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RESUMEN

Se evalud la liberacion de clorhidrato de metformina (HM) a través de una matriz de
arabinoxilanos extraidos de bagazo de cebada (BSG-AX). Para ello, se prepararon
dispersiones de BSG-AX y HM, con diferentes contenidos de Ca?*, las cuales se liofilizaron y
se prensaron, con la finalidad de obtener sus correspondientes tabletas, que se sometieron a
una cinética de liberacion de HM. La concentracion de HM liberada al medio acuoso se
determiné a través de medidas de absorbancia, a una longitud de onda (A = 236 nm, maximo
de absorcién de HM), cada 30 min. De acuerdo con los resultados obtenidos, el tiempo de
liberacion de HM aumenté en funcién del incremento de la concentracién de Ca?*, teniendo
una liberacién de hasta el 90% (en 6.5 h) para la tableta sin Ca?*; mientras que, para la
mayor concentracion de Ca?* (0.3 mol L-1) se obtuvo 75% de liberacion en 11.5 h. Los
resultados sugieren que los BSG-AX constituyen un material adecuado para la produccion de
vehiculos de liberacion de farmacos, como el HM.
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1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, se ha incrementado el interés por utilizar la biomasa vegetal
procedente de los procesos agroindustriales, tales como el bagazo de cebada (BSG)
generado por la industria cervecera, el cual es un subproducto valioso en términos de
cantidad producida y composicion quimica. El BSG se ha utilizado para alimentar animales,
para producir energia y también se ha estudiado su uso en la nutricion humana. No obstante,
por su composicion, es un buen candidato para utilizarse como fuente de extraccion de
acidos hidroxicinamicos (acido ferulico y acido p-cumarico) y de polisacaridos, ya que es un
material rico en celulosa y hemicelulosa, especialmente arabinoxilanos (AX) [1].

Los AX consisten en una cadena principal de B-D-xilopiranosil (8-D-Xilp) unida por enlaces (-
(1—4), en la que los grupos a-L-arabinofuranosil (a-L-Araf) estan unidos por enlaces a-(1—3)
y/o a-(1—2). Algunos residuos de a-L-Araf pueden presentar acidos hidroxicinamicos (HCA)
unidos en la posicién (O)-5, por medio de un enlace éster, tales como acido p-cumarico (p-
CA) y acido ferulico (AF), que le confieren propiedades antioxidantes a la molécula. Los AX
con presencia de AF, se denominan arabinoxilanos ferulados (AXF). En la Figura 1 se
presenta la estructura quimica representativa de una fraccion de AXF [2]. En general, las
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caracteristicas fisicoquimicas y estructurales de los AX (masa molecular, relacion
arabinosa/xilosa, perfil de HCA), sus propiedades funcionales y su aplicabilidad, dependeran
de la fuente y del método de extraccion [3].

Por otro lado, la prevalencia global de la diabetes y la tolerancia alterada a la glucosa en los
adultos ha ido en aumento en las ultimas décadas. La prevencion y el tratamiento de la
diabetes se han convertido en uno de los desafios mas importantes del siglo XXI, con el
objetivo de controlar las complicaciones y mejorar la calidad de vida [4], entre los
medicamentos ampliamente utilizados para tratar la diabetes, se encuentra el clorhidrato de
metformina (HM), el cual es un agente antihiperglucémico altamente soluble en agua, que se
utiliza comunmente como tratamiento de primera linea para la diabetes tipo 2. Su control
glucémico se logra disminuyendo tanto la produccioén de glucosa hepatica como la absorcién
intestinal de glucosa, y aumentando la sensibilidad a la insulina al aumentar la captacion y
utilizacion periférica de glucosa [5].

Sin embargo, debido a la corta vida media del HM (0.9-2.6 h) [6], los pacientes deben tomar
las tabletas de 2 a 3 veces todos los dias; lo cual produce inconvenientes al paciente y
fluctuaciones de la concentracion plasmatica. Ademas, una forma de dosificacidon
convencional puede afectar el cumplimiento y la adherencia del paciente al tratamiento,
debido a que la diabetes es una enfermedad crénica que requiere un tratamiento a largo
plazo [5]. Debido a ello, la industria farmacéutica ha recurrido al desarrollo de vehiculos que
permitan la liberacion controlada de estos principios activos. Por lo tanto, el objetivo del
presente trabajo fue evaluar la funcionalidad de unas tabletas elaboradas a partir de una
fraccion extraida de bagazo de cebada enriquecida con AX (BSG-AX), por medio de cinéticas
de liberacion de HM, para proponer una forma farmacéutica de dosificacion con accion
prolongada.

B-(1 -4)-D-X|Ianoplranosa

N%w

union ester \
/_d-«— a-L-arabinofuranosa
~. HO

4cido fertlico ——

MeO
OH

Figura 1. Estructura quimica representativa de una fraccion de AXF.

2. PARTE EXPERIMENTAL

Preparacion de dispersiones BSG-AX con Ca?* y HM:

A 10 mL de soluciones de Ca?*(a partir de CaCl*H20) a 0.1, 0.2 y 0.3 mol L7, se le
adicionaron 150 mg de BSG-AX (previamente obtenido por extraccion alcalina) y 50 mg de
HM. Paralelamente, se prepararon 3 dispersiones de BSG-AX/Ca?* (a las diferentes
concentraciones de Ca?*), pero sin HM, las cuales se utilizaron como muestras control. Las
mezclas se mantuvieron en agitacion a 500 rpm y 37°C, por 6 h.
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Obtencion de tabletas:

Las dispersiones de BSG-AX/Ca?*/HM y de BSG-AX/Ca?* fueron secadas por liofilizacion, el
solido obtenido en cada caso, se pulverizé en un mortero de agata y se comprimid en una
prensa con una fuerza de 2.5 ton, para obtener tabletas.

Adicionalmente, se pulverizaron las muestras de BSG-AX/HM en un mortero de agata, asi
como una muestra de BSG-AX, para ser utilizada como muestra control. El sélido obtenido
también se comprimi6 en una prensa.

Cinéticas de liberacion de HM:

Las tabletas se colocaron en un vaso de precipitado que contenia 100 mL de agua
desionizada, los vasos se introdujeron en una incubadora con agitacion. El sistema se
mantuvo a 37°C, con agitacién constante de 50 rpm.

Para determinar la cantidad de HM liberada hacia el medio, se tomaron alicuotas de 100 L
cada 30 min. Cada alicuota se afor6 a 10 mL y se le midi6 la absorbancia a una longitud de
onda de 236 nm (maximo de absorcion para HM).

La determinacién de HM se realizé por interpolacion a una curva de calibracién (Cum vs
Absorbancia) que se construyé con 10 estandares en el intervalo de 0.5-5 mg L. En la
Figura 2, se resumen en un esquema la parte experimental.
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Figura 2. Esquema de la parte experimental.

3. RESULTADOS

Los resultados del porcentaje de liberacion de HM a partir de matrices de BSG-AX con Ca?*,
se muestran en la Figura 3. Se observd que el tiempo de liberacion de HM aument6 en
funcién del incremento de la concentracién de Ca?*, siendo la tableta sin Ca?* en la que se
liberé mas rapido, con 89.61+1.165% en 6.5 h.

La tableta de BSG-AX/HM preparada a partir de una soluciéon de 0.3 mol L' de Ca?*, mostrd
una liberacion final de 75.23+3.422% en 11.5 h.

Los resultados se atribuyen a las interacciones del Ca?* con las cadenas de AX presentes en
la fraccion de BSG-AX, que permiten una mayor retencion de HM. Previamente se ha
reportado que los AX tienen una gran capacidad para unirse al Ca?*, se ha propuesto un
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mecanismo en el que la interaccion se lleva a cabo de manera idnica con los residuos de AF
unidos por enlace éster a las unidades de a-L-Araf (Ca?* -AF), lo cudl produce
entrecruzamientos [7]. Y también se ha reportado el efecto de los AX y de otras fibras, sobre
la reduccion de la biodisponibilidad de Ca?* [7,8].

En otras investigaciones, se ha reportado que la interaccion entre la relacién de alginato de
sodio/AX/Ca?*, puede emplearse para el desarrollo de formulaciones de liberacion sostenida
de diclofenaco y se obtuvieron resultados similares [9].
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Figura 3. Cinéticas de liberacion de HM a partir de un vehiculo elaborado con BSG-AX y Ca?*.
Concentracion de Ca®* (enmol L7): 0 0, m 0.1,0 0.2y e 0.3.

Estos resultados son prometedores para la aplicacion de las tabletas de BSG-AX con Ca?*
en el disefo de vehiculos para la liberacion controlada de principios activos, tales como HM.

4. CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que los BSG-AX constituyen un material adecuado para la
produccion de vehiculos de liberacion de farmacos como HM. Debido a que la liberacién se
volvid mas lenta en funcion del incremento de la concentracion de Ca?*; estudios
complementarios proporcionarian informacion sobre la influencia de la concentracion de
Ca?*, de BSG-AX y de HM, en el porcentaje de liberacion de HM.
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