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1. INTRODUCCION
La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es un trastorno gastrointestinal que se
desarrolla a partir de la exposicidon continua del eséfago al acido gastrico provocando, como
se muestra en la Imagen 1, la irritacibn e inflamacion del revestimiento que posee
(Khanvilkar et al, 2020). En México gran parte de la poblacién sufre este trastorno o ha
experimentado en algin momento de su vida la regurgitacion del acido gastrico, entre una
de las causas se puede encontrar la alta ingesta de irritantes y grasas que conforman la
dieta de la poblacion. Sobre la base de los resultados obtenidos en una encuesta nacional
realizada con base en los sintomas gastrointestinales en México (SIGAME), se encontro
gue, en poblacién abierta mexicana, la frecuencia de pirosis y/o regurgitaciones al menos
una vez por semana es del 12.1% en quienes presentan los sintomas todos los dias y del
49.1% en quienes los presentan al menos una vez al mes. En este estudio se concluye que
la ERGE es una enfermedad con una alta prevalencia en nuestro pais, que se presenta con
pirosis como principal sintoma, y la presencia de sabor amargo en la boca. (Huerta-lga,

2015)

El tratamiento generalmente esta dirigido a la neutralizacion del acido gastrico y a la
supresion de la produccion o secrecion del acido gastrico (Khanvilkar et al, 2020),
actualmente existe otra alternativa que se ha desarrollado la cual tiene como objetivo el
minimizar la exposicion del eséfago al efecto irritante del &cido mediante agentes formadores
de balsas que en combinacion con otros excipientes conforman una suspension antirreflujo.

(Chhanda J. et al, 2007)
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Imagen 1. Lesiones en el revestimiento del eséfago ocasionadas por la exposicion constante al dcido gdstrico
(Lynch, 2022)

A diferencia de otras clases terapéuticas para el tratamiento de la ERGE, la accién
beneficiosa debida a las preparaciones antirreflujo de este tipo es una funcién de la
formulacién completa y no de un solo agente terapéutico, que incluye agentes formadores
de balsas, agentes productores de gas (dioxido de carbono) y antiacidos, que actian en

conjunto para obtener una balsa. (Chhanda J. et al, 2007)

La propiedad formadora de balsas de esta clase se atribuye a los agentes capaces de formar
una capa gelatinosa y viscosa en contacto con el contenido gastrico o que pueden mantener
Su estructura viscosa en presencia de acido gastrico, si ya esta formado. Estos son los
polimeros que producen soluciones viscosas en medio acuoso. (Chhanda J. et al, 2007). El
acido alginico y los alginatos son los agentes formadores de balsas mas comunmente

empleados en las preparaciones antirreflujo (Malmud et al, 1979)



Una caracteristica igualmente importante de una balsa es su flotacion sobre el contenido del
estbmago, lo que le ayuda a alcanzar una posicién deseada para exhibir su funcion de
barrera. Se logra mediante la inclusién de agentes productores de gas (diéxido de carbono)
en la formulacién. Estos son principalmente bicarbonatos, que reaccionan con el acido
gastrico para liberar dioxido de carbono, que queda atrapado dentro de la capa de polimero
viscoso e insoluble, impartiendo asi flotabilidad a la capa de polimero formada. (Chhanda J.

et al, 2007)

2. MARCO TEORICO

2.1 ALGINATO DE SODIO

El alginato es un copolimero que se encuentra en la pared celular de las algas marinas
pardas (Phaeophyceae) como las que se muestran en la Imagen 2, se presentan como sales
de diferentes metales, principalmente sodio y calcio. Como ya se mencion6 anteriormente,
el alginato de sodio forma un gel que se convierte en la estructura que da fuerza, resistencia
y estabilidad a la barrera fisica que evita el paso del acido gastrico hacia el es6fago. (Essa

et al, 2021)
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Imagen 2. Algas parda

L. { ’ '. § SN L A" h - NS P | el ; - -
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La Imagen 3 muestra la estructura de este biopolimero no ramificado conformado por
monomeros de acido 1,4-B-D-manurdnico (M) y acido 1,4-a-L-gulurénico (G) y puede tener
una composicion en bloques heterogéneos (MMMM y GGGG) o bloques homogéneos
(GMGM). Sus funciones bioldgicas en las algas son de tipo estructural y de intercambio
i6nico. El alginato enriquecido en acido polimanurénico se encuentra en el tejido de la pared
celular joven y/o en las regiones intercelulares, mientras que el alginato rico en poligulurénico

se encuentra en la pared celular (Arunkumar, 2017)

G-block M-block GM-block

Imagen 3. Estructura del alginato de sodio y sus diversas conformaciones en bloque (Jadach et al, 2021)

2.2 GELIFICACION IONICA

La propiedad de gelificacion del alginato surge de la disponibilidad de muchos grupos
hidroxilo y carboxilicos libres. Esto le da al alginato su naturaleza polielectrolitica. La
propiedad de gelificacion activada por iones del alginato, que es su capacidad para formar
redes supramoleculares a través de la interaccion electrostatica, es una de sus principales
propiedades biofuncionales. La propiedad de formacion de gel del alginato esta impulsada
por la presencia de un cation divalente que induce la asociacion de secciones helicoidales
de las cadenas poliméricas a través de zonas de conexion. A pesar de la variedad de
cationes, el calcio (Ca?*) es el ién reticulante mas utilizado para producir gel debido a su baja

toxicidad y amplia disponibilidad (Essa et al, 2021)



Factores que influyen en la resistencia de la balsa, incluyen la presencia o ausencia de
cationes especificos. Los estudios revelaron que los iones de calcio aumentan la resistencia
de la balsa (Davies et al, 1994), mientras que la adicion de iones de aluminio, un componente
comun de muchas formulaciones antigcidas reduce la resistencia de la balsa en sistemas a
base de alginato (Washington et al, 1986). La capacidad de los iones de calcio para aumentar
la resistencia de la balsa se atribuye a su capacidad para entrecruzar polimeros de acido
alginico, lo que permite que el gel forme una estructura de "huevera”, la cual es posible

apreciar en la Imagen 4, que tiene una gran resistencia inherente (Davis et al, 1994)

o] % @ 4cido a-L-gulurénico o 4cido B-D-manurénico

Imagen 4. Modelo “Caja de Huevo” que ilustra la distribucion de los bloques G y M del alginato de sodio en
presencia de Ca?* (Avendafio et al, 2013)

El &cido manurénico forma enlaces B (1-4), entonces, los segmentos del bloque M muestran
una conformacion lineal y flexible. EI acido gulurénico, de manera diferente, da lugar a
enlaces a (1-4), introduciendo un obstaculo estérico alrededor de los grupos carboxilo, por
lo tanto, los segmentos del bloque G proporcionan conformaciones estructurales rigidas y
plegadas, responsables de una rigidez pronunciada de las cadenas moleculares. Cuando
dos cadenas del blogue G se alinean, se forman sitios de coordinacion (Avendafio et al,

2013)
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Debido a la forma de bucle de estas cadenas, existen cavidades entre ellas que tienen el
tamafio adecuado para acomodar al i6n sodio y ademas estan revestidas con grupos
carboxilicos y otros atomos de oxigeno electronegativos. En presencia de algunos cationes,
se forma una fuerte interaccién con los grupos carboxilicos del acido gulurénico de diferentes
cadenas, dando lugar a una red tridimensional (gel) insoluble en agua y termorreversible,
cuya conformacion suele denominarse "Caja de Huevo'(Imagen 5). Esto se basa en la
dimerizacion de la cadena y, finalmente, en la mayor agregacion de los dimeros (Avendafio

et al, 2013)

CO0

OH 00 OH 00

Imagen 5. Acomodo estructural del Ca?* en el modelo “Caja de Huevo” (Chokshi, 2015)

2.3SUSPENSIONES

Una suspensién farmacéutica es una dispersion gruesa en la que se dispersan particulas
sélidas insolubles en un medio liquido. Las particulas tienen diametros en su mayor parte
superiores a 0,1 um, y algunas de las particulas se observan bajo el microscopio para exhibir
movimiento browniano si la dispersion tiene una baja viscosidad. Las suspensiones
antiacidas generalmente contienen una alta concentracién de sélidos dispersos. (Sinko,

2011)



De acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos una suspension se define
como: Sistema disperso, compuesto de dos fases, las cuales contienen el o los farmacos y
aditivos. Una de las fases, la continua o la externa es generalmente un liquido y la fase
dispersa o interna, esta constituida de sélidos (farmacos) insolubles, pero dispersables en la

fase externa (FEUM, 2018).

Las suspensiones deben poseer propiedades quimicas y fisicas basicas. La fase dispersa
debe asentarse lentamente, y si es que lo hace, debe volver a dispersarse facilmente con
agitacion. Las particulas sélidas deben tener un tamafio entre 1 y 50 um, y una distribucion
gue no genere apelmazamiento al decantar, y la viscosidad debe ser tal que la preparacion
se vierta facilmente. Ademas, el producto debe tener una apariencia elegante, ser resistente

a crecimiento microbiano y mantener su estabilidad quimica. (Felton, 2013)

Las suspensiones se utilizan basicamente para realizar preparaciones de farmacos que no
pueden formularse como soluciones debido a que no son solubles o no puede solubilizarse
mediante cosolventes, tensioactivos, etc. Encuentran uso en una variedad de vias de
administracion que incluyen tépica, oral, parenteral, oftdlmica, oOtica y nasal. (Ofner,

Schanaare, 2020)

2.3.1 COMPOSICION DE LAS SUSPENSIONES

Para la fabricacion de suspensiones en general se tiene que poner atencion en la seleccion
de los excipientes a utilizar, siendo un factor importante a considerar la reologia ya que
estos al ser procesados mediante operaciones unitarias daran como resultado un granulado
0 un polvo (Zang, 1997) que formaran parte de la suspension con lo que el tamafio de
particula del polvo o granulado sera un factor importante, ya podra afectar a la suspension

en su textura, sabor, caracteristicas reoldgicas y estabilidad (Villafuerte, 1999)
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Los principales componentes de una suspension son el farmaco y los excipientes funcionales
gue conforman la formulaciéon ya que influyen en la floculacion, controlan la viscosidad y
ajustan el pH. Ademas, se emplean agentes aromatizantes, edulcorantes y colorantes, al

igual que conservadores. (Felton, 2013)

A continuacién, se describiran algunas de las propiedades mas importantes de los

excipientes empleados en la fabricacion de suspensiones.

e Principio activo

La superficie del farmaco a emplear puede ser hidréfila o hidrofoba, las superficies iénicas
se humedecen y dispersan facilmente en vehiculos acuosos. La mayoria de los farmacos
organicos forman particulas con una superficie hidrofébica y son dificiles de dispersar en un

medio acuoso. (Ofner, Schnaare, 2020)

En este trabajo las formulaciones no cuentan con un principio activo, ya que, como se
menciond anteriormente, el mecanismo por el cual se combate el reflujo es mediante la

formacion de una barrera fisica que impide su paso por el eséfago.

e Agente humectante

Los humectantes disminuyen el &ngulo de contacto entre el farmaco y el agua para que el
farmaco se pueda incorporar a la suspension. Se utilizan para mejorar el flujo del vehiculo
liquido a través de la superficie de la particula, que a su vez aumenta la homogeneidad de

distribucion de las particulas de farmaco en toda la formulacién. (Aulton, 2018)

Los agentes humectantes son tensioactivos que reducen la tensién superficial de un medio
acuoso, recubren la superficie de las particulas en suspension y, por lo tanto, facilitan la

humectacion de cada particula.
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El objetivo es desplazar el aire de la superficie de las particulas y separar cada particula de
las particulas adyacentes utilizando la concentracién minima necesaria. (Ofner, Schnaare,

2020)

En la Tabla 1 se encuentran enlistados algunos de los agentes humectantes mas utilizados

en suspensiones:

Tabla 1. Agentes Humectantes. (Ofner, Schnaare, 2020)

Agente humectante Cargaiodnica
Lauril sulfato de sodio Anibénico
Docusato de sodio Anibdnico
Polisorbato 80 No i6nico

Para este caso no fue necesario incluir un agente humectante en las formulaciones ya que
cada uno de los componentes empleados presentaban una facil dispersion o disoluciéon en

el medio acuoso utilizado para la fabricacion.

e Agente de suspension

Los agentes de suspension son materiales que se agregan a la formulacién para aumentar
la viscosidad y retardar la sedimentacién. (Ofner, Schnaare, 2020) Sin embargo, este efecto
debe balancearse con la facilidad de uso del producto; mientras que una suspension muy
viscosa mostrara poca o ninguna sedimentacion, es poco probable que sea amigable para
el paciente. El producto debe poder verterse de una botella a una cuchara para su uso oral.

(Aulton, 2018)

Hay muchos materiales que entran en esta clasificacion e incluyen derivados de celulosa,
arcillas, gomas naturales, polimeros sintéticos y algunos materiales diversos. (Ofner,
Schnaare, 2020), incluidas las gomas naturales (acacia, xantana) y los derivados de la

celulosa como carboximetilcelulosa sédica e hidroxipropilmetilcelulosa. (Felton, 2013)

14



En la Tabla 2 se muestran algunos ejemplos de este tipo de agentes, asi como su haturaleza,

comportamiento reoldgico e intervalo de concentracion en los que comunmente son

empleados.

Tabla 2. Agentes de Suspension. (Ofner, Schnaare, 2020)

Agente de suspensién Naturaleza Compor:[amlento Intervalq,de
reoldgico concentracién (%)
Celulosa microcristalina Dig\ﬁgg;e Plastico 05-20
Carboximetilcelulosa Derivado de Pseudoplastico 1.0-20
celulosa

Avicel RC 591 Coprocesado Pseudoplastico 1.0-2.0
Bentonita Arcilla Plastico/Tixotropico 1.0-6.0
Silicato de Mg y Al Arcilla Plastico/Tixotropico 05-5.0
Carbomero Polimero Plastico 0.1-04
Povidona Polimero Pseudoplastico 5.0-10.0
Goma Xantana Goma Plastico/Tixotropico 0.3-3.0
Carragenina Goma Pseudoplastico 1.0-2.0

Para los sistemas disefiados en este trabajo se utilizé Avicel RC 591 en tres concentraciones
distintas, el cual es una combinacién de celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa, y
actia como un vehiculo particulado empleado en concentraciones que van del 1 al 2 % en
suspensiones farmacéuticas, ademas de goma xantana que en conjunto modificaron la

viscosidad.

e Coloide protector

Un coloide protector es un agente de suspension polimérico absorbido en la superficie de
una particula de suspension hidrofébica que le da a la particula una superficie hidrofilica.
(Ofner, Schnaare, 2020) Son materiales que evitaran o retardaran la coalescencia de
particulas suspendidas en un medio y, como tal, abarcara cualquier material actuando sobre

la superficie de la particula o en la capa difusa. (Aulton, 2018)
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Estos excipientes se utilizan en bajas concentraciones para funcionar como coloides
protectores, pero en concentraciones mas altas, funcionan como agentes que aumentan la

viscosidad. (Felton, 2013)

Como se menciond anteriormente, el Avicel RC 591 contiene carboximetilcelulosa y ésta
actla como coloide protector debido a su contribucion para modificar la viscosidad de los

sistemas disefiados y evitar la coalescencia.

e Agente floculante

Los agentes floculantes permiten que las particulas en suspension se unan en agregados
sueltos o floculos. Estos fléculos se asientan rapidamente, pero forman un gran sedimento
esponjoso que se redispersa facilmente. Los materiales que funcionan como agentes
floculantes incluyen electrolitos, tensioactivos y polimeros (Ofner, Schnaare, 2020). A mayor
viscosidad, la velocidad de sedimentacion de las particulas defloculadas disminuye,

proporcionando estabilidad adicional a la suspension (Felton, 2013)

En las formulaciones disefiadas para este trabajo no se empled un agente floculante, por lo
gue la viscosidad de los sistemas brindo la estabilidad para evitar la sedimentacion de las

suspensiones.

e Edulcorante

Los edulcorantes se agregan a las suspensiones para producir una preparacidon mas
apetecible, para cubrir el sabor del principio activo y demas excipientes. Como ejemplos, el
sorbitol, el jarabe de maiz y la sacarosa se utilizan en concentraciones relativamente altas y

también contribuyen a la viscosidad de la suspension. (Ofner, Schnaare, 2020)

Para este trabajo no se empled ningun edulcorante en las formulaciones ya que no se busco6

evaluar el buen sabor de los sistemas.
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e Conservador

Cada vez que el agua esta presente en una multidosis o formulacidon no estéril de
suspension, se requiere un conservador antimicrobiano para prevenir la contaminacion. Ya
gue los agentes de suspension y los edulcorantes son buenos medios de crecimiento para

los microorganismos. (Aulton, 2018)

Muchos conservantes son ibnicos, como el benzoato de sodio, y pueden interactuar y unirse
o formar complejos con otros ingredientes de la suspension. Los conservantes unidos
generalmente no son activos. Incluso la actividad de los conservantes neutros, es decir, los
parabenos, puede verse comprometida por la adsorcién en la superficie de las particulas de
la suspension. (Ofner, Schnaare, 2020) aunque los parabenos no se ionizaran en las
condiciones de pH en un producto farmacéutico, por lo que es improbable que interfieran

con el comportamiento de floculacion de las particulas. (Aulton, 2018)

Siendo metilparabeno y propilparabeno los conservadores utilizados en los sistemas

diseflados para este trabajo, debido al efecto sinérgico que presentan al usarse en conjunto.

e Otros componentes empleados en la formulacién de suspensiones
% Buffer: Un buffer se define como una mezcla de un &cido débil o base y una de
sus sales, esta disefiado para mantener el pH de un sistema acuoso dentro de los
limites. Se pueden usar en formulaciones de suspension si se requiere un pH
particular a la ruta de administracion (Aulton, 2018) Ademas, el pH 6ptimo se elige
para minimizar la solubilidad del farmaco, controlar la estabilidad del farmaco y
garantizar la compatibilidad y la estabilidad de otros ingredientes. (Ofner,

Schnaare, 2020)
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% Saborizantes y colorantes: Los agentes saborizantes mejoran la aceptacion del
producto por parte del paciente, lo cual es particularmente importante en pacientes
pediatricos. Los colorantes estan destinados a proporcionar una apariencia mas
estética al producto final. (Ofner, Schnaare, 2020) Los productos destinados a la
dosificacion oral a nifios generalmente requiere un colorante, edulcorante y
saborizante para hacerlos mas apetecibles. (Aulton, 2018)

% Agente secuestrante: Los agentes secuestrantes pueden ser necesarios para

unir iones metalicos y controlar la degradacion oxidativa del farmaco o de otros

excipientes de la formula. (Ofner, Schnaare, 2020)

En este trabajo se realizé el disefio de suspensiones antirreflujo por lo cual en las férmulas
se incluyeron, ademas de los excipientes antes mencionados: un agente productor de COz,
y un excipiente capaz de proveer al medio cationes Ca?*, los cuales son bicarbonato de sodio
y carbonato de calcio respectivamente. Debido a que las formulaciones disefiadas no
contenian un principio activo, no fue necesaria la adicion de un buffer ni de un agente

secuestrante.
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2.3.2VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS SUSPENSIONES

En la Tabla 3 se describen las ventajas y desventajas que presentan las suspensiones al

ser empleadas como forma farmacéutica de via oral.

Tabla 3. Ventajas y desventajas de las suspensiones (Adaptado y modificado, Winfield,

2000 y Ofner, Schanaare, 2020)

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Preferido para pacientes geriatricos y
pediatricos que tienen dificultad para
deglutir formas solidas de dosificacion oral
como tabletas y capsulas.

Propensas a presentar problemas de
sedimentacion.

Principios activos que tienen un sabor
desagradable en su forma soluble se puede
convertir en derivados insolubles, y al
formularlos como una suspension seran
mas apetecibles.

Puede ocurrir defloculacion y
eventualmente formarse un sedimento dificil
de redispersar que se describe como “cake”.

En las suspensiones orales, el farmaco se
administra como un polvo finamente
dividido, por lo que la superficie de contacto
aumenta incrementando la velocidad de
disolucion y mejorando la tasa de absorcion.

Puede haber exceso de floculaciéon que
impide el vertido debido a su efecto sobre
las propiedades reoldgicas.

Pueden usarse para administracién oral,
inhalacién, aplicacion tdpica, preparacion
oftalmica, para administracién parenteral y
como aerosoles, brindando una
biodisponibilidad alta.

Mala homogenizacion ya que el aire puede
quedar atrapado en las particulas de sélidos
mal humectadas, lo que hace que floten
hacia la superficie de la preparacion y evita
gue se dispersen facilmente por todo el
vehiculo.

Las formas insolubles de los medicamentos
pueden prolongar la accién de un farmaco

La estabilidad de las suspensiones puede

Los principios activos que se degradan en
solucién acuosa pueden suspenderse en
una fase no acuosa.

: L verse  afectada negativamente  por
al prevenir la degradacion rapida en la fase
. temperaturas en ambos extremos.
continua.
Algunas suspensiones, como las

elaboradas reconstituyendo polvos secos,
pueden necesitar almacenamiento en
refrigeracion.
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2.3.3 FACTORES FISICOQUIMICOS QUE AFECTAN LA ESTABILIDAD DE LAS
SUSPENSIONES
2.3.3.1 FLOCULACION Y DEFLOCULACION

Las suspensiones pueden existir esencialmente en dos estados, defloculadas o floculadas,
dependiendo de como interactlen las particulas de la suspension. El estado defloculado se
define como la condicion en la que cada particula en suspensién existe de forma
independiente y se comporta como una sola particula. La floculacion es el estado en el que
las particulas en suspensiéon se atraen entre si y forman agregados o fléculos unidos
libremente. Estos floculos se comportan como una unidad, pero se rompen facilmente con

el cizallamiento. (Ofner, Schnaare, 2020)

Las particulas coloidales cuando entran en contacto con un medio acuoso adquieren cargas
superficiales, producto de estas cargas la suspension tiende a estabilizarse. Estable, en este
caso se refiere a que las particulas sélidas no se conforman o aglomeran a un ritmo
significativo. Sin embargo, existen formas de desestabilizar las particulas dispersas.

(Concha, 2001)

Los enfoques comunmente utilizados en la preparacion de suspensiones fisicamente
estables se dividen en dos categorias: el uso de un vehiculo estructurado para mantener las
particulas defloculadas en suspensidn, y la aplicacion de los principios de la floculacion para
producir fléculos que, aunque sedimentan rapidamente, son facilmente resuspendidos con
un minimo de agitacion. La estabilidad fisica y la apariencia 6ptimas se obtendran cuando la
suspension se formule con particulas floculadas en un vehiculo estructurado del tipo coloide
hidrofilico. Cualquiera que sea el enfoque que se utilice, el producto debe: fluir facilmente

del envase y poseer una distribucion uniforme de particulas en cada dosis. (Sinko, 2011)
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La Imagen 6 nos muestra un modelo electrostéatico de floculacion donde A) Cada particula
lleva una carga positiva de tal magnitud que las particulas se repelen, por lo tanto, esta
condicion seria defloculacion. B) La adicion de iones negativos, de un electrolito soluble,
hace que la carga positiva de las particulas de la suspension original se "neutralice” o
"proteja" de modo que las particulas ya no se repelen entre si, sino que se agregan y
producen un estado floculado. C) La adicién adicional de iones negativos puede revertir la
carga original de la particula y producir particulas negativas y, si esta carga negativa es lo

suficientemente grande, las particulas se repeleran entre si nuevamente y se desflocularan.

(Ofner, Schnaare, 2020)

- o+ _ -+ _-
& + + + A -
+ + + + + +
- + + ff + 5

+ i -+ - —_ _—+ - -
- > - >
= iones . iones -+ _-
+ + e + + +
+ . + + - +
+
+ + + ® +
+ -—. - —_4 T -

Imagen 6. Modelo electrostdtico de floculacion. A) Defloculacion, B) Floculacion y C) Defloculacion (Ofner,
Schnaare, 2020)

A continuacion, se muestra en la Tabla 4 las caracteristicas de las suspensiones

farmacéuticas cuando se presentan en un estado defloculado o floculado, segun sea el caso.
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Tabla 4. Caracteristicas de suspensiones defloculadas y floculadas. (Adaptado y
modificado, (Ofner, Schnaare, 2020)

DEFLOCULADAS

FLOCULADAS

1.- Las particulas existen en la
suspension como entidades separadas.

1.- Las particulas forman fléculos, que
son agregados sueltos.

2.- La velocidad de sedimentacion es
lenta, dado que cada particula sedimenta
por separado.

2.- La velocidad de sedimentacion es
alta porque las particulas sedimentan
como grandes floculos.

3.- La sedimentacion se forma
lentamente desde el fondo del recipiente.

3.- La sedimentacion se forma
rapidamente desde la parte superior.

4.- La sedimentacion se hace finalmente
muy compacta, debido al peso de las
capas superiores del sélido
sedimentado. Las fuerzas de repulsion
entre particulas son superadas y se
forma una pasta dura (cake) que es dificil
0 imposible de resuspender.

4.- La sedimentacién es poca compacta,
y tiene una estructura enrejada. Las
particulas no se unen fuertemente unas
con otras y no se forma una pasta dura
(cake) y densa. El sedimento es facil de
redispersar con agitacion suave, con lo
cual se vuelve a formar la suspensién

original.
5.- La suspension tiene un aspecto | 5.- La suspension tiene aspecto
agradable, dado que el sodlido | antiestético, debido a la rapida

suspendido permanecera asi por un
tiempo largo. El sobrenadante es turbio.

sedimentacion y a la visible region de
sobrenadante claro y obvio.

2.3.3.2 POTENCIAL ZETA

La mayoria de los liquidos contienen iones. Estos son atomos y moléculas con carga
negativa y positiva llamados cationes y aniones, respectivamente. Cuando una particula
cargada se suspende en un liquido, los iones de carga opuesta seran atraidos a la superficie
de la particula suspendida. Una muestra cargada negativamente atrae iones positivos del
liquido y, por el contrario, una muestra cargada positivamente atrae iones negativos del
liquido. Como se observa en el esquema de la Imagen 7, los iones cercanos a la superficie
de la particula estan fuertemente ligados. Los iones que estan mas lejos se uniran
libremente, formando lo que se llama una capa difusa. Dentro de la capa difusa hay un limite

tedrico llamado plano de deslizamiento (Malvern, 2022)

22



Los iones dentro de este limite se moveran con la particula a medida que se mueve dentro
del liquido. Cualquier ion fuera de este limite quedara atras. El potencial eléctrico en el plano
de deslizamiento se denomina potencial zeta. Este potencial es una medida de la magnitud
de la repulsion o atraccion electrostatica (o de carga) entre las particulas, y es uno de los
parametros fundamentales que se sabe que afectan la estabilidad. Su medicién aporta
informacion detallada de las causas de la dispersion, agregacion o floculacién, y se puede
aplicar para mejorar la formulacion de dispersiones, emulsiones y suspensiones. (Malvern,

2022)

Capa de Stern

Capa difusa

Potenciala de superficie

Potencial Z

mV
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Imagen 7. Esquema del potencial zeta (Recuperada de Coriolis Pharma. Zeta potential [Internet], 2023)
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2.3.3.3 SEDIMENTACION

Cuando se estudia la sedimentacién en sistemas floculados, se observa que los floculos
tienden a caer juntos, produciendo un limite claro entre el sedimento y el liquido
sobrenadante. El liquido por encima del sedimento es claro porque incluso las pequefas
particulas presentes en el sistema estan asociadas con los fléculos. Este no es el caso de
las suspensiones defloculadas que tienen una variedad de tamafios de particulas, en las
gue, de acuerdo con la ley de Stokes, las particulas mas grandes sedimentan mas

rapidamente que las particulas mas pequenas. (Sinko, 2011)

El sobrenadante permanece turbio durante un periodo de tiempo considerablemente mayor.
La velocidad inicial de sedimentacion de las particulas floculadas esta determinada por el
tamafo del fléculo y la porosidad de la masa agregada. Posteriormente, la velocidad
depende de la compactacion y procesos de reordenamiento dentro del sedimento. (Sinko,

2011)

Varios factores influyen en la velocidad de sedimentacion de las particulas. La ley de Stokes
relaciona el diametro de las particulas, la densidad de las particulas y del medio, asi como
la viscosidad del medio. Este comportamiento puede ser explicado a través de la ecuacion
de Stokes:

- d’*g(p — po)
B 187y

donde v es la velocidad de sedimentacioén, d es el diametro de las particulas, p es la densidad
de las particulas, po es la densidad del medio, g es la constante gravitatoria y n es la

viscosidad del medio. (Aulton, 2018)
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Los conceptos basicos de la ecuacion ofrecen una indicacion de la importancia de las
variables para la suspension de las particulas, e indicios para disminuir la velocidad de
sedimentacion de particulas. Claramente, la velocidad de sedimentacion de particulas
grandes es mayor que las particulas mas pequefias, suponiendo que todos los demas
factores permanezcan constantes. Se puede lograr una velocidad mas lenta de
sedimentacion reduciendo el tamafio de particula. La densidad también tiene una relacién
directa con la velocidad de sedimentacion: las particulas densas se asientan mas
rapidamente que las particulas menos densas. La velocidad de sedimentacién esta
indirectamente relacionada con viscosidad del medio, lo que permite manipular la
sedimentacion ajustando la viscosidad del medio. La sedimentaciébn se resuelve
aumentando la viscosidad del medio de dispersion. Hay que tener en cuenta que una
viscosidad muy alta no es deseable, porque se vierte con dificultad y es igualmente dificil de
redispersar y, por el contrario, una viscosidad muy baja genera que las particulas se
sedimenten a una mayor velocidad, inclusive, ocasionando la separacion de la suspension

(Felton, 2013)

2.3.3.4 TAMANO DE PARTICULA

La consideracion méas importante en la formulacion de suspensiones es el tamafio de las
particulas del farmaco. En la mayoria de las suspensiones farmacéuticas, el diametro de
particula esta entre 1 y 50 um. La reduccién del tamano de particula es beneficiosa para la
estabilidad de la suspension ya que la velocidad de sedimentacion se reduce a medida que
las particulas disminuyen de tamafo. La reduccion del tamafio de particula produce

velocidades de sedimentacion mas lentas y uniformes (Felton, 2013)
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Sin embargo, debe evitarse un tamafio de particula demasiado pequefio, ya que las
particulas finas tienden a formar un “cake” compacto al asentarse. El resultado puede ser
que el “cake” resiste la ruptura al agitarlo y forma agregados de particulas rigidos La forma
de las particulas también puede afectar el apelmazamiento y la estabilidad del producto. Las
particulas muy pequefias, de menos de 1 um, tendran una mayor solubilidad que particulas
mas grandes, pero también tienen una velocidad de disolucion mas rapida. Por lo tanto, el
tamano de particula del solido disperso en una suspension puede influir en la velocidad de
sedimentacion, floculacién, solubilidad, disolucion velocidad y, en dltima instancia,
biodisponibilidad. La reduccion del tamafio de particula se logra mediante la molienda en
seco antes de la incorporacion de la fase dispersa en el medio de dispersion. La molienda
es el proceso mecanico de reducir el tamafio de las particulas, que puede lograrse mediante

una serie de diferentes tipos de maquinas, como son los molinos. (Felton, 2013)

2.3.3.5 VISCOSIDAD

Una suspensién farmacéutica ideal es aquella que en reposo y durante su almacenamiento,
posee una elevada viscosidad, evitAndose asi los procesos de sedimentacion y agregacion,
pero también tras una agitacion simple y manual, disminuye su viscosidad para permitir la
reconstitucion y homogenizacion necesaria para la administracién de una dosis uniforme.

(Ansel, 1993)

La viscosidad es la propiedad de un fluido al oponerse a su flujo cuando se aplica una fuerza.
Los fluidos de alta viscosidad presentan una cierta resistencia a fluir y los de baja viscosidad
fluyen con facilidad. La fuerza con la que una capa de fluido en movimiento arrastra consigo
a las capas adyacentes de fluido determina su viscosidad. La viscosidad solo se manifiesta
en fluidos en movimiento, ya que cuando el fluido esta en reposo adopta una forma tal en la

gue no actuan las fuerzas tangenciales que no puede resistir.
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Es por ello por lo que, llenado un recipiente con un liquido, la superficie de este permanece
plana, es decir, perpendicular a la Gnica fuerza que actia en ese momento, la gravedad, sin

existir por tanto componente tangencial alguna. (UNAM AMYD QUIMICA, 2022)

Las caracteristicas de viscosidad de una suspension pueden ser alterados no solo por el
vehiculo utilizado, sino también por el contenido de particulas sélidas. A medida que
aumenta la proporcién de particulas soélidas en una suspension, también lo hace la
viscosidad. En la mayoria de los casos, la estabilidad fisica de una suspensién farmacéutica
se controla a través de la fase dispersa, y no por medio el medio de dispersién. (Felton,

2013)

3. OBJETIVOS
Objetivo general
Disefar una suspension antirreflujo a base de alginato de sodio que presente las mejores

caracteristicas de viscosidad, pH y tiempo de formacion de la balsa.

Objetivos particulares
e Estudiar el efecto de la variacidon en las concentraciones de sus componentes, como
lo son el Avicel RC 591, carbonato de calcio y bicarbonato de sodio, a través de un
disefio factorial 23.
e Evaluar los sistemas disefiados contra una suspension antirreflujo que actualmente
se encuentra en el mercado, con relacion a la viscosidad, pH y tiempo de formacion

de la balsa.
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4. COMPOSICION DE LOS SISTEMAS DISENADOS
Mediante un disefio de experimentos 23 se obtuvieron los sistemas empleados en este
trabajo, teniendo un total de 9 sistemas (denominados del 0 al 8) siendo el “0” una
suspension formulada con los puntos medios de cada variable, y la nimero 9 la suspension

antirreflujo de referencia (Picot ADV).

El trabajo contd con dos niveles de concentracion (alta y baja), las variables independientes
fueron la cantidad afiadida de Avicel RC 591, bicarbonato de sodio y carbonato de calcio.
Las variables dependientes fueron la viscosidad, el pH del sistemay tiempo de formacion de
la balsa. En cuanto a los demas componentes de la formulacion: el alginato de sodio, la
goma xantana y los parabenos, se mantuvo la concentracion fija para cada uno de los

sistemas.

En la siguiente Tabla 5 se muestra la composicidén para cada uno de los sistemas disefiados,

asi como los niveles de concentracion de los componentes que variaron para cada uno.
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Tabla 5. Composicién de los sistemas (g/300g de suspension).

Sistema Awggll RC NaHCOs CaxCOs3 Alglrll\la;o de X(;?gsa Parabenos | Propilenglicol Des'iA\ognuigada
0 4.5 7.5 4.5 15 1.2 0.9 5 c.b.p
1 3 6 3 15 1.2 0.9 5 c.b.p
2 6 6 3 15 1.2 0.9 5 c.b.p
3 3 9 3 15 1.2 0.9 5 c.b.p
4 6 9 3 15 1.2 0.9 5 c.b.p
5 3 6 6 15 1.2 0.9 5 c.b.p
6 6 6 6 15 1.2 0.9 5 c.b.p
7 3 9 6 15 1.2 0.9 5 c.b.p
8 6 9 6 15 1.2 0.9 5 c.b.p
*

A cada sistema se afiadié agua desionizada cbp 300g de suspensiéon

*Sistema 0 corresponde al punto central en el disefio de experimentos planteado para las formulaciones
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 MATERIAS PRIMAS

Avicel RC 591®

Lote: S/L

Proveedor: FMC

Bicarbonato de Sodio

Lote: 130807

Proveedor: Quimica Barsa
Carbonato de Calcio

Lote: 1286

Proveedor: Drogueria Cosmopolita
Alginato de Sodio Protanal LFR
5/60 ®

Lote: 4084171699

Proveedor: DUPONT

Goma Xantana

Lote: 22085

Proveedor: JUNGBUNZLAUER

30

Metilparabeno

Lote: M-132212-AL
Proveedor: Quimica Barsa
Propilparabeno

Lote: 73092

Proveedor: Schering Ploug
Propilenglicol

Lote: S/L

Proveedor: ALVI

Acido Clorhidrico

Lote: 129795-CQM
Proveedor: CONQUIMEX
Agua Desionizada

Lote: N/A

Proveedor: N/A



5.2 MATERIAL DE LABORATORIO
e Vasos de precipitados de 400 mL
e Vasos de precipitados de 250 mL
e Matraz volumétrico de 1000 mL

e Probeta graduada de 100 mL

e Probeta graduada de 50 mL

e Piseta de agua destilada

e Charolas de pesado

e Espatula de doble punta

e Espatula de plastico

e Varilla de vidrio

e Tamiz de plastico

e Frascos de cristal con tapa y sello hermético

5.3 EQUIPO DE LABORATORIO

e Agitador “IKA-RW 20” digital con propela y llave

e Potenciémetro “pH 510 Series” OAKTON

e Viscosimetro “RVDV-II+ Pro” BROOKFIELD digital

e Ultra-turrax “IKA-WERK”

5.4 INSTRUMENTOS DE LABORATORIO
e Balanza Analitica Precisa 321

e Crondmetro
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5.5 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Surtido y
pesado de

materias
primas

Preparacion
de HCL0.1M
para
evaluacion

Fabricacion
de los
sistemas

» Surtido y pesado de materias primas

Evaluacion de
los sistemas

¢ Viscosidad

e Tiempo de
formacioén de la
balsa

opH

Se pesaron e identificaron cada una de las materias primas como esta sefialado

en la Tabla 3 para cada uno de los sistemas.

Se tar0 y se registro el peso de un vaso de p.p. de 400 mL donde se realiz6 la

fabricacion final de los sistemas.

» Fabricacion de los sistemas

En un vaso de p.p. de 400 mL previamente tarado (registrar su peso) se afiadieron

120 mL de agua desionizada posteriormente en el mismo vaso se tamizo el Avicel

RC 591 ® poco a poco para incorporarlo con ayuda del agitador de propela a 700

rpm durante 10 minutos. (Mezcla A)

Mientras tanto, en un vaso de p.p. de 250 mL se colocaron 100 mL de agua

desionizada y en el mismo vaso se tamizo el bicarbonato de sodio, se agito a 400

rpm durante 7 minutos. Completado el tiempo, se detuvo el agitador mecéanico y
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se incorpord a este mismo vaso el carbonato de calcio tamizandolo poco a poco
en su totalidad, se mezcl6 a 500 rpm por 10 minutos mas. (Mezcla B)

Finalizado el tiempo anterior, nuevamente se detuvo el mezclado y se incorporé
en el vaso que contenia a la Mezcla B el alginato de sodio tamizandolo poco a
poco a través de la malla, se modificé la velocidad de agitacion a 800 rpm durante
10 minutos. (Mezcla C)

Se afadieron 30 mL de agua desionizada a un vaso de p.p. de 50 mL y en el
mismo vaso se tamiz6 con cuidado el total de la goma xantana, se realizé la
agitacion manual con ayuda de una varilla de vidrio hasta que desaparecieron los
grumos en la mezcla. (Mezcla D)

En otro vaso de p.p. de 50 mL se agregaron los 5 g de propilenglicol y se
solubilizaron los parabenos mediante agitacion manual con una varilla de vidrio.
(Mezcla F)

Ya con todas las mezclas bien integradas en cada uno de los vasos, se
transfirieron la Mezcla F a la Mezcla C y se agité a 800 rpm durante 5 minutos.
(Mezcla FC)

Posteriormente, se afadio la Mezcla D al vaso de p.p. de 400 mL que contenia a
la Mezcla A, se agit6é a 700 rpm durante 10 minutos. Cumplido el tiempo, se realiz6
un mezclado con Ultraturrax durante 3 minutos para homogeneizar
completamente la mezcla y obtener mayor viscosidad de ésta. (Mezcla AD)
Después se afiadio la Mezcla FC al vaso de p.p. de 400 mL que contiene la Mezcla
AD para obtener el producto final, con ayuda de la tara del vaso se afiadi6 agua
desionizada cbp 300g de suspension antirreflujo y se mezclé a 1300 rpm durante

5 minutos. (Mezcla final)
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Se repiti6 este procedimiento para cada uno de los sistemas sefialados en el

disefio de experimentos.

» Preparacion de HCI 0.1 M

Se colocaron 200 mL de agua desionizada en un matraz volumeétrico de 1000 mL,
en una probeta graduada se midieron 8.5 mL de HCI concentrado y se afiadieron
lentamente al matraz volumétrico que contenia el agua, se enfrio a temperatura
ambiente y se afor6 con agua hasta la marca y se agito levemente para

homogeneizar.

> Evaluacion de los sistemas

Se realizo el perfil de viscosidad a cada uno de los sistemas a 2.5, 5, 10, 20, 50y
100 rpm, en un equipo BROOKFIELD “RVDV-II+ Pro” empleando aguja No. 30 4
dependiendo la viscosidad resultante a temperatura ambiente.

Con ayuda de un potenciometro se midio el pH y se registré para cada sistema.
En una probeta graduada de 100 mL se colocaron 70 mL de HCL 0.1 M y se
adicionaron 10 mL de la suspension antirreflujo fabricada, al tiempo que se puso
en marcha el cronébmetro una vez que la suspension tocé el HCl y una vez
terminada la reaccion y formada la balsa en la parte superior de la probeta se
detuvo el crondmetro y se registro el tiempo de formacion de la balsa.

Se repitié la evaluacion a cada uno de los sistemas fabricados, asi como a la

suspension de referencia.
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En la Imagen 8 se muestra el proceso de formacion de la balsa una vez que los sistemas
entran en contacto con el acido clorhidrico. Cuando la suspension antirreflujo fue adicionada
en la probeta que contenia el HCI se pudo observar como se llevaba a cabo la reaccion de
neutralizacion que producia el CO2, éste al quedar atrapado dentro del gel formado por el
alginato de sodio provoc6 su flotabilidad y la formacion de la balsa sobre la superficie, de
esta manera se simul6 el comportamiento que tiene una suspension antirreflujo una vez que

llega al estbmago después de ser ingerida por un paciente.

Imagen 8. Secuencia de formacion de la balsa. (Laboratorio de tecnologia farmacéutica, 2023)

6. RESULTADOS Y DISCUSION

e VISCOSIDAD

Para cada uno de los sistemas se evalu6 su perfil de viscosidad partiendo de una velocidad
de 2.5 rpm hasta llegar a 100 rpm para poder observar su comportamiento, fueron medidas
en un viscosimetro Brookfield “RVDV-II1+ Pro” empleando una aguja No.4, posteriormente se

reportaron solo las viscosidades a 20 rpm en la Tabla 6.

35



Tabla 6. Viscosidad de los sistemas (menor a mayor)

Sistema Viscosidad (cP)
1 212
0 420
5 1185
2 1320
9 (Referencia) 1605
3 5060
6 5280
7 5380
8 6020
4 6990

Se realizé un analisis estadistico mediante Statgraphics, obteniendo los siguientes graficos

gue se incluyen a continuacion. En primera instancia podemos observar en el Gréfico 1 los

perfiles de viscosidad en donde los sistemas presentaron un comportamiento pseudoplastico

ya que su viscosidad (eje Y) disminuyé conforme iba aumentando la velocidad del

viscosimetro (eje X).
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Grafico 1. Perfil de viscosidad de cada sistema disefiado.
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Empleando un software de analisis estadistico se aplicé el modelo ajustado multiplicativo
para poder observar el comportamiento de los sistemas en cuanto a su viscosidad y se
encontr6 que para cada uno estuvo mayormente afectada por la concentracion de
bicarbonato de sodio y Avicel RC 591 afiadidos. Esto se explica ya que el Avicel al tener en
su composicibn CMC (carboximetilcelulosa) se ve afectado por los iones generados al
disociarse el bicarbonato de sodio lo cual afecta directamente la viscosidad del sistema,
debido a la interaccion de cargas presentes en los cationes Na* que interactian con las

cargas (-) presentes en la estructura de la CMC.

En el Gréafico 2 se presentan todos los sistemas y es posible observar el comportamiento
gue tienen a distintas velocidades, es importante sefialar que aun con formulaciones distintas
hay algunos sistemas que en cierta velocidad tienen un comportamiento igual, lo cual se ve

reflejado en la interseccion de sus respectivas lineas.

11 Grafico del Modelo Ajustado
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El sistema 9 representa a la suspension de referencia (Picot ADV) y tanto el sistema 5 como

el 2 son los que presentan un comportamiento similar al del sistema de referencia.

Al contar con la ecuacion de la recta obtenida para cada sistema en el Gréafico 2, que explica
cada uno de los comportamientos de las formulaciones es posible evaluar en t=0 y de esta
forma obtener la ordenada al origen la cual representaria la viscosidad estimada del sistema
en reposo, las cuales se reportan en la Tabla 7, de igual manera se observa como la

velocidad con la que disminuye la viscosidad es diferente en cada una de las formulaciones.

Tabla 7. Viscosidad estimada en reposo (menor a mayor)

Sistema Viscosidad aproximada en reposo (cP) Pendiente
1 442.0 - 0.224781

0 1265.0 - 0,351364

5 4010.4 - 0,402435
Referencia 7266.0 - 0,496031
2 9530.5 - 0.629558

7 39517.5 - 0,655942

6 39608.5 - 0,660255

3 54398.9 - 0,774076

8 64899.8 -0,774134

4 72316.0 - 0,752816

Buscamos tener un sistema en el cual la viscosidad estimada en reposo sea alta de tal modo
gue se garantice la estabilidad de la suspension, evitando la formaciéon de “Cake” o
separacion de la formulacion, pero que al aumentar la velocidad disminuya su viscosidad a
un punto que facilite su manipulacién y sea mas facil dosificarla antes de administrarse por
el paciente. La pendiente nos hace referencia a cuanta viscosidad pierde con la agitacion, a

mayor pendiente es mayor la disminucion de su viscosidad.
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e pHDE LOS SISTEMAS

Como podemos observar en la Tabla 8, el pH de los sistemas estuvo entre 8.27 a 8.62,
siendo los sistemas 7 y 8 los que presentaron mayor pH. Esto debido a que fueron las
suspensiones que tenian el nivel de concentracién alto para el carbonato de calcio y el
bicarbonato de sodio, por lo que el pH aumenté en comparacion con los demas sistemas.
Mientras que la suspension de referencia presenté un pH de 8.47 por lo que se encuentra

dentro del rango en el que estan todos los sistemas disefiados.

Tabla 8. pH de los sistemas

Sistema pH
0 8.40
1 8.27
2 8.37
3 8.50
4 8.55
5 8.39
6 8.53
7 8.60
8 8.62
Referencia 8.47

El pH es un factor critico para todas aquellas formulaciones que se encuentran en formas
liguidas acuosas, ya que puede ejercer un efecto sobre la solubilidad del principio activo
condicionando la estabilidad de los mismos, la tolerancia bioldgica de la forma farmacéutica
y la actividad del principio activo, en este caso al ser una suspension antirreflujo que no
contiene principio activo la importancia de contar con un pH alcalino recae en que es
necesario para que al entrar en contacto con el acido gastrico que tiene un pH entre 1.0 —
2.0 pueda suceder una reaccion redox que tendra como resultado la generacion del gas CO2
gue propicia la flotabilidad de la balsa al quedar atrapado dentro del gel formado también en

esas condiciones.
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e TIEMPO DE FORMACION DE LA BALSA

Tabla 9. Tiempos de formacion de la balsa para cada sistema.

Sistema Tiempo de formacion de la balsa (s)
3 08:75
4 09:35
2 12:94
8 14:22
7 16:00
5 19:91
1 21:23
0 24:20
6 27:79
Referencia 40:03

En cuanto al tiempo de formacion de la balsa reportados en la Tabla 9, se encontré que las
variables que mas afectaron fueron nuevamente la concentracion de bicarbonato de sodio y
de igual manera la concentracion de carbonato de calcio, el Grafico 3 nos muestra el impacto
gue tienen estos dos componentes , se visualiza que hay un efecto contrario entre uno y el
otro, mientras mayor sea la concentracion de bicarbonato de sodio en el sistema menor sera
el tiempo y contrario a esto, con una concentracion alta de carbonato de calcio el tiempo

sera mayor.
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Grafica de Efectos Principales para Tiempo de formacion de la balsa
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Grafico 3. Principales variables que afectan el tiempo de formacion de la balsa.

Esto se explica ya que los carbonatos presentes en las formulaciones reaccionan con el
acido presente en el estbmago y generan una reaccion de neutralizacion que tiene como uno
de sus productos gas COg, el cual es atrapado entre el gel formado por el alginato de sodio
lo cual genera su flotabilidad y formacién de la balsa en la parte superior del estbmago. Es
importante mencionar que el alginato de sodio forma una barrera fisica gracias a la
interaccion de los iones Ca?* provenientes del carbonato de calcio y entre mayor es la
cantidad de estos iones presentes en el medio, la balsa tendra mayor fuerza y resistencia,

debido al arreglo que adquieren conocido como “Caja de huevo”.
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7. CONCLUSION
Se disefiaron 8 sistemas de suspension antireflujo a base de alginato de sodio que
presentaron distinto comportamiento en sus caracteristicas dependiendo de la variacion en
las concentraciones de los componentes que las conforman, por lo que se estudio el efecto
de dichas variaciones sobre pH del sistema, viscosidad aproximada en reposo y tiempo de
formacion de la balsa. Siendo el sistema 2 el que presentd las mejores caracteristicas
teniendo un pH de 8.37 el cual es 6ptimo para garantizar que se lleve a cabo la reaccién
redox cuando entre en contacto con el &cido del estbmago, viscosidad aproximada en reposo
de 9530.5 cP la cual brinda estabilidad a la formulacién debido a que evita la rapida
sedimentacion, pero permite que la reaccion generadora del CO: sea rapida y propicie una
eficaz formacion de la balsa, ademas es importante sefalar que dicha viscosidad disminuye
considerablemente con el aumento de velocidad de agitacion lo que provoca su facil
dosificacion. En cuanto al tiempo de formacién de la balsa fue de 12:94 segundos lo que
indica una rapida formacion de la barrera fisica que protegera al eséfago del dafio causado
por el reflujo. Mientras que la suspension Picot ADV present6 una viscosidad estimada al
reposo de 7266 cP, pH de 8.47 y tiempo de formacion de la balsa de 40.03 s. Por lo cual se
obtuvo un sistema con mejores caracteristicas en comparacion con la suspension antireflujo

comercial Picot ADV

Se estudi6 el efecto de las variaciones en las concentraciones de sus componentes lo cual
se vio reflejado en el aumento o disminucién de la viscosidad y el tiempo de formacion de
los sistemas disefiados. Siendo el Avicel RC 591 el principal factor que afect6 a la viscosidad
de los sistemas. En cuanto al bicarbonato de sodio se observé que, al aumentar su
concentracion en la formulacion, el tiempo de formacién de la balsa disminuyo, y por el
contrario con el carbonato de calcio se observo que a medida que la concentracion aumenté

en los sistemas, su tiempo de formacioén de la balsa también aumento.
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