Narval Pharma S.A.

SEGUIMIENTOS CLIiNICOS

) Efecto delos
Hidratos de Carbono
en la eliminacion del alcohol

Unmearsidad Complutense de hMadnd
Faciéfad do Farmacia
Sapmasn TORRADD




Objetivo del estudio: Estudiar b influencia de pequerias cantidades de
hidratos de carbono sobre |l ingesta y elimiracian de alcohol enun grupo
de voluntarios.

Evaluacién de la posibla influencia deal tipo de hidrato de carbono sobra |
eliminacién dal alcohol en este grupo de voluntarios.

Antecedentes sobre el tema: Trabajos como los de Bamchandi y col. (2001)
han evaluado el efecto de los alimentcs sobre ks farmacocingtica de 1z
babidas alcohdlicas despues de su ingestion oral. Estas comidas incremean-
tan la walocidad de eliminacién del alzohol disminuyendo los nivelas de alco-
hol expirado durante el estudio asi como disminuyendo su intoxicacidn an
sangre.

Reaultados similares han sido obtenidos por Jones v col. (19977 amplean-
do los mismos tipos de comidas pero con contenidos caldnoos carcancs a
las 3000 kcal. Actualmeante sa sabe que existe importantas retrascs en el
vaciamiento gastricos an funcidn del tipo de comida.

En vista de estas consideracionas se plantea ka realizacion de un estudio
en el qua se evaluara la influencia de comidas con un aporte caldnco de
250 kzal marcadamente inferior al utilizado en estos estudics pravios v s
la forma salida o liquida de la comida administrada puede tenar influancia
sobre la velocidad de eliminacidn del alcohal del organismo v sobre s
valores mEximos que sa obtienen en las curvas de alcohol excretado.

Materiales: Extracto glucidico de careales en forma liquida (RirofructolE
conteniendo por 100 gramos B2 .6 gramos de hidratos de carboro y 275 keal,
El resto de los componantes son habitualas en un desayuno mediterraneo.

Metodos: Se realiza un estudio previo en el que se ajusta la cantidad de
alcohol necasaria para podear evaluar la curva de eliminacién de alcohol me-
diarte un t2st de aliento previameante calibrado. Este estudio permite fijar
en 0,40 - 0.50 g de etancl por kg de peso. Dosis similares 0.40 - 0.65 g/kal
fueron utilizados en los estudios de comparacion de concentraciones de
etancl en sangra y an aire expirado por Jones AW, vy Andersson (2003),

Se realiza un estudio maltiple con 16 sujetos realizado en cuatro sesiones.
Los sujetos son divididos an cuatro grupos de cuatro indraducs, realizan-
do cada uno de los grupes un ensayo por s2sién. Entre cada praeba los
sujetos dejan un tizmpo minimo de 7 dias.




Todos los sujetos se ancuentran en ayunas desde hace como mimimao 12
horas v sin haber ingendo alcohol an las 42 horas previas.

Enal ensayo |, 103 sujetos ingieren una dosis de 28 mil. de etancl an forma
de una solucién al 40% p/p.

En el ensayo |1, los sujetos ingieren la misma dosis de alcohol, tomando a
continuacian, en mencs de 5 minutos un desayuno salido conteniendo el
equivalente a 24.8 g % de hidratos de carbonoy 154.8 keal. (valores habi-
tualas anun desayuno meditamaneso).

En al ensavo 1, 105 sujetos ingieren la misma dosis de alcohol, tomando
en menos de 5 minutos un desayuno liquido con el mismo contanido an
hidratos de carbono v kcal lequivalente a 34.8 g % de hidratos de carbono
v 1516 keal),

En el ansayo IV |, Ios sujetos ingieren k& misma dosis de alcohol, tomando
en menos de 5 minutos un complemento alimanticio igquido con [a mismsa
proporcién de hidratos de carbono (equivalente a 24.0 g % de hidratos de
carbono y 96,25 keal), walores habituales en un desayuno mediteranao,

En la tabla | 22 muastra al contenido v [a composicidn de cada una de las
comidas realizadas en este astudio.

Tabla | Composicidn v contenido caldrico de cada uno de los ensayos.

50l. Akcholica lequiv2a mi || taquiv. 28 mi iequiv. 22mil || lequiv. 22 mi
de stanol) | | de etaron de etanci] de etanol)

&0 g pan blanco || 26 g azocer 26 mi
tomats bsusitosen || de pirafructal
=d agua
100 mi agus 80 mi da Iecha

Total carbohidratos &0 g g 3 q

% cakorias carbohioratos 8 310 3.4

Total Calortas [Kcall 164 2 IE1E 144.37

Procedimiento: Al comienzo de cada sasion los sujetos son sometidos a
un primer test de aliento en el que detarminan k& ausancia de alcohaol an
aliento. Los sujetos toman & ingesta de los hidratos de carbono en mancs
dea 10 minutos v 5 minutes despuds toman [as muestras de alcohol. Res-
lizdndosa prueba de alento cada 15 minutos durante un tiempo de 2 horas
A5 minutes. El analizador de alcohaol en aliento (Drieger alcotest T101 fue
el mismo para todos los ensayvos v se encuantra previamente calibrado,
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Analisis de Datos: De cada sujeto s detarmina su BrAConr, Cmax, tra y
| mir-l. La comparacidn de los distintos pardmetros se realiza empleando
un matcda de andlisis de varianza de ura via vy un analisis multivarianza
para el estudio de la influencia dal sexo v los distintos anupos de comida
en al estudio da Bral.

Resultados: Los resultados de alcohol exhalado por cada voluntario para
cada uno de los diferentes ensayos se muestra en ks figuras 1-16.

Da los valores méximos para cada wvoluntario calcularemes los valores de
Cmax v trmax. Para todos los voluntarios s2 muastran unas cingticas de ali-
minacién de orden uno, que emplearemos para calcular la constante da ali-
minadién | ajustada a un modelo indepandiente. Finalmente se determina
el drea bajo la curva de la cantidad de alcohol expirado (BraC) en cada
woluntario,

Con estos parametros se determinard b comparacion entre los distintos
estudics,

Anexo | Graficos. La tabla 1| muestra las caracteristicas de los sujetos in-
cluidos en este estudio.

Tabla Il Estudio dermografico de los voluntarios sometidos al estudia.

PasD ko) BEOT + 403 6046 + 6.5
ha=a corporal koimi 2010+ 272 2121+ 138

Como era de esperar, s mujeras presentaron un valor de peso corporal
medic infaricr al de los hombres (p<0.0007), sinembargo, en el estudio de
la masa corporal meadia no existe diferencia significativa (p= 0.3588] antre
los valores observados an al grupo de las mujeres v los hombre, Estos
resultades los podemcs relaciorar con las constantes de eliminacian ()
obsarvadas en el grupo de mujeras v hombras an ayvunas fver figura 170
En este caso no encontramos diferencias significativas ip = 0.6782) antre
ambos grupos, obsarvindose una eleva-
da desviacion estandar en ambos gni-
pos atribuida a b existencia da alguncs

voluntarios que se separan bastante de
5 estos valores medios.

hombres = mujeras Cbservandose cuatro valuntanos con |

1 elevadas, dos hombres con wvaloras de



0024 w D028 min-! vy dos mujeres con valores deo 0.026 v 0.027 mireT.
Mientras que aparecan otros dos voluntarios, un hombre v una mujer con
| bajas 10,017 min-Ten ambos casos). Estos estudios previos nos perrmiten
incorporar en distintos grupos a estos sujetos que presantan una mayor o
mienar velscidad de eliminacién de alcchaol.

Al estudiar los valores de Cmaxy @ tmax en astos voluntanos en ayunas ob-
seMvamos que las concentraciones maximas son de 0.25 + 0.063 % sinan-
contrarse diferencias significativas (p= 001403 entre el grupo de hombres vy
miujeres, valores de alcohol excretados no muy elevados paro que se pue-
dan detectar con facilidad en el aire inspirado. Estas concentraciones sa
alcanzan para valores de tmax da 2812 + 10,78 sin que existan diferencizs
significativas entre hombres v mujeras (p= 0.64200 La apancion de estos
valores de tmax an menos de 30 minutos nos muestra la rapida absorcion
eliminacidn del alcohal cuando el estémano S8 encuantra en Syunas.

Para los woluntanos an ayunas el area bajo la curva de b cantidad de alco-
hol eliminada en aliento frante al tiempo (BrAC) fue de 2420 + 719 mg %
min, obsarvindose diferencias significativas (p< 0.0001) entre el area para
los hombres (1267 £ 4.67) vy las mujaras (G051 + 2.83), esta diferencia
puade ser atribuida a que, aungua no existen diferencias significativas an
los valores de vy Cmex tmex, las diferancias significativas de peso antre las
mujeras v los hombres que intervianen an este estudio si que presanta
una mayor influenda en este parametro de Brac,

Los parfiles de ks cindticas de eliminacion de alcohol se atribuyven a las
bajas dosis de alcohol administrado v a que los macanismes de elimira-
cidn para estas dosis no se encuantran saturados. Esto =0 confirma con
los estudics de Famchandani v cal, (20011 en sistemas en los que s satu-
ran los meacanismos de eliminacian del alcohol donde se alcanza una
meseta con valores elevados indicadores de que =2 encuentran saturadeos
los macanismos de metabolizacion enzimatica del alcohal.

Estos primeros resultades en al grupo do ayunas nos parmite considerar
que el grupo de sujetos es adecuado para nuestros estudios, que |a dosis
da alcohol administrada no parece saturar el mecanismo da eliminacidn del
alcohol del ormanismo y que estas dosis son faciles de cuantificar con nu-
estra téonica de determinacian de alcohol en aliento.

Considerando el tiempo de estudio da 2 horas 45 minutos como tiempo
adecuado yva que todos los wvoluntanos tienen valores inferiores a 0,04 %,
valor considerado por Mcknight v col, (20027 como limite para relacionar
niveles en sangre con niveles de alcohol expirado. Correlacionas antra los
niveles en sangre v en aire expirado han sido demostradas recientementa
por Jachau v col. (20043,




En base a estos resultades se comparan los resultades obtenidos an ayu-
nas con los resultades obtanidos con distintas dietas de hidratos de carbo-
na, con el fin de conocer siles hidrates de carbono influyen en b elimina-
cidn del alcohol o simplemeants es la presancia de una comida solida b que
mizdifica el iempo de transito gastrico influyando en b alimiracion del al-
cohol en aliento,

El parfil de aliminacidn del alcohol s mas bajo cuando 3 ingestidn =2 ha
realizado en presancia de hidratos da carbono al estado sdlido. Sagin los
resultados obtenidos se demuestra que el emplec de bajas dosis de hidra-
tos de carbono en forma sdlida disminuyen & cantidad méxima de alcohol
eliminada, ala ver que ratrasan k3 aparicidn de estos valores masimoes. La
constante de aliminacion modalo independients (I dal alcohol en prasan-
cia da hidratos de carbono al estado sélido es de 0.020 + 0.006 min =1,

Este resultado es importante va que no s2 diferencia de los valores obte-
nidos en ayunas indicandonos que el bajo valor de Keal aportadas an esta
alimentacidn no incremanta el flujo de sanore en el higado o qua axplica-
ra qua no =a modifiquen lavelocidad de eliminacidn de aleohol Evensson
v ool 1983,

Cires estudios consideran que kB presencia de sdlidos en el estdmago
puaden alterar el tiempo de vaciamients gastrico disminuyendo |2 absor-
cidn vy eliminacién de distintos principios activos, Pardmetros como el pe-
50, moments del ciclo menstrual v el indice de masa corporal modifica el
tiermpo de vaciamiento gastrico, asl Brogra v col. (19981 cbservan una rela-
cidn inversa entre al tiempo de vaciamiento gastrico v el indice de masa
corporal. La diferencia de masa corporal entre el grupo de mujeres v hom-
bres podria producir vaciamientos gastrices mas rapidos v modificar el area
da alcohol expirado ErAC, resultado que se tendrd en cuarta an estos
estudics de BrAC multivariaza para hombres v mujeres.

El parfil de eliminacidn de alcohol de estas muestras es mas bajo que an
ayunas Yy sus valores maximes se alcanzan a tiempos mayores. Sinambar-
go cuando lo comparamos con los perfiles de los hidratos de carbono sali-
dos obsarvamos perfiles muy similares, Valores de Cmax de 0.20 + 0.005
son significativamente manores (p=0.0281). Miantras que no hay diferan-
cias significativas (p=0.21011 con los valores de Cmax obtenidos con hidra-
tos de carbono sélidos. Un resultado similar se obtiene con los valores de
trrax que son mas prolongados que los obtenides en ayvuras (p=0.057).
Tampooo tienan diferencias con los valores de tmax de las muestras con hi-
dratos de carbono sélidos.

Finalmarte comentar qua los valores de BrAC en astas muestras de hidra-
tos de carbono liquidos son més bajas que Bs muestras en ayunas, corn




valoras de 14.78 + 712 mg% min para los hombres v de 12568 + 6 51
mg% min par las mujeres. Obsarvandose ura interaccidn entre el saxo
dal voluntano v el tipo de comida empleada. A diferencia del Crex y del
trrax y | los valores de BrAC son mayores que los obtenidos en b comida
solida. Este dato es importante va que las comidas solidas presentan can-
tidades menaras en su BraAZ de alcohol eliminado. Esto podria estar rela-
ciorado con una menor absorcidn del alcohol cuando el alcohol se admi-
nistra con sélidos o que algunos monosacandos como 13 glucosa presan-
tan un mecanismo de transporte activo que hace que presente mEyores
cantidades de alcohal en su BraZ. A la vista de estos resultados no pare-
ce qua existan diferencias en la eliminacién dal alcohal cuando 52 ingiers
conjuntameante con una desis baja de hidratos da carbono, para podar es-
clarecer definitivamente la importancia del tipo de hidrato de carbono, se
evalia b influencia de la administracién conjunta de hidrates de carbono
liquidos pero sin glucosa.

Estudios con Pirofructol: El perfil de eliminacién del alcohol en presancia
da pirofructol @5 mas bajo que Bs muestras en ayunas y con hidratos de
carbono liquidos ampleando el andcar, observandosa, en general, parfiles
de alcohol eliminado similares a les obtenidos con los hidratos de carbono
solidos.

Los valores da Cmax y trme son de 017 £ 0.006 mg% v 49,69 + 2723 min.
respectivamente. Elwalor de Cmax presenta diferencias significativas con
laz muestras administradas en ayuras (p=0.00100. Miartras que en las
miuestras administradas con soluciones de azacar vy con hidratos de carbo-
no solidos no exsten diferencias significativas (p=0.1432 v p=0.7192 res-
pactivarmenta). Los valores de tmax presentan diferencias significativas con
las muestras en ayunas (p=0.0062), mientras qua no existen diferencias ni
con las muestras de hidratos de carbono sdlidos 10.25930) ni con las mues-
tras de azdcar (p=0.3747]1. Estos resultados de Cmax y trex s0n estadistica-
mente similares a los qua presenta el azacar, sin embargo 52 obsarva una
clara diferencia en los valores de ErAC observandosa los valores més bajos
de este parametro con valores de 1258 + 298 mg% min para los hom-
bres v de 16.60 + 353 mg% min para |Bs mujeres,

Encontrandose valoras significativamente mas bajos cuando 5o comparan
con el grupo en ayuras v el grupo que ingiere el alcohol con hidratos de
carbono liqguides en forma de azacar ver resultados en la tabla V3. La rea-
lizacion de andlisis multivananza nos parmite obsarvar que existe unainter-
accidn significativa antre el sexo de los voluntarios v el tipo de comida
empleada en cada ensaya.




Entre los grupos de ayunas vy solidos la interaccion es similar obsarvando-
se pendientes paralalas entre el grupo A davurash y el grupo B (hidratos de
carbono sdlidos), mientras que las soluciones de glucosa, (represantada
por la linea G, presantan una mayo pandiente an la figura, que estaria rala-
cionada con una mayor influencia en las mujeres respecto a los hombres.
La menar pendiente en el ensayo dal pirofructol ireprasentado por la lines
P} nos muastra como el sexo entre mujeres v hombras parece tenar una
mienor influancia sobre el area da alcohal eliminado (Bracl.

La importancia de este dato s2 obsarva en que para dosis bajas de alcohiol
parece que B administracién conjunta de pequenas cantidades de hidrates
de carbono va a influir en un retraso significativo en los valores de Cmax y
trrax =in que parazca que influya la forma salida o liquida de estos hidrates
de carbona, For otra parte s impartante destacar que la cantidad de alco-
haol eliminada esta relacionada con las cantidades de alcchal que se absor-
bany metabalizan. En este estudio realizado con una dosis baja de alcohol
qua no llega a saturar la cinética de eliminacidn del aloohol, se obsara
como la absorcién del alcohal vara en funcidn del tipo v naturaleza del
hidrato de carbono que se administra en el momeanto de su ingastidn. Asi
la glucosa en forma liquida parece acelerar el proceso da vaciamiento gas-
trico, autores como Harnuka Sasakiy col. (1983 consideran que aste proce-
s0 de vaciamiento gastrico de sdlidos esta requlado por cambics en los
niveles circulantes de glucosa, insuling v somatostating v que la adminis-
tracion de soluciones de glucosa puede facilitar este macanismo de vacda-
mierto g&stnon. Estas solucionas producen valoras de BraC mayores que
los que producan otros hidratos de carbono. Los hidratos de carbono sali-
dos permanacan mas tiempo en el estdmago v pasan las primaras porcio-
nes del tracto intestinal junto con al alcohol, estos mecanismos disming-
ven la absorcion odstrica del alcohol y a nivel intestinal estos hidratos de
carbono dizminuyen la absorcién del alcohol ni su Brac, El pirofructol es
un hidrato da carbono liquido que se mezcla con el alcohal en el estéma-
go. El alcohaol vy el pirofructol pazan el estdmago en un tiempo breve debi-
do al vaciamiento de liqguidos dal estémago. Este proceso disminuye |a
cantidad de alcohol que se absorba en el estémago. La permanencia del
pirofructol junto con el alcohol al no ser azdcares que tengan un ranspor-
ta activo disminuye también la absorcian intestinal del alechal.

Discusién Final: Les resultados obtenidos nos permitan considerar que el
namero de voluntanos es adecuado para la realizacion de estos astudios.
Solo se ancontraron diferencias sianificativas entre el peso medio dael gru-
po de mujeras y hombre, no apareciendo diferencias en el walor de masa
corporal. En los pardmetros farmacocinéticos da |, Cmexy trrae, no 52 obser-
van diferencias entre el grupe de hombres v mujeres, estudiando en estos




casos la influenda de los detintos hidratos de carbono frente al ensayo an
ayunas mediante estudios de andlisis dea vananza de una wvia. Solo el BraC
muestra diferencias significativas entre el grupo de hombras v mujeres, an
este caso la comparacion sa realizara mediante un estudio multivarianza.

Estudios con Pircfructol: La presencia de hidratos de carbono influyan
sobre la elimiracion del alcohol en pardmetres como Cmex, tmax y BraC,
Ckservandose un descanso significativo en las cantidades de alcohol ali-
minado en todos los pardametros. Solo la constante de eliminacién modelo
independianta | fue similar en todos los grupos, resultado que se relacio-
na con una cantidad baja de aleohol inganda que no afecta a su cinética de
eliminacién. Ramchandani v col., (2007 demuestran que la comida v su
COMposicion son alguncs de los factores que regulan la velocidad da elimi-
nacidn del alcohol del crganismo Los walores més bajos da Brac se obtie-
ne para el ensayo que emplea Pirofructol, seguido de las muestras con
hidratos de carbono sdlidos, muestras con solucion de glucosa v firalmean-
te las muestras an ayunas, Ademas el ensayo con Pirofructal mostré sar
el qua presentaba manores vanaciones entre los pardmeatros farmacocing-
tices de s mujeres v los hombre utilizados en este ensayo.

Estos resultados nos permiten considerar que los hidratos de carbono de
fructzsa en solucidn como al Firofructal disminuyen al Cmax del alcohol ali-
minado, retrasan su trax v el drea de aloohol excretada Brac es menor. Es-
tos resultados nos parmiten selecciorar a estos hidrates de carbono como
Ios que consiguan menores valores de elimiracian del alcohal.
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