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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINADE ARROZ

INTRODUCCION

La diarrea que trae cons;igo la deshidratacién en adultes, es mortal en nifios y recién
nacidos, principalmente en paises del tercer mundo donde hay altos niveles de
mortalidad.

Las organizaciones preccupadas por reducir el nimerc de muertes en nifios y recién na-
cidos por diarrea y deshidratacion, han sido la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y UNICEF, quienes han jugado un papel importante en el desarrollo de formula-
ciones de Sueros de Rehidratacién Oral . Actualmente se conoce la formulacion oficial
de Sueros de Rehidratacién Oral publicada por 1a OMS y UNICEF . En México esta for-
mulacién es conocida como " Sueros Orales " distribuidos por el sector salud, ésta es
la forma mas econdmica de tratar la deshidratacion.

La formulacién de Sueros de Rehidratacién Oral ha sufrido modificaciones, por ejemplo,
el bicarbonato de sodio el cual ha sido sustituido por citrato de sodio dihidratado , debi-
do a que e! bicarbonato de sodio interactua con la glucosa de fa formulacién provocando
la aparicién de una coloracién café, que no disminuye su eficacia, pero si baja su nivel
de acaptacion en la poblacién que lo consume ( el bicarbonato de sodio y citrato de so-
dio dihidratado son igualmente eficaces en la correccion de la acidosis por la deshidra-
tacién ) .

La modificacién mas importante que ha sufrido la formulacién de Sueros de Rehidrata-
cién Qral es la adicion de un componente: glucosa .

Durante la diarrea se pierden grandes cantidades de sodio, entre los estudios realizados
se enconfré que el sodio utilizaba como co- transportador a las moléculas de glucosa
para su absorcién, este mecanismo de absorcion no era bloqueado durante |a diarrea,
por {o que absorbe mayor cantidad de sodio ante la presencia de glucosa.

Es por lo anterior la necesidad de una nueva formulacion de Sueros de Rehidratacion

Oral que disminuya e! volumen de evacuacion y Ja duracién de la misma.




ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

‘n la busqueda por encontrar una nueva formulacion de Sueros de Rehidratacién Oral
jue fuera mejor a la actual formulacién de "Suero de rehidratacion Oral” { distribuida por
il secior salud), como consecuencia se empezaron a realizar formulaciones sustitu-
‘endo la glucosa por cereales, los cuales son una fuente de la misma , ademés encon-
raron en investigaciones; que los aminodcidos provenientes de los cereales poseen
:0-transportadores de sodio. Se probaron muchos cereales de los cueles los mas im-
wortantes son: arroz, trigo, cebada, sorgo, papa, camote y maiz .

‘inalmente las organizaciones como la OMS y UNICEF han aceptado la utilizacién de
irroz en la formulacion de Sueros de rehidratacion.

Jna vez obtenida esta informacién se procedié a integrar la harina de arroz precocida a
ina formulacion existente . Sin embargo, lo que se tenia en realidad no era una solu-
i6n, sino una suspensién debido al alto contenido de sélidos suspendidos en agua, asi
jue se tendria que formular polvos para reconstituir una suspension de electroiitos ora-
es a base de harina de arroz precocida.

3e comenzd el desarrollo farmacéutico realizando, primeramente, el estudio de
yreformulacion.

ara efio iniciamos con la caracterizacion de cada uno de los principios activos como
on : cloruro de sodio, cloruro de potasio, citrato de sodie dihidratado y harina de arroz
wecocida, posteriormente se eval(o su compatibilidad entre activos y excipientes. Con
sta informacion se comenzd a realizar el estudio de formulacion donde se prapusieron
+ evaluaron varias formulaciones . Cuando se tuvo la formulacion se sometio a un estu-

fio de estabilidad acelerada en el material de empague propuesto.




1. FUNDAMENTACION
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARRQZ

1.1 MECANISMO DE ABSORCION DE AGUA Y ELECTROLITOS

1 agua es uno de los componentes mas importantes y de mayor proporcion en el cuer-
o humano, esta cantidad aumenta en recien nacidos, por tal motivo es mas peligrosa
na deshidratacién en ellos que en adultos .

La absorcién del agua se realiza de manera fundamental en el intestino delgado ( 7.5
tros) , llegando 1.5 iitros al colon (aprox.), donde termina de reabsorberse , dejando es-
apar Unicamente unos 100 ml al dia con las heces (fig. 1). Tanto el intestino delgado
omo el colon tienen una gran capacidad de reserva, pudiendo el primero, en condicio-
s experimentales, llegar a reabsorber hasta 20 litros al dia en el intestino delgado y

ia 5 ab litros en el colon. (1).

MANEJO DEL AGUA POR EL TUBO DIGESTIVO

Esléma
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ZJIGURA 1. Manejo del agua por el tubo digestivo
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E! duodeno y yeyuno se encargan de corregir la osmolaridad de! contenido intestinal,
haciéndolo isoténico con el plasma, y es en e! ileon y colon donde se lleva a cabo la
absorcion neta del Jiquido y electrdlitos como se muestra en la figura 2 ,cualquier altera-
cién en la absorcién © un exceso de secrecion se va a traducir en la aparicion de dia-
rrea, con pérdida en exceso de agua y electrdlitos y la consiguiente alteracién de su
homeostasia. ( 2 )

La absorcién y secrecién del agua son normalmente dependientes del movimiento de
solutos (electrolitos y no electrélitos ) . El movimiento total de solutos: es la suma de el
flujo de varias substancias que son transportadas por distintos mecanismos.

Son tres mecanismos generales los responsables del movimiento del soluto a través de
la mucosa intestinal los cuales son : transporte mediado por proteinas carrier |, difusion

pasivay arrastre por ¢l solvente (solvent drag) .

LUMEN ENTEROCITO CAPILAR

Orﬁv F3my
Na+———
=)
ho [ > Hosee[ >
Na+ ———
140mM

FIGURA 2 . Modelo celular de absorcion de agua soluto-dependiente




ELECTROLITOS GRALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

:slos mecanismos, que estan presentes en todo el tubo intestinal , tienen importancia
liferente seguin el nivel que se considere. ( 3 )

*| estémago posee unos poros intercelulares muy pequefos en comparacion con los del
seyuno; por este motivo el paso del agua y electrélitos en una u ofra direccion es esca-
;0, No teniendo repercusion practica sobre la ditucién y absorcién de la solucion hiperté-
lica que se encuentra en su interior .

n el yeyuno , donde el didmetro de los poros de agua y canales acuosos son mayores
jue en el resto del tubo digestivo , es la zona del intestinc donde se absorbe mayor can-
idad de fluidos . El agua ayuda a penetrar de forma pasiva al sodio, lo hace por un me-
:anismo de " arrastre por el solvente" {solvent drag ) . Al mismo tiempo el transporte
ranscelular activo de solutos no electrolitos se lleva a cabo junto con el sodio gracias a
a diferencia de gradiente electroquimico existente en ambos lados de la membrana ,
notivando ia salida casi constante de sodio por la membrana basolateral , gracias a la
somba de sodio Na/K ATPasa dependiente que mantiene la electronegatividad
ntracelutar.

zn el ileon los poros y canales de agua son més estrechos , fo que hace que la absor-
5i6n de agua y el mecanismo de “arrastre por el solvente" tenga menos importancia. En
asta zona existe una absorcién neta de sodio mediante un mecanismo de fransporte ac-
ivo que se realiza, al igual que en el yeyuno , mediante una bomba de intercambio Na *
*H *en conjuncién con ofra de intercambio de absorcion de cloro por secrecion de bicar-
sonatos. Por otro fado, fa absorcién de potasio parece llevarse a cabo mediante un me-
sanismo de difusién pasiva y de "arrastre por el solvente” .(3 )

En el colon los poros y canales acuosos son mucho mds estrechos que en tramos mas
altos , lo que motiva que la absorcién de sodio y clore se hagan fundamentalmente por
in mecanismo transcelular activo, ademéas existe poca permeabilidad interepetelial
sara el agua y sodio, mas acentuada en el colon proximal que en el distal, consiguién-
Jose extraer de las heces las ditimas cantidades de Na* existentes, consigue absorber

31 99% del sodio ingerido. (4 )
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1...1 MECANISMO DE ABSORCION DEL SODIO

Varios mecanismos de transporte de sodio han sido propuestos : fransporte electrogeni-
co , transporte de sodio estimulado-substrato, co-transporte de cloruro de sodio neutral,
intercambio de sodio-hidrégeno y de solvent drag . El proceso de transporte electrogéni-
co de sodio generado por Na-K-ATPasa, localizada en fa membrana celular basolateral,
esta presente en fodo el intestino delgado y grueso , pero ia eficiencia de éste mecanis-
mo de transporte , es variable a causa de las diferentes caracteristicas de permeabilidad
de el intestino .La absorcion de sodio neta ocurre en el colon .(5)
La absorcion de sodio figada a nutrientes (como se muestra en la figura 3), es preserva-
da durante la digestién normal asi como durante los casos de diarrea {algunas bacterias
y virus destruyen células junto con la absorcién de sodio ligada & nutrientes , pero el
dafio es usualmente remediado ). Pequefias moléculas de nutrientes ( glucosa aminoa-
cidos y di-tripéptidos) transitan en el brush borde del epitelio intestinal, actuando como
t?anSportadores ( acarreadores) especificos los cuales transportan iones de sodio con
glucosa o aminoécidos { di-tri-péptidos que son acompafiados por iones hidrégeno . Un
ion hidrégeno - sodio es infercambiado por cligopéptido )
Cuando el AMP ciclico es incrementado por agentes causantes de la diarrea , 1a absor-
¢idn de sodio puede ocurrir solamente por via nutriente ligada a sodio co-transportador.
Cuando el sodio y la glucosa entran a la célula , el sodio es extraido por la bomba de
sodio y la glucosa por un transportador diferente dentro del espacio intracelular . Esto
genera un gradiente osmdtico y eléctrico los cuales ayudan al agua y otros pequefios
solutos a que entren al espacio del lumen , y subsecuentemente al torrente sanguineo .
Sin embargo, con la alta concentracién de moléculas activas osméticamente en ¢! lu-
men , el agua tiende a ser empujada fuera del torrente sanguineo . La terapia de rehi-
dratacién debe ser disefiada para maximizar la proporcién de entrada de substancias
co-transportadoras a la célula y minimizar las fuerzas osmoticas luminales de los dife-
rentes co-transportadores que existen en los azucares, tales como la glucosa , aminoa-

cidos y oligopéptidos.( 6 )
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SUBSTRATO

Na + SUBSTRATO .

Na+

SUBSTRATO
Cloruro
D-Hexosas
L-Aminoacidos
Peptidos

Na+

*IGURA 3 MODELO CELULAR DE AB;SORCION SODIO SUBSTRATO-DEPENDIENTE

1. 3 OSMOLARIDAD
.a presion osmoética es el potencial quimico o aclividad de escape del agua en dos com-
»artimientos de fluidos . Si el potencial quimico de las moléculas de agua son iguales en
os dos lados de la membrana que separan los dos compartimientos, entonces el movi-
niento del agua de un lado a otro es igual y por io tanto no ocurre el movimiento neto
iel agua , y ademas [a osmolaridad en los compartimientos son iguales. La adicion de!
soluto en una solucién reduce el potencial quimico o ia actividad de escape del agua. Si
a membrana que separa los dos compartimientos es impermeable o relativamente per-
neablé al soluto adicionado, entonces existira un diferencial en la actividad de escape
el agua en los dos lados. E1 agua de la solucién entonces se movera de una solucion
saja en contenido de soluto a una solucion con alto contenido de soluto ( baja actividad

ie las moléculas de agua) hasta que el equilibrio se logre.




ELECTROLITOS ORALES A 8ASE DE HARINA DE ARROZ

La presion osmética es una importante fuerza en el intercambio de agua entre los espa-
cios extracelulares e intracelulares, los cuales son completamente diferentes , atribuible
en gran medida a la bomba de intercambio de Na*, K*, ellos hacen al sadio el catién
principal en gl espacio exiracelular, y al potasio el principal cation en el espacio intrace-
lular . Los aniones son también completamente diferentes; el cloruro y bicarbonato en el
espacio extracelular, y proteinas y fosfatos en el espacio infracelular . Las células no to-
leran fas altas concentraciones de sodio y un alta concentracién de potasio en el espa-
cio extracelular es letal . Sin embargo, para lograr un equilibrio osmoético , el agua debe
moverse de un comportamiento a otro. Si el sodio se eleva en el espacio extracelular,
entonces el agua se moveré de! espacio extracelutar al espacio intracelular hasta lograr

un equilibrio osmaotico. (7 )

1.4 DIARREA Y DESHIDRATACION.

1.4.1 DIARREA ACTUALMENTE

La diarrea y deshidratacidn son la causas mas importantes de mortalidad en paises en
vias de desarrollo asi como también en paises tales como Estados Unidos en donde
ocurren 500 muertes por diarrea cada afio , y aproximadamente 200,000 personas son
hospitalizadas por enfermedades diarréicas . Estas enfermedades diarréicas son de
considerable importancia ya que causan pérdidas econdmicas en paises desarrollados y
en via de desarralio (8 )

Cada afio exactamente entre el 25% y 50% de la mortalidad en nifios es causada por
diarrea . En paises subdesarroliados donde los nifios estan mal alimentados tienen baja
resistencia a las infecciones diarréicas y ademas presentan varias veces diarrea durante
el afio, tiende a elevarse mas la mortalidad en estos paises, que en Suiza donde hay
una infraestructura al cuidado de !a salud, un buen desarrollo de sanidad y altos estan-

dares de vida.
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as enfermedades diarréicas, son el resultado de una compleja interaccién de infeccio-
es intestinales y de una mala nutricién , provocada por por un gran nimero de factores

mbientales , sociales, econémicos y procesos politicos . {9)
1.4.1.1 FISIOPATOLOGIA DE LA DIARREA

a diarrea puede ser definida como: a) un incremento de agua en la excrecion fecal ,b)
umento en la secrecién de agua disminuyendo la absorcién de esté , o puede ocurir
na combinacién de ambas. El movimiento neto del agua es dependiente, ante todo,del
1ovimiento neto de los solutos alterando la absorcién o secrecién de los mismos, (10 )

a finalidad del aparato digestivo; es la transformacién de sustancias nutritivas comple-
15 a ofras mas simples que puedan ser absorbidas y utilizadas en el sostenimiento y
lesarrollo del cuerpo humano . ‘
’ara lo anterior dicho, es necesario que la actividad enzimética de los diferentes jugos
ligestivos actien sobre los sustratos en el tiempo necesario . Una vez efectuado este
yroceso , el contenido del tubo digestivo, puesto en contacto con |a superficie de la mu-
082, es absorbido en su totalidad , elimindndose los residuos a través de la
wacuacion.

3i tomamos en cuenta que en todo proceso diarréico existe un peristaltismo acelerado ,
;e comprendera entoces que al disminuir el tiempo de contacto de! bolo digestivo con la
nucosa, e proceso de absorcién se encuentra blogueado en mayor o menor grado con
a consiguiente eliminacién exagerada de liquidos, iones y nutrientes . Este proceso
suede verse incrementado por Ja presencia de secrecion de los jugos digestivos y por la
accién irvitativa del propio proceso patolégico .

=n condiciones normales se procesan alrededor de 4 litros de liquidos digestivos al dia,
nismos que son reabsorbidos casi en su totalidad, en los casos de diarrea la secrecion
ie agua es mayor, por lo que la absorcion de agua disminuye, resultando una pérdida
axagerada de liquidos y sales que contiene ésta. De hecho, todo proceso diarréico
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implica un mecanismo de mata absorcion que se hace mas aparente cuanto mas grave y
duradera sea .
Las diarreas deben ser divididas en agudas y cronicas. Entre las causas mas frecuentes
de las diarreas agudas se hallan las infecciones, las parasitosis y las intoxicaciones ali-
mentarias. En el caso de las cronicas, ademas de las dos primeras causas, estan ciertos
padecimientos gastricos , pancredticos, intestinales, del colon y otros cuadros patoldgi-
cos. (11 )

1.4.2 DESHIDRATACION
Se considera deshidratacion a la pérdida neta de agua y electrolitos, esté pérdida hidri-
ca se acomparia siempre de una pérdida de electrolitos , pero la forma en que se desa-
rrolla dicha deshidratacion es diferente si la pérdida inicial es de agua y sodio.( 13 ).
En un 60% a 70% de los nifios que fallecen por diarrea , la causa directa de la muerte
es la deshidratacion . La intensidad y el tipo de deshidratacion depende de la cantidad y
ta composicion (concentracién u osmolaridad) de los liquidos orgénicos perdidos en las
evacuaciones, el vomito , la orina , el sudor y las perdidas insensibles. Cuando las pér-
didas de agua y electrolitos sobrepasan la capacidad de reabsorcion renal compensato-
ria , puede ocurrir cualquier tipo de deshidratacidn , independientemente del
microorganismo causal.( 12 )
Durante el cuadro diarréico, se pierden cantidades variables de liquidos y glectrolitos
provenientes del espacio extraceluiar en forma de soluciones iso o hipotonicas, y ade-
més con frecuencia se reduce la ingesta de liquidos por anorexia que agregan nuevas
pérdidas por la aparicion de vomitos. La fiebre es un acompafante casi obligado, junto
con la hiperpenea, consecuencia de la acidosis que incrementa las pérdidas acuosas
insensible. Cuando todas estas pérdidas de agua y electrolitos sobrepasan fa maxima
capacidad de reabsorcién renal compensatoria , s& produce el cuadro clinico de deshi-
dratacién, este trastorno, cuya caracteristica basica es la reduccion brusca del conteni-
do de agua organica fotal , suele acompafiarse de modificaciones del volumen de los
distintos compartimientos acuosos, y habitualmente, de diversas alteraciones en la com-

posicién electrolitica de [os mismos ( 14 )
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1.5 TERAPIA DE REHIDRATACION ORAL

1.5, 1 HISTORIA DE LA TERAPIA DE REHIDRATACION ORAL

a restauracion del volumen intravascular, es el objetivo principal de la terapia de rehi-
ratacién, consiste en administrar al organismo deshidratado agua y iones en una con-
entracion lo mas parecida a su medio inferno. Mientras mas rapido se administre ese
quido de reposicién, serd menor la pérdida de agua, dicho liguido debera contener l1a
antidad de sodio, el cual es el principal ion del liquido extracelular .La osmolaridad de
ste liquido de reposicién debe mantenerse dentro de los timites de la osmolaridad nor-
1al del plasma : 300 mOsm / Kg de agua. (19)

| problema de la diarrea no fue documentada en la literatura cientifica hasta 1830 ,
wnque muchas formas de terapia fueron usadas para la diarrea a través de la historia
wmana .

.a palabra deshidratacion significa deficiencia de agua , que no aparece en la literatura
jentifica hasta el comienzo de esta centuria .Durante aquella época comenzaron a apli-
.ar el término deshidratacion at observar pérdidas de fluidos en la diarrea . Esta distin-
ii6n es importante histéricamente porque las soluciones utilizadas para el tratamiento
fe la diarrea fueron desarrollados solamente después de precisar las pérdidas de flui-
{os y electrolitos en las evacuaciones diarréicas.

La primera terapia de rehidratacion fue la aplicacién de fluidos intravenosos, los cuales
ueron inicialmente hechas por Lotta en 1832 al tratar a pacientes con diarrea durante
Jna epidemia de colera . Desafortunadamente , el desconocimiento de microorganismos
/ del proceso de esterilizacién provoco muchas complicacionss en la terapia intraveﬁo—
sa. Este fralamiento no llego a ser popular hasta esta centuria.

& causa del error en la medicidn de la composicion de las evacuaciones de paxcientes
son cdlera , las soluciones inicialmente desarrolladas fueron soluciones hiperténicas ,;

asta solucion llegd a reemplazar a la intravenosa y fue utiizada durante muchos afios .
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Dicha solucién redujo la mortalidad por colera en mas del 60%, sin embargo, cuando el
bicarbonato de sodio fue adicionado a las soluciones de rehidratacion para el colera , la
proporcién de muertes fue disminuyendo adn mas .

En 1958, las soluciones intravenosas basadas en la composicion exacta de las evacua-
ciones de los pacientes que tenfan colera, fueron usadas en los tratamientos de esta en-
fermedad . Una solucién formutada fue aplicada en masa a una poblacion, en Dhaka ,
Bangladesh, entre 1962 y 1967 salvando virtuaimente a todos los pacientes tratados .
Simultaneamente , investigadores en la India , en colaboracién con cientificos de Esta-
dos Unidos de América, desarroliaron una terapia de remplazamiento intravenoso y ade-
mas describieron fos peligros fisiolégicos producidos por el chlera.

En 1971 , cuando una epidemia de célera se presenté con los refugiados de Bangla-
desh en Calcuta, las soluciones de rehidratacion oral fueron administradas por lo que
disminuyé en 50 % de muertes . Cuando la terapia de rehidratacién fue acoplada con
rehidratacion intravenbsa, la mortalidad fue menos del 1% a pesar de las condiciones
adversas. (29 )

La clave para la composicidn efectiva de las soluciones de rehidratacién oral y su uso
optimo fue llevada acabo hasta después de la Segunda Guerra Mundial . En la Universi-
dad de Oxford, se observd que adicionando la glucosa a las soluciones de clorurc de
sodio resultaba una aceferacién en el movimiento de los fluidos a través de la mucosa
intestinal en conejos. En esos estudios clinicos, presentaron que cuando una molécula
de glucosa era absorbida, un ion de sodio viajaba con ésta . Este mecanismo de trans-
porte es activo , y se lleva acabo en las microvellosidades (brush border) del epitelio
intestinal. Cuando se presenté que los aminodacidos también podian transportar sodio ,
el fendmeno de co-transporte fue firmemente establecido, algunas de esas observacio-
nes fueron hechas por investigadores de U.5.A. en Tailandia .

En 1965, se presenté en Dhaka la perfusion de glucosa en pacientes con colera, ésta
cambiaba el potencial de la membrana transepitelial del intestino en un paso continuo

de transporte activo de co-transporte .

12



ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

lapidamente después de esas observaciones , los investigadores de Dhaka y Calcuta
mncontraron que la adicion de glucosa a soluciones que contenian sodio resultaba un
novimiento neto de sal y agua det lumen denire del torrente sanguineo de pacientes
;on colera severa .Estos hallazgos confirmarcn y ampliaron las observaciones hechas
or Wallace y Phillips de U.S.A. (Naval Medical Research Unit). La compaosicién dptima
ue rdpidamente desarrolfada y segura .

.0s estudios de cdlera y enfermedades semejantes al célera, han proporcionado mucho
ara el reemplazamiento de fluidos y electrolitos .En cdlera severo , las pérdidas de
1gua y electrolitos son méximas, por esto. la composicidn de {as evacuaciones son se-
nejantes a un plasma uitrafilirado . Las evacuaciones de pacientes con colera son bajas
i potasio y altas en concentraciones de sodio. (17)

.as Sales de Rehidratacion Oral es el nombre cominmente usado para la mezcla balan-
eada de glucosa - electrolitos, { primeramente usadas en 1969), recomendadas y dis-
ribuidas por la UNICEF y OMS para la terapia de rehidratacién oral a través de todo el
nundo En 1884, UNICEF y OMS acordaron introducir una segunda formulacién ligera-
nente modificada en el cual el bicarbonato de sodio es reempiazado por el dihidrato de
sitrato trisédico, por ser ésta mas estable , especialmente cuando es expuesto a la hu-
nedad y calor, esta formulacién ha sido introducido por mas paises.

.a primera monografia de la  formulacion anteriormente citada, en la Farmacopea Bri-
anica 1988 {BP, Volumen i), postericrmente la monografia de Sales de Rehidratacion
Jdral se incluyo en las siguientes farmacopeas : La Farmacopea Internacional , tercera
adicidn, vol. 4, 1994, Farmacopea Britanica , 1993, y La Farmacopea de Estados Uni-
dos , xxin, 1995. En las tres farmacopeas la menografia de las Sales de rehidratacion
Oral el cual es el nombre genérico , tienen la composicidn que actualmente
20N0Cemos.

Para mejorar ia identificacidn de los productos comerciales que cantienen la anterior for-
nutacién , UNICEF y OMS recomendaron que el nombre genérico de SALES DE REHI-
JRATACION ORAL esté en la etiqueta , ademés el nombre de la marca de ia

zomparia.
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Sin embrago , éste titulo puede ser usado solamente si el producto esta completamente
conforme a la composicién recomendada por OMS/UNICEF  (sujeto a ciertas condicio-
nes y después haber recibido autorizacion de la OMS ), tal producto puede contener el
siguiente enunciado: “Este producto corresponde a la formula recomendada por la Orga-
nizacién Mundial de la Salud { OMS ).

ta terapia de rehidratacién oral ha reemplazado la necesidad de la intravenosa en un
80 y 90% en pacientes con deshidratacién moderada . Sin embargo , en deshidratacion
severa, el tratamiento intravenoso es necesario aun para la rehidratacién , por lo que
quizés no puedan absorber soluciones orales hasta que el volumen de sangre circulado

sea corregido (16)

1.5.2 LIMITACIONES DEL USO DE LAS SOLUCIONES DE REHIDRATACION ORAL
BASADA EN GLUCOSA

La solucion mas comunmente empleada en el tratamiento de la deshidratacién a traves
del mundo, es la mezcla publicada por la OMS-UNICEF, la cual es distribuida en forma
de paquete de aluminio lista para ser preparada .

Las soluciones de rehidratacion oral a base de glucosa solo llegan a un 23% de pacien-
tes. Los factores que limitan el uso de éstas son; la falta de educacion e informacion a a
poblacién, al profesional médico y técnico; la aceptacién cultural ; problemas logisticos
en la produccién , transportacion ,almacenamiento; falta de abastecimiento de los pa-
quetes de soluciones de rehidratacién oral , o la baja accesibilidad que tienen tos hospi-
tales y poblacion en varias partes del mundo, en muchos hospitales de U.S.A. (por
ejemplo) usan solamente la terapia intravenosa de 24 a 48 horas .(19 ) y por que dicha
solucién no ha podido disminuir la frecuencia o ef volumen de |a diarrea .

Otro factor que afecta el uso de las soluciones de rehidratacién oral, es su falta de efi-
cacia en la reduccion de 1a diarrea .Las soluciones de rehidratacién oral a base de glu-
cosa, efectivamente reemplaza los fluidos perdidos en las evacuaciones, pero no
disminuye el volumen de evacuacién y puede hasta incrementarlo .Esta limitacion es

muy importante para el paciente y profesional médico.
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as soluciones de rehidratacién oral a base de glucosa, preparada con concentraciones
e electrolitos elevadas, puede producir un incremento en ta diarrea e hipernatremia,
or ello la necesidad de una solucidn que no solamente frate Ja deshidratacion causada
or |a diarrea aguada , si no que ademés también disminuya el volumen de evacuacion

la duracién de la diarrea, ésto ha sido propdsito de investigacién para encontrar una

clucién alterna (20)

1.5.3 COMPOSICION DE LAS SOLUCIONES DE ELECTROLITOS ORALES

a composicién de la Sales de Rehidratacion Oral basicamente lo constituyen :

iodio :Son dos tipos de soluciones de rehidratacion oral categorizadas por la concen-
-acién de sodio: 1.- Solucién de aito contenido de sodio que son usadas para la rehi-
katacién y, 2.- Solucién de bajo contenido de sodio que son usadas para prevenir o
nantener el balance de sodio y electrolitos después de que la rehidratacion ha sido res-
ablecida en pacientes que sufrieron diarrea.

aas soluciones de rehidratacién contienen concentraciones de 60 meq. por litro, mien-
ras que la formulacién de la OMS contiene S0 meq. por litro de sodio. Algunos investi-
jadores se han evocado al uso de soluciones mas apropiadas para las diarreas
revalecientes que ocurren en los paises desarrollados. Esto ha permitido el disefio y la
iplicacién de una solucién para rehidratacion y una para mantener . Las soluciones de
»ajo contenido de sodio de 40 a 60 meq. por litro son disefiadas para mantener la hidra-
acién normal {por ejemplo para prevenir la deshidratacion o para mejorar la hidratacién
lespués de que la rehidratacion ha sido complementada)

dotasio. Existen pequefias discrepancias en la cantidad de potasio perdido en las eva-
wuaciones de los diferentes tipos de diarrea , consecuentemente , pocos estudios se han
iesarrollado para examinar los multiples niveles de potasio administrados en las solu-
siones de electrolitos orales, muchas soluciones contienen entre 20 a 25 meq. por litro

e potasio.( 21)
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Pocos pacientes han tenido dificultades con un desequilibrio de potasio .Sin embargo
algunos pacientes pueden perder grandes cantidades de potasio en las evacuaciones y
desarroliar hipokalemia, ademds , en nifios desnutridos con un bajo nivel de potasio de-
ben ser abservados por las complicaciones de la deplecion de potasio, ya que puede
traer como consecuencia arritmias cardiacas .

Bases : Los infantes son particularmente susceptibles al desarrollo de la acidosis duran-
te los episodios de la diarrea. La acidosis resulta primeramente, de las pérdidas fecales
de bicarbonato pero también de la disminucion de la excrecién renal . La administracion
de una base para la correccion de la acidosis como son el bicarbonatc de sodio , aceta-
to y citrato, todos éstos han mejorado la absorcién de sodio y agua en el tracto
gastrointestinal

La formulacion de OMS y otras formulaciones que son reconstituidas en agua, contienen
bicarbonato como base y soluciones disponibles como liquidos , durante su almacena-
miento , el bicarbonato interactua con la giucosa resultando una coloracion café que no
disminuye la eficacia de la formulacién, pero puede resultar una disminucién en la acep-
tacién de la solucién (Citrato y Bicarbonato son igualmente eficaces en la correccion de
la acidosis).

Carbohidratos. Este tema ha sido estudiado en relacién a la concentracidn y tipo de
azticar . La absorcion acoplada al sodio con glucosa , ia cual queda intacta durante fos
episodios diarréicos , ocurre dptimamente con 2.0 a 2.5 por ciento de solucion de gluco-
sa . Una alta concentracién de glucosa trae como consecuencia una diarrea osmoética
por la mala absorcién de carbohidratos y no mejora la absorcidn de sodio, ademas pro-
porciona pacas calorias .La concentracién de glucosa en muchas soluciones de rehidra-
tacion oral han sido reformuladas para disminuir su concentracién de glucosa con la
finalidad de minimizar la osmolaridad .

Varios esludios han confirmado que }a sacarosa y la glucosa son igualmente efectivas,
pero en algunos paises son poco accesibles . Por esto se han realizados investigacio-
nes donde se han empezado a buscar otras fuentes de carbohidratos, tales como los di-

ferentes cereales .
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0s almidones que estan presentes en un alto porcentaje en los cereales, son digeridos
entamente en e! lumen liberando glucosa, |a cual servird como co-transportador para la
\bsorcion de sodio, ademas son mas baratos y mas disponibles en los paises desarro-

iados ellos tienen la ventaja de una baja osmolaridad .( 22 )
1. 6 TERAPIA DE REHIDRATACION ORAL A BASE DE CEREAL

.a bisqueda por encontrar una sofucién de rehidratacién oral que fuera mejor a la ac-
ual formulacion . En Africa, se llevaron acabo investigaciones acerca de las practicas
radicionales, en dicha poblacién su mayor incidencia fue en diarrea . Estudios impor-
antes en nifos, indican claramente que la absorcion intestinal de todos los alimentos
)curre invariablemente en las diarreas severas , y que la absorcién es aproximadamente
yoporcional a lo ingerido. a menos que se presente una anormalidad.

21 descubrimiento cientifico critico bajo el cual se desarrollo [a actual terapia de rehidra-
acion oral ocurrié en 1960 con e descubrimiento def fransporte acoplado dg sodio y
jlucosa. Este descubrimiento permitié una serie de estudios clinicos en adultos y en ni-
ios que ayudaron a determinar la efectividad de la solucién de rehidratacion oral de
slectrolitos con carbohidratos .

.a introduccién de aditivos alimenticios que contienen algunos polimercs de glucosa y
--amino acidos y sus dipéptidos y tripéptidos han sido examinados .Algunos alimentos
actualmente incrementan la efectividad de la absorcion de sales y agua en el intestino y
sroporcionan mas calorias que la solucion de electrolitos oral. Los cereales como son:
arroz, trigo y papa , contienen altas concentraciones de polimeros de glucosa, elios han
sido estudiados mas ampliamente como fuentes de glucosa .Las soluciones que contie-
1en almidones tienen mas potencialidad de co-transporte de sodio , a demas con ia
ventaja de que los polimeros de glucosa tienen bajas propiedades osmdticas en solu-

=ion .
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Los alimentos que contienen almidones también tienen la ventaja de contener un peque-
fio porcentaje de proteinas simples que son facilmente hidrotizables y bien absorbidas,
las cuales también pueden ser co-tansportadoras de sodio. {23)

Existen ciertas caracteristicas importantes que estan involucradas al implementar la te-
rapia de rehidratacion oral a base de cereales las cuales mencionaremos a
continuacion.

Seguridad. La principal preocupacién relacionada con la seguridad de la solucion de
rehidratacion oral a base de arroz ,principalmente de las soluciones preparadas a nivel
casero, lo constituye: su osmolaridad , el riesgo potencial de fa hipernatremia y [a posi-

bie contaminacién de tas soluciones preparadas bajo las condiciones usuales en el ho-

gar.

INTESTING DELGADO

FIGURA 4 El efecto osmético de una concentracion elevada de glucosa gue puede

causar diarrea y deshidratacién

Osmolaridad . La osmolarigad de las soluciones orales de rehidratacién a base de ce-
reales, es menor comparada con las soluciones de rehidratacién oral a base de glucosa,
ésta ventaja constituye una contribucion a la seguridad de éstas soluciones de rehidra-

tacién, ademads , las soluciones de rehidratacién oral a base de cereal son
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wseedoras de dos factores intrinsecos de seguridad. La osmolaridad de la solucién no
e eleva significativamente aln cuando se aumente la cantidad de alimento, y en el
:aso de agregarse mucho cereal , la solucion simplemente tiende a una consistencia
nuy espesa y por lo consiguiente es mas dificil de beber .Ademas , en el case de no di-
jerirse los cereales, pasan éstos a través del intestino sin producir una peligrosa diarrea
ismbtica, como se muestra en figura 4 , que es caracteristica de una mala absorcién de
zucares, debido a que no se eleva excesivamente la osmolaridad de la solucidn,

:omo se muestra en figura 5.

FIGURA 5 Moléculas de almidones que no causan un choque osmotico por 1o que se

consigue una rehidratacién dptima

Jipermatremia. Hipoteticamente es posible que una solucion de rehidratacién oral mejo-
‘ada pueda elevar la absorcidn de sodio y de aqui conducir a la hipernatremia, sin em-
rargo ,es dificil que se presente este efecto , puesto que al mismo tiempo se incrementa
a absorcion de agua ,en ninguno de los casos reportados, tratados con soluciones de

‘ehidratacidn ora! a base de arroz se observo hipernatremia .
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Contaminacién. Durante ! invierno, y al cabo de 8 horas, se tuvo contaminacion tanto
en solucion de rehidratacion oral a base de cereal, como las soluciones de rehidratacidn
oral con glucosa. Sin embargo , en algunas sociedades tradicionalmente se usan estas
soluciones fermentadas para el tratamiento de la diarrea , y estos atoles fermentados
pueden mantenerse sin contaminacion durante mas de una semana . Ademas , las solu-
ciones de rehidratacion oral pueden ser hervidas y en esta forma pueden obtenerse so-
luciones casi estériles por lo menos iniciaimente, atn cuando haya sido usada agua
contaminada en su preparacion.( 24)

Efectividad. Capacidad de rehidratacion. Varios estudios clinicos han demostrado la
efectividad de la solucién de rehidratacién oral a base de cereal en la rehidratacion de
pacientes con diarrea ligera y severa .

Detencién o reduccién de la diarrea: Las pruebas clinicas hechas en los hospitales y
los estudios de campo, han demostrado que las soluciones de rehidratacion oral a base
de cereales y las soluciones de rehidratacion oral a base de arroz hechas en casa, pro-
ducen una reduccién significativa en la pérdida de fluidos y la duracién de la diarrea en
ambos casos de deshidratacion ligera y severa. Se ha observado que !a terapia de rehi-
dratacién oral a base de cereales reduce en un 25 y 50% la pérdida de fluidos por vomi-
to o diarrea , dependiendo de la clase de diarrea que se presente y del tipo de solucién
de rehidratacién a base de cereal usado.
influencia Nutricional. Se ha dicho que la terapia de rehidratacion oral a base de ce-
real puede interferir con los esfuerzos para mantener o incrementar la alimentacién du-
rante la diarrea, debido a que las madres pueden creer que dando fluidos basados en
cereales ésto sea suficiente y eliminen los alimentos en los enfermos .

Cuando la solucién de rehidratacion oral a base de cereales es usada junto con la ali-
mentacién propia de la regién se proporciona una adecuada terapia ,por ello debe ha-
cer 1a recomendacion de que ambas cosas se traten de llevar juntas, ya que las madres
pueden suponer que las soluciones de rehidratacion oral a base de cereal estan propor-

cionando el alimento adecuado,. este supuesto, puede constituir una limitacion de las
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oluciones de rehidratacién oral a base de cereal, pero mediante una educacion y un
ntrenamiento adecuado se evitaran confusiones a las madres y al personal de salud.

‘n el caso de los nifios alimentados con leche materna |, los estudios muestran que du-
ante ta enfermedad generalmente permanece inaiterado el consumo de la leche, de
qui que 1a alimentacién con leche materna protege al nifio de mayores reducciones en
u alimentacién. Un estudio en la India , reporta un incremento en la alimentacion de ni-
10s tratados con soluciones de rehidratacion oral a base de arroz inflado, a pesar de
ado, debe enfatizarse que la alimentacién y reemplazo de fluidos no son substitutos
ino det otro y que la terapia de rehidratacion oral a base de cereal nunca debe ser vista
omo un reemplazamiento de las necesidades de alimentacion.( 25)

‘n muchos paises en desarrollo , la gente pobre hace grandes gastos inefectivos e ina-
ropiados en remedios caseros, sin darse cuenta que la deshidratacién que amenaza la
rida del paciente debe atenderse con rapidez y a nivel casero con terapia de rehidrata-
ii6n oral, (el uso de drogas antidearreicas debe reservarse solo para casos aislados.)
jon necesarias futuras investigaciones que determinen ; si las madres pueden tener
sonciencia de los efectos benéficos de las soluciones de rehidratacién oral a base de
sereales frente, a las soluciones de rehidratacion oral con glucosa, y asi facilitar su ma-
ror aceptacion y uso. Es posible que si se dispone de una solucién de rehidratacion oral
1 base de cereal como producto empacado, pudiera ésto incrementar su aceptacion de-
jido a su aparente tecnologia, como producto nuevo, ésta seria una ventaja adicional,
jue aumentaria su aceptacion, de tal manera que las madres y el persconal de sector
jalud estarian haciendo lo indicado, aun cuando estén utilizando el producte solo por
‘azones comerciales .

3¢r otro lado , es probable que las familias ricas lleguen a utilizar las soluciones de rehi-
iratacién oral 2 base de cereal comerciales con mas frecuencia que las familias pobres,
as que como es sabido, tienen mayor nimero de casos de diarrea , potencialmente fa-
ales , por esto debe darse e mismo énfasis a los efectos benéficos de las soluciones
ie rehidratacion oral a base de cereal preparadas en casa y las soluciones de rehidra-

-acion oral a base de cereal comerciales .
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Viifualmente , pueden encontrarse en todas las casas alimentos adecuados que han
sido usados tradicionalmente para curar las enfermedades diarréicas, estos son factores
importantes que pudieran conducir a una mayor aceptacion y uso de las soluciones de
rehidratacion oral a base de cereal.

Es posible que los médicos no lleguen a satisfacer las caracteristicas de jos remedios
caseros en las soluciones de rehidratacion oral a base de cereal preparadas y disponi-
bles en casa, debido a que no son tratamientos de prescripcidn. Por otro lado, puede ile-
gar a incrementarse el uso de soluciones de rehidratacion oral a base de cereal , si
estas se dan a pacientes como tratamientos de prescripcion.( 26 )

Educacién y Entrenamiento de familiares y personal de salud . La atencién médica
preliminar, el doble desafio de la produccién de soluciones de rehidratacion oral a base
cereal comerciales y el costo de produccion de éstas, asi como la necesidad de un me-
jor entrenamiento y capacitacion de los trabafadores de la salud y la comunidad, pueden
llegar a constituirse como una formidable barrera para Ja aceptacion y uso de las solu-
ciones de rehidratacion oral a base de cereal , por lo que esto se convierte en un reto
para el establecimiento de la terapia de rehidratacion oral a base de cereal.

Promocién de autoconfianza en las familias. Cuando se recomienda el uso de las so-
luciones de rehidratacion oral a base de cereal caseras, debe considerarse la disponi-
bifidad local y estacional de los ingredientes y las practicas culturales de su
preparacion. La existencia de una solucién de rehidratacion oral a base de cereal co-
merciales pueds flegar a mejorar substancialmente la habilidad de las familias en el ma-
nejo ,en caso, de la diarrea . El costo es ligeramente mayor a las soluciones de
rehidratacion oral con cereal comerciales (cuando se dispone de ellas comercialmente )
comparada con las soluciones de rehidratacion oral con glucosa y las soluciones de
rehidratacién oral a base de cereal caseras, por lo que puedg inicialmente , decrecer ¢l
nivel de autoconfianza. Es por ello que debe promoverse el bajo costo de las soluciones
de rehidratacion oral a base de cereal caseras y las comerciales.

Es poco probable que la disponibilidad de la solucién de rehidratacion oral con cereal
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egue a constituir una barrera para realizar otra actividades que ayuden al facil
ecuperamiento de los niflos, por lo contrario de hecho, las aumenta estimulando asi la
wtoconfianza. Teoricamente puede suceder que al ser promovidas las soluciones de
ehidratacion oral a base de cereal también se interfieran los esfuerzos por combatir la
fesnutricion, dado que tal situacion puede motivar a las madres a dar a sus hijos ali-
nentos diluidos durante largos periodos de tiempo.( 27 )

ostos directos e indirectos. Puede ser minimo el costo para una familia que tenga
jue preparar en casa la solucién de rehidratacion oral a base de cereal, dado que los
ngredientes son facilmente disponibles en casa. En muchos hogares éstas soluciones
& preparan sin mayor dificultad, si se compara ¢l costo de esta Soluciones de Rehidra-
acién Oral a base de cereal caseras, frente al costo de las Soluciones de Rehidrata-
ii6n Oral a base de cereal comerciales , el resultado es substancialmente menor, sobre
odo si el producto comercial se obtiene de un almacén o clinica , considerando el tiem-
0 y el traslado de la familia, por lo que hay que considerar la facitidad y rapidez que se
iene si se usan las soluciones de rehidratacion oral a base de cereal comerciales, lo
lue puede inclinar la balanza a favor de éstas dado el ahorro en tiempo, esfuerzo y
;ombustible que se requieren para la preparacion de las soluciones de rehidratacién
ral a base de cereal a nivel casero.

También debe considerarse el costo que representan los programas nacionales de
:ontrol de enfermedades diarréicas, su entrenamiento y desarrolfo de programas educa-
:ionales nuevos o revisados, la dificultad potencial de establecer nuevos producto de
iolucién de rehidratacién oral a base de cereal y los correspondientes procedimientos
yara su manufactura y control de calidad. )
08 problemas potenciales que se presentan al cambiarse una solucién de rehidratacion
wal a base de glucosa, hace parecer inferiores a las soluciones de rehidratacion oral
:on glucosa y asi desacreditar los esfuerzos que se han hecho a nivel nacional para el

:ontrol de enfermedades diarréicas .
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Cualquier desacuerdo que se llegue a tener con los tratamientos de rehidratacion aral
puede conducir a confusiones en la efectividad de |a terapia de rehidratacion oral .

Por lo tanto , las soluciones de rehidratacién oral a base de cereal deben introducirse de
tal manera que las soluciones de rehidratacion oral con glucosa no parezcan un fracaso,
sino por lo contrario , se presente como el resultado de una mejorfa en la terapia de
rehidratacién oral . ( 28)

Soluciones de rehidratacion oral a base de cereal empacadas( comerciales) . Estas
soluciones constituyen un recurso factible en aquellos lugares del mundo en donde los
medicamentos son accesibles y se pueden disponer facilmente de las soluciones de
rehidratacion oral a base de cereal en tiendas y farmacias , las cuales se preparan facil-
mente { vaciando el paguete en una cantidad medida de agua agregando polvos © gra-
nulados premezclados). La infraesfructura , la capacidad y la fuerza promocional de las
dreas del mercado de los fabricantes de alimentos o compariias farmaceuticas, pueden
difundir informacién sobre la efectividad de las soluciones de rehidratacién orai a base
de cereal y asi promover su uso. Una ventaja de las soluciones comerciales es la facili-
dad de manejo en hospitales y clinicas, consultorios médicos, almacén y farmacia, que
tienen gran movimiento (en donde la gente va porque tiene conocimiento previo de su
existencia )

Por ofro lado , en areas en donde son limitados los servicios y en donde la distribucin,
los costos y otras restricciones limitan la disponibilidad de la solucicnes de rehidratacion
oral a base de cereal, deben ponerse énfasis en las soluciones de rehidratacién oral a
base de cereal preparables en casa y usando los ingredientes puestos a su alcance. En
tales condiciones , sera necesario proporcionar informacion y enfrenamiento a madres y
cuidadores de nifios con relacion a las ventajas y efectividad de las soluciones de rehi-
dratacion oral a base de cereal preparadas en casa.

Este tipo de preparaciones son especialmente necesarias para quienes viven en areas
remotas durante epidemias, y desde luego en donde no se dispone de productos

comerciales.
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as companias farmacéuticas y alimenticias pueden promover y difundir el uso de las
oluciones de rehidratacién oral a base de cereal empacadas y también de las prepara-
las en casa. Las agencias gubernamentales podrian requerir que los empaques comer-
iales incluyan ademas instrucciones para la preparacion de soluciones de rehidratacion
ral a base de cereal a partir de ingredientes locales disponibles. Se hace necesario un
alance adecuado en la promocidn del uso de la soluciones de rehidratacion oral a base
{e cereal preparadas en casa.{ 30 )

Con cada pais puede elegir entre las soluciones de rehidratacién oral a base de cereal
smpacadas o las soluciones de rehidratacién cral a base de cereal caseras , para ser
ftilizadas en el programa nacional para el control de las enfermedades diarréicas , si se
lecide usar las soluciones de rehidratacién oral a base de cereal comerciales, se consi-
leraran ios servicios hospitalarios cuando llegue a fallar los servicios de abastecimien-
0. Por otro 1ado, si el programa nacional decide que la terapia de rehidratacion oral a
1ase de cereal a nivel casero es la indicada, debe de disponerse de empaques comer-
:iales para ser usadas aun en los paises ricos en caso de epidemia ( esto es, en los ca-
08 de desastres naturales como lo son las inundaciones ) de tal modo que los

rabajadores de la safud sepan usarios adecuadamente .{ 31 }
1.6 .1 SOLUCION DE REHIDRATACION ORAL A BASE DE ARROZ .

Actualmente el Programa de Controi de Enfermedades Diarréicas de la OMS ha realiza-
fo un metandlisis sobre los estudios clinicos de la terapia de rehidratacién oral a base
{e cereal .Se analizaron 13 estudios clinicos por Pierce y Fontaine, quienss reportaron
or primera vez que la terapia de rehidratacion oral a base de arroz, ésta reducia signi-
icativamente el volumen de evacuacién durante las primeras 24 horas del tratamiento
n pacientes con diarrea aguda, comparada con aquellos a quienes se les trato con

solucidn de rehidratacion de glucosa .
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Para pacientes a quienes se les dié sotuciones de rehidratacion a base de glucosa, apa-
rentemente no causé ninguna reduccion en el volumen de evacuacion con el tratamiento
de solucién de rehidratacion oral a base de arroz como se muestra en |a fabla|

El efecto de la solucion de rehidratacion cral a base de arroz en el volumen de evacua-
cién es aproximadamente en un rango de 30% a 35%.

En estudios clinicos: 1as soluciones de rehidratacion oral a base de arroz utilizaron 30
gramos de polvo de arroz con la cantidad de electrolitos recomendada ,tan efecliva
como una solucidn de rehidratacion oral basada en glucosa. Estudios en Calcuta, en los
cuales se usaron 50 gramos por litro de polvo de arroz se redujo significativamente el
volumen de evacuacion y a duracién de la diarrea, otros estudios han reportado que uti-
lizando una solucién de rehidratacién oral a base de arroz en una concentracién de 50
gramos por litro han logrado reducir el volumen de evacuacién hasta 50%, también se
fratd de elevar la concentracién de arroz hasta 80 gramos por litro , haciendo una solu-
¢ién no bebible ,pero no hubo diferencia significativa entre una solucion de concentra-
cién de B0 gramos y aquelia de 50 gramos. La cantidad de calorias que proporciona
ésta solucion es cuatro veces mas que la solucién de rehidratacion oral a base de gluco-
sa . La Unica limitante en la cantidad de arroz, es que cuando va de 80 a 100 gramos
por fitro , comienza a ser muy espesa para ser bebible .

Ingerirla en exceso no tiene ningin riesgo, pero nNo ocurre lo mismo con la ingestion de
glucosa,( 32) sin embargo, la terapia de rehidratacion oral ,evita la muerte por ia pérdida
de fluidos y especialmente cuando se administra en |a etapa temprana de cualquier en-
fermedad diarréica. Al mejorar la formulacion de la solucién de rehidratacion oral, se lo-
gré disminuir la severidad de la diarrea disminuyendo la enfermedad y reduciendo el
vomito, ademas remplazando el volimenes perdido .

Las pequefias moléculas co-transportadoras ( carrier) tales como los aminoacidos , han
sido adicionados para mejorar el co-transporte del sodio y asi actuar como agentes pro-
motores de la absorcion de sodio. Sin embargo , incrementando la cantidad de esas pe-
quefias moléculas transportadoras, esté riesgo de ejercer una fuerza osmatica luminal y

asi crear un impedimento para la absorcion.
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+ uso de polimeros alimenticios digestibles constituidos por glucosa (almidén) y polime-
s de aminoéacidos (proteinas) en las soluciones evitaria la desventaja de la presion os-
itica de sus componentes moleculares .(33)

i almidén es el companente mas abundante dentro de los cereales como el arroz, maiz,
igo y papas. El almidon es un gran polimero de glucosa, que cuando se pone en con-
icto con la amilasa salivar y amilasa pancreética ( presentes en cantidades excesivas
n el intestino durante el célera) , es divido en glucosa , maltosa y pequefias molécutas
naltodextrina y dextrina) en la microvellosidad intestinal (brush border) .El proceso di-
estivo suministra un gran nimero de moléculas de glucosa que son inmediatamente
bsorbidas tanto como son producidas y, por e! proceso de co-transporte de iones de
odio pasan del lumen a la sangre . Una de las ventajas que tiene esta terapia es que
ydas ias disacaridosas estan méximamente desarrolladas en el nacimiento , asi que un
~fante de un mes de edad puede digerir y absorber una gran cantidad de almidones de
oz, ]

.a rehidratacién y reemplazamiento de los fluidos y electrolitos perdidos durante una
fiarrea severa aguda, se realizaba tradicionalmente por via intravenosa y no fue hasta
08 afios sesenta donde se reconocié que la ruta oral era la mas segura y efectiva para
:orregir la deshidratacion en pacientes .

.a fisiologia basica de la terapia de electrolitos orales es el co-fransporte intestinal de
ones de sodio con glucosa y otras moléculas orgénicas . Estudios de perfusién en hu-
nanos y en animales han indicado una répida absorcion de agua, sodio y ofras molécu-
as organicas con el proceso de co-fransporte, el cual esta intacto en la diarrea severa
sausada por el Vidrio cholerae o Escherichia coli. ,
Ef agua de arroz es un liquido que contiene almidones al haber hervido arroz, este ha
sido el tratamiento fradicional para la diarrea en paises tales como la India , Egipto y
México. En la década de los 80's , el agua de arroz fue comparada con la solucion de
slectrolitos orales a base de glucosa en infantes con diarrea aguda, en esos estudios

disminuyé el nimero de evacuaciones en infantes a quienes se les did agua de arroz.
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Los primeros reportes de |a eficacia de una solucién basada en polvo de arroz aparecen
en 1982. El polvo de arroz es una fuente de carbohidratos en las soluciones de rehidra-
tacién oral que ofrece muchas ventajas practicas sobre |as soluciones hechas a base de
glucosa. En muchas partes del mundo , el polvo de arroz es menos costoso y mas facil
de obtener que la glucosa u otros azucares refinados {34)

El polvo de arroz contiene polimeros largos y cortos de glucosa, los almidones de cade-

na larga de giucosa, a través de la hidrdlisis de aimidones, pueden resultar una enorme
mezcta de posibles cadenas cortas. Los polimeros de glucosa son abundantes en |a na-
turaleza , existen diferentes clases que se encuentran distribuidos en los arganismos vi-
vos realizando una variedad de funciones . En particular, los polimeros de cadena larga,
son fisiolégicamente importantes por que ellos constituyen una forma de almacenamien-
to en animales, (forma de glucogeno) y plantas , ( forma de almidény).
Los almidones son polimeros de unidades anhidro glucosa , los cuales poseen una
gran cantidad de grupos hidroxilos que imparten una afinidad por el agua y el resultado
de esas asociaciones entre moléculas es a través de uniones de hidrégenos. E! resulta-
do de esas uniones es la formacién de un gel debido al atrapamiento del agua
intermolecular.

Los carbohidratos complejos son hidrolizados por la alfa amilasa (sativar y pancredtica)
y el resultado son maltosa , maltodextrina y cadenas cortas de polimeros .Esas cadenas
de polimeros son subsecuentemente hidrolizados por las alfa-glucosidasas del brush
border (glucoamilasa) .La glucosa resultante es entonces transportada dentro del ente-
rocito por el transporte de activo de sodio-dependiente.

El polvo de arroz contiene aproximadamente un 85 y 90 % de polimeros de glucosa, y
un 6 y 8.5 % de proteinas . También estan presentes pequefios porcentajes de pentosa y
hemicelulosa . En la soluciones de rehidratacién oral a base de arroz debido a la pre-
sencia de almidones en vez de glucosa, trajo consigo una disminucién en la osmolaridad

de la solucion .

28



ELECT ROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

a osmolaridad de una solucién de electrolitos a base de arroz con 50 gllitro de polvo de
rroz es de 280 mOsm/kg de agua ,la cuat es menor comparada con una osmolaridad de
130 mOsm /Kg. agua de una solucién estandar de electrolitos con 20 mgllitro de gluco-
a y algunas sales adicionadas.

‘n algunos estudios realizados, demostraron que en sujetos normales, la absorcion de
flucosa proveniente de una mezcla de amitasa hidrolizada que contenia maltosa, dextri-
1a , maltofreosas solas y oligomeros de glucosa era mas rapida, que en cantidades
wquivalentes de glucosa libre . Una explicacion; es que la hidrélisis de oligosacaridos,
1or ias enzimas del brush border, actGan en las proximidades de los sitios de transporte
le la glucosa, asi que hay méas concentracion local de glucosa por absorcién que una
fifusion al azar de glucosa libre. {35)

.as propiedades fisicas del almidén determinan fa proporcion de hidrélisis in vivo, esto
ncluye tamano de particula , composicion relativa de amilasa y amilopectina , grado de
jelatinizacion (después del cocimiento ), viscosidad en el disolvente , presencia de inhi-
sidores amilasa y de fibra cruda {(no almidones ). La composicién relativa de amilosa y
imilopectina contribuye a la solubilidad de los almidones en solucidn .

.0s resultados de los estudios in vifro presentaron que los polimeros de glucosa de maiz
sran hidrolizados por fluidos duodenales y mucosates. Similarmente , en los estudios in
sivo revelaron una significante hidrélisis en el intestino proximal durante los estudios de
rerfusion, y en su absorcidn se observd la elevacién en la concentracion de glucosa en
suero durante el ensayo de tolerancia. Mas del 85% de infantes toleraron la formula y
janaron peso .

-os polimeros de glucosa derivados del maiz han sido utilizados en los paises desarro-
lados en formulas especialmente disefiadas para infantes con diarrea crénica. El arroz
35 uno de los cereales mas utilizados como fuente de carbohidratos en paises desarro-
lados donde |a diarrea es prevaleciente; aqui se comparé la hidrélisis in vitro y la tole-
-ancia clinica a los polimeros de glucosa de arroz y polimeros de giucosa de maiz . Se

tilizaron muestras de saliva y aspirados duodenales con una variedad de actividad ami-

dsa.
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£l producto de {a hidrélisis de los polimeros de glucosa fueron analizados en cromato-
grafia por capa fina .Los resultaron demostraron que polimeros de glucosa del arroz
tienden a ser mas facilmente hidrolizados que los polimeros de glucosa de maiz .

En un ensayo de tolerancia in vivo en 16 infantes con diarrea crénica confirmaron que
los polimeros de glucosa del arroz fueron bien tolerados y comparados con los polime-
ros de glucosa de maiz , se encontré altos niveles de glucosa en sangre , significado de
una buena absorcion. Los polimeros de glucosa de arroz fueron répidamente hidroliza-
dos in vive e in vifro y mas répidamente absorbidos que los polimeros de glucosa de
maiz en nifios con diarrea cronica .

El efecto del cocimiento , las modificaciones quimicas de los almidones purificados, las
proporciones relativas de polimeros de glucosa y su hidrélisis fueron estudiadas in vifro
usando amilasa pancredtica de conejo. Los almidones sin cocimiento presentaron poca
hidrélisis in vitro, y el cocimiento (10 minutos , 100°C) incremento considerablemente su
hidrélisis.{ 36)

Los estudios in vivo demostraron que los almidones sin cocimiento no presentaban ni-
veles altos de glucosa, sin embargo los almidones cocidos causaban altos niveles de
glucosa en la sangre.

La mas importante ventaja de las soluciones de rehidratacion oral a base de arroz, en
comparacion con la solucién de rehidratacion oral de glucosa es el efecto sobre el volu-
men de evacuacion y ia duracién de la diarrea. Si una solucion de rehidratacion oral a
base de arroz disminuye la diarrea , esto puede disminuir ef usc inapropiado o inefecti-
vo ds tratamientos con farmacos antidearreicos, remedios tradicionales, alteraciones en
fa dieta , o uso de antibidticos. En todos los estudios en donde se han medido el volu-
men de evacuacion comparando las soluciones de rehidratacion oral a base de arroz
con soluciones de rehidratacion oral de giucosa éste disminuye significativamente , asi
como también disminuye el costo del tratamiento . Esto contribuye a un facil recupera-
miento del apetito,y como consecuencia el restablecimiento de la alimentacidn normal

en los enfermos .( 37)
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GRUPO R-ORS G-ORS CONTROL
Poblacion totaf 3.241 3.450 3.739
Infantes y nifios menores de 579 661 721
4 afios de edad
% poblacion 17.7 19.2 19.3
Estado nutricional
media % 69.5 694 69,2
(SD) 11.9 11.6 12.3
Episodios diareicos
No total 3871 3740 4883
Incidencia en nifios 334 2.83 339
Episodios diarreicos no
disentericos
No total 2399 2405 3326
Incidencia en nifios 2.07 1.82 231
Tratamiento
solamente con ORS (%) 1700( 70.9) 1446 { 60.1) 187 (5.6)
solamente farmacos (%) 89(2.9) 181 { 7.5) 1833 (55.1)
ORS mas farmacos (%) 443 (18.7) 595(24.7) 336 ( 10.1)
ningGn tratamiento (%) 98 (4.1) 178 ( 7.4) 965 ( 28.6)
Fracaso del tratamiento (%) 2(0.1) 8(0.6) 5(03)
Duracion de la diarrea no 331 5.47 8.86

desinterica  dias )

FABLA | Caracteristicas del tratamiento con solucion de rehidratacion oral a base de

arroz y solucidn de rehidratacion con glucosa en nifios.
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1.7 ESTUDIO DE PREFORMULACION

Se define como estudio de preformulacion:

a) al proceso ubicado dentro de la investigacién farmacéutica, que consiste en reunir y
generar toda la informacion sobre un principio activo en estudio que facilite el desarrollo
de una formulacion , asegurando su estabilidad, seguridad y calidad , desde su fabrica-
cidn hasta el momento de su administracion. De igual, forma la preformulacién es una
serie de estudios que preceden al establecimiento de |a formutacién final y de ias ins-
trucciones de trabajo para la produccién de una forma farmacéutica , ademas de ayudar
a establecer los estandares de calidad.

b) ala recopilacion, determinacion y presentacion ordenada de las caracteristicas fisi-
cas, quimicas y bicldgicas del principio (s) activo (s) y excipientes, necesarias para la
toma de decisiones en la seleccién de la férmula , procedimientos de fabricacién y de
los estandares de calidad. (38)

Durante el estudio de preformulacién deberédn de considerarse varios parametros que
conllevan a la seleccién de la presentacion quimica y fisica mas conveniente, estos pa-

rametros son:

«Caracterizacion del principio activo
Caracteristicas macroscopicas del farmaco
Caracteristicas microscopicas del farmaco

Caracleristicas fisicas:
Densidad
Tamaiio de particula
Propiedades de flujo
Comprensibilidad
Higroscopicidad
Poliformismo
Humedad
Propiedades de solucién:
pH
pKa
Solubilidad
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Efecto del agente solubilizante
Coeficiente de particién
Disolucién
Estabilidad ( Sélido)
Calor
Humedad
Luz
Estudio de compatibilidad Farmaco - Excipiente.
Estabilidad en solucidn
Jentro de este estudio farmacéutico deberén de cumplirse varios pardmetros durante la
eleccion de excipientes que son : (39)
+ Deberan de ser sustancias quimicamente definidas
+ Disponibilidad a nivel comerciat .
+ Calidad adecuada y uniforme ( quimica, fisica y biolGgica)
+ Aceptabilidad legal y sanitaria.
+ Costo reducido y calidad .
+ Existencia en cantidad adecuada.
+ De preferencia disponible y usado en otros productos de la compafiia.
zstabilidad:
+ Compatible con principio activos.
+Compatibilidad con excipientes.
+Compatibilidad con material de empaque primario.
divel de concentracién a usar:
+Cantidad minima posible .
+Concentracién minima efectiva.
Zvaluacion de excipientes:
s+Cuando menos dos proveedores , en los excipientes criticos .
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Cuando son controlados cada uno de los puntos anteriores se logra desarrollar una for-
mulacion exitosa, estable y efectiva farmacoldgicamente, a diferencia de cuando éstos
parédmetros no son controlados adecuadamente, trae consigo una serie de implicacioches
que van desde el alargamiento en el tiempo de desarrollo y altos costos hasta una mala
estabilidad en el producto .

1.7.1 FORMULACION

Es la busqueda de los medios por los cuales un principio activo debe incorporarse en
una preparacion. Se espera uﬁ producto con un alto grado de uniformidad de disponibi-
lidad fisiolégica y de calidad terapéutica . Se debe tener especial cuidado de la selec-
cién de los componentes de la formulacion controlando su calidad y los procesos de
manufactura.
1.7.2 SELECCION DE LA FORMULACION

Aquii, en esta etapa, se deben tomar en consideracion el aspecto de la forma farmacéu-
tica, el cual esta subordinado a las posibilidades tecnoldgicas, asi como a la estabilidad
del principio activo . Se hace como primera parte , la seleccién de los componentes que
debera llevar la férmula , la cual deberd ser la més simple y con la minima cantidad de

componentes, ya sea para evitar costos innecesarios o minimizar fuentss de error

1.7.3 SELECCION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION
Esta en funcién de ias disponibilidades tecnolégicas de la empresa, asi como de las ca-
racteristicas propias de la formulacion . Se realiza el estudio etapa por etapa con el fin
de valorar su influencia sobre la formulacién, asi como establecer cuales son las varia-
bles criticas. (40)
1. 7. 4 PRUEBAS DE ESTABILIDAD ACELERADA

Ya seleccionada la mejor formulacion y el material de empaque apropiado , se fabrican
por lo menos tres lotes piloto para someterlos a estudios en condiciones drésticas de

temperatura y humedad retativa, durante un minimo de tres meses.
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1.7.5 MATERIAL DE EMPAQUE
3e seleccionan los componentes del empaque con base en los estudios de pre-formu-
cion ; estas pruebas de seleccion se llevan a cabo, tomando en consideracién princi-

almente la estabilidad del principio activo.

1.7. 6 ESCALAMIENTO
;uando el producto ha sido aprobado se puede proceder a ta etapa de escalamiento, la
1al , implica producir, en mayor escala el lote piloto en el equipo de produccion cuidan-
o cada paso del proceso para tomar en cuenta todas las modificaciones que aun pudie-
in surgir. En cuanto a proceso se refiere; se deben hacer las observaciones
orrespondientes en el procedimiento de fabricacién emitido, aqui, se evalian el proce-

imiento de fabricacion y la capacidad de produccién del equipo.

1.7.7 PRODUCCION
3e supervisa al menos los tres primeros lotes de produccién para verificar la reproduci-

ilidad del proceso .
1.8 SUSPENSIONES ORALES ACUOSAS

Ina suspension farmacéutica es un sistema de dos fases en el cual estan un sélido fina-
nente dividido en agua, cualquier diferencia entre los pesos especificos det sélido y del
igua producen fa separacién del sistema ya sea por sedimentacion o flotacion del sélido
Jna suspension es un sistema disperso, compuesto de dos fases, los cuales contienen
3 0 los principios activos y aditivos. Una de las fases | la continua o la externa es gene-
-almente un liguido o un semisdlido y ; la fase dispersa o interna, esta constituida de s6-

ido ( principios activos ) insolubles, pero dispersables en la fase externa ,en caso de ser

astériles
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Las suspensiones orales acuosas constituyen la més grande fraccion de las suspensio-
nes farmacéuticas, uno de los motivos por los cuales los principios activos son formula-
dos en suspensiones, es por su pobre solubilidad en agua .

La suspension ofrece una gran estabilidad quimica cuando el farmaco no es soluble en
solucion y en algunos casos mejora la biodisponibilidad.

Las suspensiones, frecuentemente son mas efectivas farmacolégicamente como por
ejemplo; hay farmacos formulados como suspensiones que son mas biodisponibles que
las tabletas o cépsulas.

La biodisponibilidad en formas de dosificacion sélidas son mejoradas disminuyendo el
tamario de particule det farmaco. La posibilidad de modificar la bicdisponibilidad de 10s

activos puede ser otra ventaja de esta forma de dosificacian.( 41)
1.8.1 SUSPENSIONES RECONSTITUIBLES.

Las suspensiones convencionales pueden ser administradas inmediatamente , hay una
importante categoria de suspensiones que requieren un mezclado antes de ser adminis-
tradas. Esas suspensiones son mezclas secas que requieren la adicién de agua en el
momento de ser dosificadas.

La mayor razén por la cual se formulan " suspensiones para reconstituir ", €s por su es-
tabilidad quimica del farmaco en un vehiculo acuoso, en esos casos , 1a disolucion , o la
suspension del farmaco muestran un corto tiempo de vida media .Las "suspensiones
para reconstituir "de penicilina tienen un méximo de tiempo de vida media de 14 dias,
sin embargo Ja manufactura de mezclas secas , tienen un tiempo de vida media de dos
anos.

Otra razén para que la formulacion de "suspension para reconstituir” exista, es para evi-
tar problemas de estabilidad fisica que frecuentemente se encuentran en las suspensio-

nes convencionales.
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sos problemas se incluyen el incremento de la solubilidad del principio activo debido a
)s cambios de pH, la degradacion quimica , la incompatibilidad de los ingredientes,
ambios de viscosidad, conversién de formas de poliformismo ,el crecimiento de crista-
28, o el caking.

a formulacién de una "suspension para reconstituir” reduce el peso del producto final,
lebido a que el vehiculo acuoso que esta ausente, por lo que hay una reduccién en la
-ansportacion del producto. Las mezclas secas son mas adaptables a las temperaturas
le las diferentes estaciones del afio, asi como su estabilidad fisica, es menos suscepti-
e a las temperaturas extremosas comparadas con la suspensiones convencionales.
.0s atributos deseables de una "suspensién para reconstituir® requieren especiales

onsideraciones, en la tabla i se enlistan estos atributos . (42)

1. Los polvos o granulados mezclado deben estar mezclados uniformemente a la concentracion
adecuada de cada ingrediente.

2. Durante [a reconstitucion de los polvos o granulados mezclados deben dispersarse rapida y
completamente en el vehicule acuoso.

3. La suspension reconstituida debe ser facilmente redispersable” para proporcionar una dosis
exacta y uniforme a los pacientes .

4. El producto final debe tener un apariencia aceptable ,asi como también olor y sabor.

TABLA NI Caracteristicas de las Suspensiones para Reconstituir.
1.8.1.1 LOS INGREDIENTES COMUNMENTE USADOS

Usualmente hay menos excipientes en "suspensiones para reconstituir”, que en las
suspensiones convencionales, e! criterio para ia seleccién de excipientes esta basado

3n su adecuabilidad para la reconstitucion y el aspecto fisico de la mezcla de polvos de-

seada.
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Las normas generalmente pueden ayudar en la seleccion de ios ingredientes ,pero cada
formulacién de un principio activo es Unica , y los excipientes exactos deben ser deter-
minados por el formulador. (43)

En la Tabla Hi se enlista ia funcionalidad de los excipientes empleados en suspensiones

para reconstituir

Frecuente Infrecuentes
Agente suspensor Agente anti-caking
Agente humectante Agente floculante
Saborizante Diluentes solidos
Preservativos Agente antiespumantes
Saborizantes Granulos desintegrantes
Buffer Antioxidantes
Color Lubricante

TABLA Il Excipientes frecuentes e infrecuentes usados las suspensiones para
reconstituir.
L.8.1.2 PREPARACION DE MEZCLAS SECAS.

Existen tres tipos de preparaciones de mezclas secas : mezcia de polvos, mezcla de

granulados, y la combinacion de ambos.

1.8.1.3 POLVOS MEZCLADOS

Son ltamadas mezclas de polvos , son preparados por el mezciado de los ingredientes
en forma de polvos secos. Los ingredientes presentes en pequefias cantidades pueden
requerir dos operaciones de mezciado. Tales ingredientes pueden ser mezclados con
una porcidn del mayor ingrediente para ayudar a su mezclado .
La seleccién del mezciado apropiado involucra varias consideraciones, la mas signifi-
cante es; un mezclado rapido para producir una mezcla homogénea . Otra consideracion
practica es el costo de un mezclador nuevo , la fécil limpieza y el deseo de tener un sis-

tema completamente cerrado para la proteccidn del operador.
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los de ias mds importantes propiedades para et mezclado de esos polvos, son el tama-
o de particula y el flujo de polvo. Ef principio activo insoluble, es molido a un tamario
an pequeno como los agentes saborizantes y agentes suspensores.

1.8.1.4 PRODUCTOS GRANULADOS.

Todos los ingredientes son procesados para la granulacion |, la granulacion himeda es
| proceso usual, y el agente granulador es una solucion aglutinante acuosa. Hay dos
1étodos de incorporacion del farmaco; el farmaco puede ser granulado sélo o con el
asto de los ingredientes de la formulacion, Ja granulacion himeda consiste en los si-
wientes pasos: los ingredientes sdlidos son mezclados y granulados con el agente
glutinante en un mezclador planetario; la masa humectada es cernida a través de ma-
as, este método es el mas utilizado; una vez formado el granulo se seca para después
er pasado a fravés de mallas para romper los agregados de granulos. En caso de ser
armacos sensibles a la hidrolisis, pueden ser utilizadas soluciones no acuosas como

igentes aglutinantes .
1.8.1.5 COMBINACION DE PRODUCTOS

05 ingredientes granulados y polvos pueden ser combinados .El método general: gra-
wlar algunos ingredientes, finalmente mezclar los ingredientes que restan con el granu-
3do seco antes de ser llenados en el contenedor. Usualmente , el farmaco y otros
1gredientes de un tamafio de particula son granuiados con o sin una porcion de diluep-
2. La presencia del diluente ayuda a mejorar ias propiedades de flujo y reduce la se-

jregacion y formacion de polvo
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .

.a deshidratacién provocada por la diarrea, tiene aitos niveles de mortalidad en la po-
lacion infantil en paises en via de desarrollo. En México constituye la causa més fre-
uente de muerte en nifios menores de 5 afios ,

‘n 1969 se utilizé por primera vez una mezcla de electrolitos orales con glucosa para fa
asrapia de rehidratacion oral en la diarrea,ésta fue distribuida por la UNICEF y OMS ,
fisminuyendo la mortalidad causada por la diarrea .La solucidn de rehidratacion oral
:on glucosa ha tenido una gran éxito en el tratamiento o prevencion de la deshidratacion
lebida a la diarrea en nifios e infantes.

.a mayor barrera para la aceptacion universal de la solucién de rehidratacién oral a
ase de glucosa, es su fracaso para detener la diarrea , asi como también su fracaso
)ara reducir €l volumen de evacuacion gue frecuentemente permite el uso de medica-
nentos antidearreicos y antibiéticos . El uso inapropiado de esos medicamentos contri- -
wyen a la persistencia de la diarrea y mainufricién. Esto a llevado a realizar nuevas
nvestigaciones con el fin de mejorar esta formulacion

Jesde 1980 se han realizado estudios en donde se evaldan otras fuentes de glucosa
0mo son; ios cereales que puedan ser sustitutos por la glucosa en la formulacion de
slectrolitos orales. Los cereales mas estudiados han sido: trigo, maiz , arroz , y de este
itimo es de quien se tiene maycr nimero de investigaciones, de las cuales se concluye
jue las soluciones de rehidratacion oral a base de arroz son superiores a las soluciones
je rehidratacién oral con glucosa para adultos y nifios con célera, y puede ser usada
»ara tales pacientes .

=n México, debido a ia alta poblacién infantil , es importante implementar esta nueva te-
-apia de rehidratacion orat a base de arroz . Por ello el laboratorio "Protein ",uno de 1os
ideres en la produccion de electrolitos orales con glucosa , ahora se interesa en desa-

rollar nuevos electrolitos orales a base de harina de arroz.
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3. OBJETIVO GENERAL

I. Obtener {a formulacién de una "suspension para reconstituir de electrolitos orales a
xase de harina de arroz {que sea estable), a través de la caracterizacion y estudio de
astabilidad de los activos :clorure de sodio , cloruro de potasio , citrato de sodio dihidra-
ado y harina de arroz, estudic de compatibilidad con los posibles excipientes , conti-
wando con una etapa de formulacién vy terminando con un estudio de estabilidad

icelerada del producto
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3.1 OBJETIVOS PARTICULARES

1 . Realizar los estudios de preformulacién para Cloruro de Sodio, Cloruro de Potasio,

Citrato trisddico dihidratado y Harina de Arroz

2. Obtener la formulacion de una “suspensién para reconstituir' de elecirolitos orales a
base de harina de arroz , |a cual tenga una osmolaridad igual 0 menor a la formulacion

de slecirolitos orales recomendada por 1a OMS.
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4. HIPOTESIS

La habilidad de las soluciones de rehidratacion oral para fa recuperacicn de fluidos y
electrolitos durante la deshidratacién provocada por la diarrea , esté en funcién de la ca-
pacidad de los co-transportadores de sodio , presentes en las soluciones de rehidrata-
¢ién oral , los cuales pueden ser moléculas de glucosa o aminoédcidos capaces de
fransportar iones de sodio durante los episcdios diarréicos.

Por lo fanto, las soluciones de rehidratacion oral a base de cereal que tienen mayor nG-
mero de oo-transportaddres de sodio presentes en la fuente de glucosa { harina de
arroz), serédn méas efectivas para el tratamiento de la deshidratacién provocada por (a

diarrea.
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5. MATERIAL , EQUIPO Y REACTIVOS

AATERIAL :

Witadores de vidrio

jarra magnética

luretade 25 ml Marca Pyrex
Yesecador

uego de mallas

Yinzas para bureta

Yipetas graduadas 2, 5, 10 ml Marca Pyrex
Cromatofolios de silica gel 60 F254

robetas graduadas 25,50 y 100 mil Marca Pyrex

Soporte universal

Jasos precipitados de 50,100 y 500 mi Marca Pyrex

=spatula de acero inoxidables
“rascos de PVC ambar con tapa
Viatraces Volumétricos de 100 mi Marca Pyrex

2amara de elucién

EQUIPQ E INSTRUMENTOS

Potencidometro Marca Beckman pH meter
Balanza analitica Marca Bosh 2000
Flamometro

Estufa de estabilidad ( 25°, 37°, 45°,60°C ) Marca Felisa ,Modeto 132
Céamara de humedad Marca Humicab 60

Parrillas de agitacién Marca Thermoline type 7200
Refrigerador Marca Kelvinator

Lampara de luz UV Marca UVGL 25

Vicosimetro Brokfield Modelo RVF
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Centrifuga clinica IEC Clinica Centrifuge Damon

Karl Fischer
Balanza granataria Marca Ohaus 360 y 1600

REACTIVOS

Acido acético glacial
Acido perclérico 0.1N
Agente Edulcorante
Agente Suspensor No.1
Agente Suspensor No.2
Cloruro de sodio
Cloruro de potasio
Harina de arroz precocida
Sabor No.1

Sabor No.2

Sabor No.3

Sabor No.4
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6. METODOLOGIA

1. Realizar la caracterizacion de los siguientes activos :

a) Cloruro de sodio

b} Cloruro de potasio

¢) Citrato de sodio dihidratado

d) Harina de arroz

2. Revisar los métodos analiticos para cuantificar:

- Sodio y potasio por emisién de flama { Flamémetro )

- Citrato por una valoracién en acido acético con acido percidrico y como indicador cris
tal violeta

- Cloruros por una valoracion con nitrato de plata .

- Harina de arroz por cromatografia en capa fina

3. Realizar un estudio de estabilidad de los activos solos bajo las condiciones de tem-
peratura , humedad relativa y temperaturas de 60 9C , 40 ° C , 30°C durante 30 dias,

realizando 4 muesireos.
4. Llevar a cabo un estudio de compatibilidad de los activos y los posibles excipientes
(agente viscosante , agente edulcorante , agentes saborizantes ) en proporciones de

1:1, bajo las condiciones de humedad relativa y temperaturas de60°C,40°C,30°C

durante 30 dias, realizando 4 muestreos.

5. Analizar los resultados obtenidos de! estudio de compatibilidad para escoger los posi-

bles excipientes en la formutacion.

6. Evaluar concentraciones de agente edulcorante, con una prueba de doble ciego

7. Estimar la concentracién optima de sabor, con una prueba de doble ciego .
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. Hacer una curva de concentracion del agente suspensor seleccionado , para encon-

-ar la concentracion adecuada , evaluando el volumen de sedimentacion y viscosidad

n ia formulacion .

), Establecer las pruebas de control de calidad que seran aplicadas al producto .

0. Estimar el tiempo optimo de mezclado , realizando una curva de mezclado , cuantifi-

ando sodio, potasio , cloruro y citratos .

1. Llevar acabo una produccion piloto del producto, para ser sometido a un estudio de

stabilidad acelerada bajo las condiciones establecidas por las normas mexicanas

NOM;} .
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DIAGRAMA DE FLUJO 1.
DESARROLLO DE LA METODOLOGIA DE INVESTIGACION

REVISION BIBLIOGRAFICA

CARACTERIZACION
CITRATO
TRISCDICO
DHHIDRATO

'

R { \
ESTABILIDAD ESTABLIDAD
CHRATO HARDY
TRISODICO A

FORMULACION
. — —
- { )
PRODUCCION
PILOTO
L ./

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA
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DIAGRAMA DE FLUJO 2.

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA DE ELECTROLITOS ORALES A BASE DE

HARINA DE ARROZ

r’ (:—’”I;ésar las materias primas
F Mezclado Inicial J

f

r " Granular \ ]

r Pasar el granulado por malla j

{

[ SesrsgaiE )

'

[Pé;arel granulado por una malia J
adecuada g

(- Mezclar el granulado
: con
Citrato de Sodio
Cloruro de Potasio
Cloruro de Saodio
- Agente Edulcorante
L Agente Saborizante

'

[ Dosificar en el material de empague ]

N
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DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS

DESCRIPCION Cristales cnbicos incoloros polvo PASA LA PRUEBA
cristalino blanco , sabor salado.

SCOLUBILIDAD Soluble ¢n agpa y mas en agua PASA LA PRUEBA
caliente, en glicerol, poco soluble en
alcohol.

IDENTIFICACION Responde a las pruebas de sedio y PASA LA PRUEBA
cloruros.

ACIDEZ O ALCALINIDAD No mas de 1.0 ml de NaOH 0.02N o 0.9 mi HCL 0 U2ZN
3.12 ml de sol. de HCL 0.02N.

PERDIDA AL SECADO Nomasde 0.5% 00146 %

ARSENICO Lirnite 5 ppm. No mas de 3 ppm.

BARIO La solucidn muestra es tan clara PASA LA PRUEBA
como la solucién patron.

METALES PESADOS Limile 5 ppm. No menos de 5 ppm,

YODURO O BROMURO El cloroformo no adquiere color PASA LA PRUEBA
violeta , amarillo o anaranjado .

CALCIO Y MAGNESIO No mas de 0.005 % 000155 %

FIERRO Limite 2 ppm. No menos de 2 ppm.

SULFATOS No mas de 0.015 % No menos de 0.015 %

FERRIOCIANURO DE SODIO La solucién muestra no tiene mas PASA LA PRUEBA
color que la solucidn de referencia.

VALORACION No menos det 99% y no mas del 99,826 %
101% calculado en base seca

HIGROSCOPICIDAD * PASA LA PRUEBA

pH * PASA LA PRUEBA

REOLOGIA * PASA LA PRUEBA

¥ ESPECIFICACIONES ESTABLECIDAS POR EL LABORATORIO

TABLA IV RESULTADO DE LA CARACTERIZACION DE CLORURO DE SODIO .
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- DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS

DESCRIPCION Cristales cibicos incoloros alargados PASA LA PRUEBA
o polvo granufar blanco, inodoro .

SOLUBILIDAD Ligeramente soluble en  agua, PASA LA PRUEBA
insoluble en alcohol y &ter.

IDENTIFICACION Responde a las pruebas para polasio PASA LA PRUEBA
y cloruros.

PERDIDA AL SECADO No masde | % 0.08 %

CLAR. Y COLORDELASOL.  |Una solucién al 10% debe ser clara.. PASA LA PRUEBA

ACIDEZ O ALCALINIDAD No se requicre mas de 0.3 ml de 0.15 ml HCL 0.01M
HCL0.01 M. o de NaOH 001 M.
BARIO Después de 15 min. la selucion no es PASA LA PRUEBA
mas opalescente que la solucion de
referencia.
CALCIO Y MAGNESIO No aperece furbidez en 5 min, PASA LA PRUEBA
YODUROS En 5 min no muestra color azul . PASA LA PRUEBA
BROMUROS La solucibn muestra no ¢s mas PASA LA PRUEBA
intensa que Ia solucién de referencia
ARSENICO Menos de 3 ppm. No mas de 3 ppm.
SODIO La solucién permanece clara por 10 PASA LA PRUEBA
min
SULFATOS No mas de 300 ppm menos de 300 ppm.
METALES PESADOS No mas de 10 ppm. menos de 10 ppm .
HIERRO - No mas 40 ppm. menos de 40 ppm,
VALORACION No menos del 99 .0% B.S 99.01 %
HIGROSCOPICIDAD * PASA LA PRUEBA
pH * PASA LA PRUEBA
REALOGIA * PASA LA PRUEBA

* ESPECIFICACIONES ESTABLECIDAS POR EL LABORATORIO

TABLA V RESULTADO DE LA CARACTERIZACION CLORURO DE POTASIO.
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DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
DESCRIPCION Cristales incoloros o polvo cristating PASA LA PRUEBA
blanco, inodoro .
SOLUBILIDAD Soluble en agua y mas solublc cn PASA LA PRUEBA
agua hirviendo , insoluble alcohol .
IDENTIFICACION A) Responde a las pruebas para sodio PASA LA PRUEBA
y citratos.
B) El residuo de igaicidn produce
efervescencia cuando.es tratado con
HCL 3N
PERDIDA AL SECADO La forma hidratada de 10 al3 % 1246 %
CLAR. Y COLORDE LASOL.  |Una solucién al 10% debe ser clara.. PASA LA PRUEBA
ALCALINIDAD No se produce coloracion con PASA LA PRUEBA
fenolftaleina .
CLORUROS Limite 50 ppm . menos de 50 ppm
TARTRATO No s forma precipitado cristalino PASA LA PRUEBA
OXALATO Mo mas de 400 ppm PASA LA PRUEBA
SULFATOS La solucidn muestra no es mas PASA LA PRUEBA
opatescente que la solucibn de
referencia .
SUSTANCIAS FACILMENTE La solucion mucstra no es mas PASA LA PRUEBA
CARBONIZABLES colorida que fa solucion de referencia
METALES PESADOS No mas de 10 ppm. menos de 10 ppm
VALORACION No menos del 99 .0% y 1o mas de 100.04 %
100.5 % calcutada cn base seca
HIGROSCOPICIDAD * PASA LA PRUEBA
pH * PASA LA PRUEBA
REQLOGIA * PASA LA PRUEBA

ESPECIFICACIONES ESTABLECIDAS POR EL LABORATORIO

TABLA VI RESULTADO DE LA CARACTERIZACION CITRATO DE SODIO

DIHIDRATADO
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{ DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
{ DESCRIPCION Polvo blanco fino, insaboro, de olor PASA LA PRUEBA
caracteristico .
SOLUBILIDAD Insoluble en agua fria . PASA LA PRUEBA
HUMEDADY{ Perdida por secado ) 8.0%-12.0% 8.1058 %
CENIZAS . Nomasde 06 %.. 04652 %
PROTEINAS 7.0% -9.0%. 7.5%
CARBOHIDRATOS TOTALES 7784 %-84.00 % 80.359 %
HIGROSCOPICIDAD No mas del 7.6 % de humedad 2,001 %
ganada en una cimara al 75% de
humedad durante 5 dias
pH No mas de 8.2 , en una solucion g1
5.0%
ANALISIS MICROBIOLOGICO Cuenta bactetiana no mas de 100 26 UFCl g
UFC/ g
Cuenta de hongos no mas de 10 10 UECY g
UFC/ g
Patogenos Negativo
REAOLOGIA * PASA LA PRUEBA

 ESPECIFICACIONES ESTABLECIDAS POR EL LABORATORIC

TABLA VIl RESULTADO DE LA CARACTERIZACION DE HARINA DE ARROZ

PRECOCIDA
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HUMEDAD
RELATIVA 75%
TEMP . 40°C

60°C

40°C

30°C

CLORURO DE
SODIO + AGENTE
SUSPENSOR No. 1

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CLORURO DE
SODIO + AGENTE
SUSPENSOR No. 2

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CLOBRURO DE
SODIO + AGENTE
SUSPENSOR No. 3

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

-

COMPATIBLE

CLORURO DE
SODIO + AGENTE
EDULCORANTE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CLORURO DE
SODIO +-AGENTE
SABORIZANTE
No. 1

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIELE

CLORURO DE
SODIO + AGENTE
SABORIZANTE
No. 2

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CLORURO DE
SODIO + AGENTE
SABORIZANTE
No.3

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CLORURO DE
SODIO+ AGENTE
SABORIZANTE
No. 4

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CLORURO DE
SODIO + AGENTE
SABORIZANTE
No. 5

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

TABLA Vil RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL CLORURC DE

SODIO
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HUMEDAD 60°C 40°C °C
RELATIVA 75 %
Y TEMP. §0°C )
CLORURO DE COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE | COMPATIBLE
POTASIO + AGENTE
SUSPENSOR No. 1
CLORURO DE_ - - | COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE | COMPATIBLE
POTASIO + AGENTE
SUSPENSOR No, 2~
CLORURODE . . | COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE | COMPATIBLE
POTASIO +AGENTE
SUSPENSOR.No. 3:.
CLORURODE - - | COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE | COMPATIBLE
POTASIO + AGENTE
EDULCORANTE
. CLORURO DE COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE | COMPATIBLE
| POTASIO + AGENTE
| SABORIZANTE. No. {
{ CLORURO DE COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE COMPATIBLE
POTASIO + AGENTE
| SABORIZANTE No. 2
i CLORURODE - - | COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE COMPATIBLE
| POTASIO + AGENTE
| SABORIZANTE No:3
| CLORURODE - | COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE COMPATIBLE
POTASIO +AGENTE
| SABORIZANTE No: 4
. CLORURO DE COMPATIBLE | COMPATIBLE COMPATIBLE | COMPATIBLE
POTASIO + AGENTE

" SABORIZANTE No.5

TABLA IX RESULTADO DEL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DEL CLORURO DE
POTASIO .
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ELECTROLIFOS ORALES A BASE DL HARINADE ARROZ

HUMEDAD
RELATIVA 753%
TEMP. 40°C

60°C

40°C

30°C |

CITRATO DE
$0D10 + AGENTE
SUSPENSOR No. 1

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO OE
SODIO + AGENTE
SUSPENSOR No. 2

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
SODIO + AGENTE
SUSPENSOR No. 3

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
SOP10 + AGENTE
EDULCORANTE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
SODIO + AGENTE
SABORIZANTE
No. 1

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
SODIO + AGENTE
SABORIZANTE.
No. 2

" COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
S0DIO + AGENTE
SABORIZANTE
No.3

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
SODIO + AGENTE
SABORIZANTE
No. 4

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

CITRATO DE
SO0 + AGENTE
SABORIZANTE
No. 5

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

TABLA X RESULTADQ DEL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DEL CITRATO DE SO-
DIO DIHIDRATADO
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ELLCTROLITOS ORALES A BASLE DE HARINA BDE ARROS

HUMEDAD
RELATIVATS % Y
TEMP, 40°C

60°C

40°C

30°C

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SUSPENSOR No. 1

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SUSPENSOR No. 2

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SUSPENSOR No. 3

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
EDULCORANTE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SABORIZANTE
No. 1

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SABORIZANTE
No. 2

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SABORIZANTE
No. 3

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ+
AGENTE -
SABORIZANTE
No. 4

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

HARINA DE
ARROZ +
AGENTE
SABORIZANTE
No.5

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

COMPATIBLE

TABLA XI

RESULTADO DEL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE HARINA
ARRQZ PRECOCIDA .

DE
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ELEC FROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

INICIO | 8 DIAS | 15 DIAS | 22 DiAS | 29 DIAS
VALORACION | 100% 101% 100% 102% 102%
60°C APARIENCIA J
FISICA v v v v
VALORACION| 101% | 100% 101% 102% 100%
40°C | APARIENCIA
FISICA v v v v v
APARIENCIA | 100% | 100% 99%; 101% 100%
30°C FISICA
APARIENCIA
FisICA v v v v I
HUMEDAD VALORACION | 100% | 100% 99% 100% 100%
TEMP.4orc | APARIENCIA | J ® | a8 | (1,8
FISICA

TABLA Xli RESULTADO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL CLORURO DE

SODIO
INICIO | 8 DIAS | 15DIiAS | 22 DEAS | 29 DIAS
- | VALORACION |  100% 100% } 100% | 101% | 100%
60°C | APARIENCIA
- FISICA v v v v v
VALORACION|  100% 103% 100% 101% 100%
40°C | APARIENCIA
FiSICA 4 v v / v
VALORACION | *100% 102% 100% 101% 100%
36°C APARIENCEA
Eisica v v v v v
HUMEDAD VALORACION | 100 % 101% (00% 100% 100%
5% APARIENCIA
TEMP.40°C FISICA v v v {1.,8) (1, 8)

TABLA Xlll RESULTADO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL CLORURO DE

POTASIO
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

INICIO |- 8 DIAS | 15 DiAS | 22 DiAS | 29 DIAS
VALORACION {100.2% | 100.34% [ 106.08% { 100 96% | 100.0 %

60°C AP%E;CIA J J J J v
VALORACION |9 994, [99.850% 199.93% [99.935% | 99.83 %

40°C Ap,;!nsjﬁ:ricm J J J v v
) VALORACION o9 9% | 100.05% | 100.49% | 99.589 % | 100.06%

30°C APARIENCIA J J J v v
JHUMEDAD | VALORACION 109.9% |99.942 % 99.909 % | 99.766% | 99.93 %
TEMPERATURA APAFglIl:-:biCIA v J J {1.8) {1, 8

"ABLA XV RESULTADO DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL CLORURO DE
CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO

1) FORMACION DE TERRONES
2 | DISMINUCION OEL AROMA

3) CAMBIO EN LA AROMA

4) OBSCURECIMIENTO EN EL COLOR

5) APELMAZAMIENTO DE TODO EL POLVO
6) APARIENCIA DE UN SEMISOLIDO

/) SIN NINGUN CAMBIO

7) EL COLOR ES MAS INTENSO

8) APARIENCIA HUMEDA

9} LIQUIDO MUY VISCOSO Y AMARILLENTO
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

500 AGENTE SUSPENSOR e 1
——
AGENTE SUSPENSOR No2
400 *
AGENTE SUSPENSOR Ko3
by ———
G
== 300
a
8
o 200
@
>

g

°cE883ggeEgRERs
CONC. (%)

FIGURA 6. VISCOSIDAD VS CONCENTRACION DE TRES DIFERENTES
AGENTES SUSPENSORES

VISCOSIDAD { cps)

CONC. (%) | 0 [17611{1.94372.108 | 2274 [2.356 25204 27

- 58.30 | 72.22 |106.10)115.33 1120.00 {130.00

FIGURA 7. VISCOSIDAD VS CONCENTRACION DEL AGENTE SUSPENSOR
SELECCIONADO
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FLECTROLITOS ORALES A BASE DE IEARINA DI ARROS

VOL. SEDIMENTACION

110
100
2 o]
80
K]
60
L
of
0 .; s L 4 .
3] 1.761 1.943 2109 22714 23 232 27
CONC. (%)
" CONCENTRACION (%) | VOLUMEN DE SEDIMENTACION |
' 0 1 n
1.7611 58.50
1.9437 62.33
2.109 85.33
2274 88.33
2356 100
2.5204 100

FIGURA 8 . VOLUMEN DE SEDIMENTACION VS CONCENTRACION DEL AGENTE
SUSPENSOR SELECCIONADO
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA IIE ARROZ

VISCOSIDAD{ cps)
180 — i

160 |-

140

120

100

17611 10437 2109 2274 2356 25204
CONC.{%)

CON
17611 58.30 85.80 10333
1.9437 1.2 86.66 109,443
2.109 106.1 120 128.866
2274 11533 137.666 146.0
2,356 120.0 1333 167.11
2.5204 130.0 14222 171.10

FIGURA 9 . VISCOSIDAD VS CONCENTRACION DEL AGENTE SUSPENSOR
SELECCIONADO A DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO.
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] ELECTROQLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

FIGURA 10. PORCIENTO DE ACEPTACION DE LOS AGENTES SABORIZANTES No
4Y No 1 VS CONCENTRACION..

AGENTE SABORIZANTE No 4
%
120

93.33

100

]

20

i 1
170.360 25548 340.720 42590
CONC. (mg)

AGENTE SABORIZANTE No 1
%

100

80 £6.66

170.35 255. . ‘ 720 4259
CONC. { MG)
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

FIGURA 11. PORCIENTO DE ACEPTACION DE LOS AGENTES SABORIZANTES No

2Y No 3 VS CONCENTRACION.
AGENTE SABORIZANTE No 2

%

100

80

60

40

20

!
0 3 I
170.36 25548 340.72 425.90
CONC. (mg)
AGENTE SABORIZANTE No 3

%
100

80

60

40

20

0 ‘ = ’ -
170.360 255.48 340.720 425.90
CONC.{mg)
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

HARINA DE ARROZ 83.2590 %
CLORURO DE POTASIO 24977 %
CLORURO DE SODIO 5.8281 %
CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 4.8290 %
AGENTE SUSPENSOR 2.3330%
AGENTE SABORIZANTE 1.0657 %
AGENTE EDULCORANTE 0.1884 %

FIGURA 12 .FORMULACION DE UNA SUSPENSION PARA RECONSTITUIR DE
ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ CON

SABCR
s

HARINA DE ARROZ 83.2590 %

CLORURO DE POTASIO 2.4977 %
CLORURO DE SODIO 5.8281 %

CITRATO DE SODIO DIHIDRATADO 48290 %
AGENTE SUSPENSOR 2.3330%
AGENTE EDULCORANTE 0.1884 %

FIGURA 13 .FORMULACION DE UNA SUSPENSION PARA RECONSTITUIR DE
ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE {{ARINA DE ARROZ

)
|

%

120

*—% i |
100

—

60

T

0 5 10 20 30 40 50 60
Tiempo {min)

cloruros citratos potasio sodio

FIGURA 14. CURVA DE MEZCLADO DE POLVOS Y GRANULADO DE UNA SUS-
PENSION PARA RECONSTITUIR DE ELECTROLITOS ORALES A BASE
DE HARINA DE ARROZ
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

8. ANALISIS DE RESULTADOS

‘| desarrolio farmacéutico de la "suspensién para reconstituir" de electrolitos orales a
rase de harina de arroz consistio en varias etapas; !a primera de ellas fue la revision bi-
liogréfica , la cual se orientd basicamente a la terapia de rehidratacién oral a base de
ereales, el motivo por el cual el arroz fue el cereal que se eligid para la formutacion,
ue por ser la base de la alimentacién en muchos paises , es econdmicc y es uno de los
:ereales con aito contenido nutricional, asi como también ha sido usado tradicionalmen-
& para ef tratamiento de la diarrea . A partir de ésto, se procedio a caracterizar harina
le arroz , cloruro de sodio, cloruro de potasio y citrato de sodio dihidratado.

\ partir de ésto, se procedio a realizar un estudio de compatibilidad de Jos activos con
wsibles excipientes que formarian {a formulacidn: tres agentes viscosantes, un agente
wdulacorante y cuatro agentes saborizantes, de lo cual se concluyd que los excipientes
son compatibles con la harina de arroz , cloruro de sodio, cloruro de potasio y citrato de
iodio dihidratado .

je llevt acabo un estudio de estabilidad del cloruro de sodio , clorurc de potasio, citrato
ie sodio, harina de arroz y saborizantes, de o que se puede decir, que el cloruro de so-
fio, cloruro de potasio , cifrato de sodio dihidratado son establies bajo las condiciones a
as que se sometieron. Los saborizantes son inestables a 60°C y 75% de humedad rela-
iva a 45°C. De los resultados obtenidos se realizd 1as curvas de viscosidad de tres
igentes viscosantes de los cuales se evaluaron tres caracteristicas: viscosidad , con-
:entracién y volumen de sadimentacion , por lo gue se eligié un agente .

Jara la eleccion del agente edulcorante de cada uno de los sabores, se realizd una tén-
suesia para conocer la concentracién adecuada en la formulacién .

Jna vez establecida la formulacion, se procedid a establecer una curva de mezclado
sara obtener el tiempo 6pfimo de mezclado de los polvos ¥ granulados de la "suspen-
3ién para reconstituir' de electrolitos orales a base de harina de arroz
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

En el estudio de estabilidad acelerada, se puede decir que la viscosidad tuvo variacion,
ya que depende del tiempo de agitacion que se le de durante la determinacion de ésta .
En la valoracién de citrato, sadio, potasio y cloruro, fos valores obtenidos estan dentro
de los limites establecidos al inicio del estudio.

Ei control micrabiolégice, es una de las variables gque mas cuidado debe tenerse , en los
resultados la cuenta microbiana se encuentra dentro de los limites establecidos para el
producto, mientras queven la cuenta de hongos, sobre pasa los limites establecidos.

Las harinas comunmente son contaminadas facilmente por hongos.
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ELECTROLITOS ORALES A BASE DE HARINA DE ARROZ

9. CONCLUSIONES

on base a los resuitados obtenidos durante todo el estudio se puede conciuir lo si-
juiente :

. Los principios activos utilizados como : cloruro de sodio, cloruro de potasio, citrato de
.odio dihidratado y la harina de arroz , cumplen con !as especificaciones para la produc-
1ibn de un producto farmacéutico.

2. En el estudio de compatibilidad farmacos - excipientes fusron compatibles bajo las
:ondiciones establecidas en el estudio. )

}. Los principios activos fueron estables bajo las condiciones establecidas del estudio
{e estabifidad.

1. La formulacidn obtenida es estable, ya que los activos no sufrieron ninguna modifica-
sién durante el estudio de estabilidad acelerada , asi como también no hubo ningun
sambio en su aspecto fisico de los polvos .

5. Por faita de tiempo, no se pudo realizar la prueba de osmolaridad para saber si la os-
nolaridad estaba dentro de lo que se esiablece para electrolitos orales a base de ce-
‘eal , ya que se mencionaba que la osmolaridad seria menor que los electrolitos orales a

rase de giucosa.
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9. 1. SUGERENCIAS

Entre |as sugerencias, podemos mencionar lo siguiente :

1. Dentro de los objetivos planteados, se menciond obtener una formulacion que tuviera
las mismas caracteristicas de osmolaridad que |la recomendada por la OMS, La falta de
tiempo y equipo ( osmometro} , no permitio realizar las mediciones de osmolaridad de la
suspensién , por lo que se sugiere que se realice la medicidn para corroborar que éste
producto esta deniro de las especificaciones de la OMS.
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