement” propone el método del uso de nanovesiculas para
mejorar la biodisponibilidad. Las nanovesiculas son estructuras esféricas pequenas
con un tamafio en la escala de los nanémetros, que pueden encapsular una variedad
de firmacos y mejorar su entrega al sitio de accién. El articulo discute los diferentes
tipos de nanovesiculas, incluyendo liposomas, micelas y nanoparticulas poliméricas,
y examina su eficacia para mejorar la biodisponibilidad oral de firmacos. Se discuten
las ventajas de las nanovesiculas, como su capacidad para proteger los firmacos de la
degradacién y su capacidad para aumentar la solubilidad y la permeabilidad de los
firmacos (Ren et al, 2022).

El articulo “Self-emulsifying drug delivery systems: a novel approach ro deliver drugs”
describe los sistemas de entrega de firmacos autoemulsificantes, que son una forma
innovadora de entregar firmacos. Los SEDDS son formulaciones liquidas que
contienen fdrmacos disueltos en aceites y emulsionados en presencia de tensioactivos

y cosolventes. El articulo revisa los diferentes componentes de los SEDDS y c6mo
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interactian para mejorar la biodisponibilidad de los firmacos. Los SEDDS pueden
mejorar la solubilidad de los firmacos, aumentar la absorcién intestinal y reducir la

variabilidad en la absorcién de los firmacos (Salawi et al, 2022).

En el articulo “Complexation of phytochemicals with cyclodextrins and their derivatives-
an update” se evidencia el uso de la técnica de complejacién de fitoquimicos con
ciclodextrinas y sus derivados. Las ciclodextrinas son compuestos ciclicos formados
por una serie de unidades de glucosa que tienen la capacidad de formar inclusiones
con compuestos hidréfobos, como los fitoquimicos. La complejacién de fitoquimicos
con ciclodextrinas y sus derivados tiene varios beneficios, incluyendo una mayor
solubilidad y estabilidad del fitoquimico, asi como una mayor biodisponibilidad y
eficacia terapéutica. El articulo revisa los tlltimos avances en la técnica de complejacién
de fitoquimicos con ciclodextrinas y sus derivados. Se discuten diversos aspectos de la
complejacidn, incluyendo la seleccién de ciclodextrinas adecuadas para el fitoquimico,
los métodos de preparacién de las inclusiones y las técnicas de caracterizacién utilizadas

para evaluar la estabilidad y la eficacia de los complejos (Suvarna et al, 2022).

Se puede evidenciar en los estudios que existen diferentes técnicas para poder mejorar
la biodisponibilidad de los medicamentos, abriendo un abanico de oportunidades en

respecto al uso de fdrmacos dificiles de administrar de manera oral.

Conclusiones

n conclusién, la revision bibliogrifica demuestra que la mejora de la

biodisponibilidad de los medicamentos es una preocupacién constante en la
industria farmacéutica. Se han propuesto diferentes técnicas para mejorar la entrega
oral de fdrmacos, incluyendo el uso de tecnologias innovadoras como el autoinyector
gdstrico, las nanovesiculas, los sistemas de entrega de firmacos autoemulsificantes y la
complejacién de fitoquimicos con ciclodextrinas y sus derivados. Estas técnicas tienen
como objetivo mejorar la solubilidad, la estabilidad y la eficacia de los firmacos,
especialmente aquellos dificiles de administrar de manera oral. Esto abre nuevas
oportunidades para el desarrollo de firmacos con mejor biodisponibilidad y, por lo

tanto, mejores beneficios terapéuticos para los pacientes.
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