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FORMAS FARMACEUTICAS Y OTROS
ASPECTOS GENERALES RELACIONADOS

Erika Unfried Segura

Farmacéutica

INTRODUCCION

El objetivo de este boletin es que el lector conozca en forma general e integral los
aspectos basicos de las diferentes formas farmacéuticas que apoyan en el

cumplimiento de las metas farmacoterapéuticas planteadas por el profesional.

ORIGEN DE LOS MEDICAMENTOS

Una de las cualidades mas asombrosas de los medicamentos es la diversidad de
sus acciones y efectos sobre el cuerpo; lo cual permite su uso selectivo en el
tratamiento de una gama de condiciones comunes y raras que involucran

practicamente todos los 6rganos, tejidos y células del cuerpo.
La fuente de nuevos medicamentos puede ser derivados de:

— Plantas

— Animales

— Subproductos de crecimiento de microbios
— Sintesis quimica

— Semisintéticos

— Modificaciéon molecular o biotecnologia.
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El proceso de descubrimiento y desarrollo de farmacos es complejo e implica la
contribucion de muchos cientificos y profesionales de diversas especialidades; de
igual manera su disefio y caracteristicas fisico-quimicas son determinantes para que
el farmaco sea absorbido de manera adecuada y, por tanto, se logre una
biodisponibilidad 6ptima. Estas caracteristicas fisico-quimicas son muy importantes
ya que permiten realizar la eleccion de la forma farmacéutica idénea para el

medicamento; y por tanto, la via adecuada para su administracion.

Para facilitar la administracién del medicamento, complementariamente, deben
pautarse las vias de administracion mas efectivas (oral, parenteral, topica, inhalada,
otros) y las formas farmacéuticas (tabletas, capsulas, inyecciones, supositorios,
cremas pomadas, aerosoles, otros) que contengan entre otros aspectos, las dosis
adecuadas para cada grupo de edad (Ejemplo: neonatos, nifios, adultos, ancianos).
Cada una de estas unidades de dosificacion estan disefiadas y formuladas para
contener una cantidad especifica de medicamento para facilitar la precisién de la
administracién de la dosis y lograr el inicio y duraciéon de la accidon del farmaco

establecidos.

Cada producto farmacéutico particular es una formulacién unica en si misma;
adicionalmente a los ingredientes terapéuticos activos (principio activo: sustancia
dotada de un efecto farmacolégico especifico o que sin poseer actividad, al ser
administrado en el organismo la adquiere después sufrir cambios en su estructura
quimica'?), la formulaciéon de un producto farmacéutico contiene también una serie
de ingredientes no terapéuticos (excipientes) que incluyen materiales como
espesantes, disolventes, agentes de suspension, recubrimientos y desintegrantes,

estabilizantes, antimicrobianos, preservantes, colorantes, edulcorantes; otros.
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Para garantizar la estabilidad de un farmaco en una formulacion y la eficacia
continua durante su vida util, deben ser aplicados una serie de principios de la
quimica, fisico-farmacia, microbiologia y tecnologia farmacéutica. La formulacién
debe ser tal que todos los componentes sean fisica y quimicamente compatibles,
incluidos los principios activos, excipientes y materiales de empaque; debe ser
preservada contra la descomposicion debido a degradacion quimica y, protegida de
la contaminacion microbiana y destructiva, influencias de calor excesivo, luz y
humedad; adicionalmente, cumplir con los requerimientos de etiquetado segun las

regulaciones establecidas por el ente rector nacional.

FACTORES QUE AFECTAN LA RESPUESTA BIOLOGICA AL
ADMINISTRAR UN MEDICAMENTO.

La respuesta biologica observada al administrar un medicamento es el resultado
final de una serie de etapas y procesos estrechamente relacionados, asi como de
los factores particulares que pueden incidir en ellos. Entre los que se destacan (ver

figura 1), los:

— Biofarmacéuticos (Ejemplo: via de administracién, forma farmacéutica,
biodisponibilidad).

— Farmacocinéticos (Respecto al farmaco: absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecion).

— Farmacodinamicos (Ejemplo: farmacogenética, relacidn concentracion-

respuesta, indice terapéutico, otros).

Boletin Terapéutico Institucional - Afio 2020 - Numero 27

5



Figura 1. Factores determinantes en la respuesta farmacolégica de un
farmaco.

-ADME: Administracion distribucién, metabolismo y excrecion.

El efecto de un farmaco depende no solo de las caracteristicas sino también de la

naturaleza de los sistemas del cuerpo.
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ViA DE ADMINISTRACION

El medicamento ingresa al cuerpo por alguna ruta de administracion; por tanto, la
via de administracion se define como: ruta mediante la cual se pone el medicamento
en contacto con el ser humano receptor para que pueda ejercer accion local o accion

sistémica 3 (ver Figura 2). Entre ellas, se citan:

1. Enterales:

Los farmacos son introducidos al organismo por los orificios naturales del

cuerpo. Referente o relacionada al intestino o al tracto gastrointestinal:

— Oral — Sublingual — Rectal

2. Parenterales:
Los farmacos para ser introducidos al organismo, requiere la utilizaciéon de una
aguja hueca hipodérmica, se crea un orificio no natural en el cuerpo. Diferente o

paralelo al intestino o al tracto gastrointestinal:

— Intraarterial — Intramuscular — Intratecal

— Intraarticular — Intradsea — Intravascular
— Intracardiaca Intraperitoneal — Intravenosa
— Intralinfatica — Intrapleural — Subcutanea

3. Tépica:

Los medicamentos son aplicados a piel o mucosas para un efecto local. Ejemplo:

— Colon — Oftalmica — Uretra

— Dérmica — Otica - Vaginal

— Transdérmica — Nasal — Vejiga
Boletin Terapéutico Institucional - Afio 2020 - Numero 27

7



Figura 2. Vias de administracion.

Referencia: Tomado de la pagina web Portales Médicos. Consultado el 10-

06-2020 en:
https://www.portalesmedicos.com/publicaciones/articles/775/1/Vias-de-

Administracion-de-Farmacos.html
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La via de administracion esta sujeta a procesos tales como absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion (Ver figura 3). Estos procesos basicos, explican cédmo las
concentraciones cambian en el tiempo y son afectados por las propiedades de los
farmacos, la fisiologia especifica del paciente, la composicion corporal,

madurez/desarrollo, patofisiologia en relacién con el estado de la enfermedad.

Figura 3. Interrelacion de la absorcion, distribucion, unién, metabolismo y
excrecion de un farmaco y su concentracion en los sitios de accion. No se
muestran la posible distribucion y union de metabolitos en relacion con sus
acciones potenciales en los receptores.
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BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad de un farmaco puede verse afectada por factores anatomicos,
fisiolégicos o por enfermedades; asimismo, por el tipo de forma farmacéutica
empleada. Se define como Ia fraccion del farmaco inalterado que alcanza la
circulacion sistémica después de la administraciéon por cualquier via 4. Por ejemplo,
para una dosis intravenosa, se asume que la biodisponibilidad es igual a la unidad.
Para un farmaco administrado via oral, la biodisponibilidad puede ser inferior de
100% por dos motivos principales: un grado incompleto de absorcion a través de la

pared intestinal y la eliminacién de primer paso por el higado (Ver cuadro 1).

Cuadro 1. Vias de administracién, biodisponibilidad y caracteristicas
generales

VIA BIODISPONIBILIDAD (%) CARACTERISTICAS

Intravenosa 100 (por definicién) Inicio mas rapido

Intramuscular 75 a <100 Grandes volumenes a menudo factibles;
puede ser dolorosa

Subcutaneo 75a<100 Volumenes mas pequeios que IM, puede ser
dolorosa

Oral 5a<100 Mas conveniente; el efecto de primer paso
puede ser importante

Rectal 30a< 100 Menor efecto de primer paso que la oral

Inhalacién 5a<100 Inicio frecuente muy rapido

Transdérmica 80a<100 Usualmente la absorcién es muy lenta; se usa

para evadir el efecto de primer paso; duracién
de la accion prolongada.
Fuente: Tomado de Katzung B.G. Farmacologia basica y clinica. Edicién 14. Capitulo Farmacocinética y
Farmacodinamica: La dosificacion raciona y el curso de tiempo de la accién del farmaco. Consultado mediante
BINASSS el 10-06-2020 desde accessmedica.mhmedical.com, Copyright®McGraw-Hill Education. All rights
reserved.

PATRON DE LIBERACION DE LOS FARMACOS

1. Formas farmacéuticas de liberacion convencional orales

Muchos farmacos estan formulados de manera convencional en formas
dosificadas de liberacion inmediata; muchos de ellos, requieren de la

administracién de dosis multiples durante el dia para alcanzar y mantener los
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efectos terapéuticos deseados; por tanto, las formas farmacéuticas de
liberacion convencional (Sinénimo: forma farmacéutica de liberacion
inmediata), son preparaciones en las que la liberacion de la sustancia o
sustancias activas no esta deliberadamente modificada por un disefio de
formulacion particular ni por un método de fabricacion especial. En el caso de
una forma farmacéutica sélida, el perfil de disolucion de la sustancia activa
depende esencialmente de sus propiedades intrinsecas®. Por ejemplo, en el
caso de una tableta de liberacion convencional, las dosis multiples diarias
presentan el inconveniente para el paciente en relacidén con que puede provocar
la omision de dosis, dosis inventadas e incumplimiento del régimen de
administracién. Con cada toma del medicamento segun lo programado y mas de
una vez al dia, causan picos y valles secuenciales terapéuticos del nivel
sanguineo asociado con cada toma (ver Figura 4). Sin embargo, cuando las
dosis no se administran en el tiempo establecido, se obtienen como resultado

picos y valles que se reflejan en una terapia menos optima.

Figura 4. Curva hipotética nivel sanguineo del farmaco-tiempo para una forma
dosificada sélida convencional y miuiltiples tomas del producto.

MTC: Concentracién minima téxica.
MEC: Concentracion minima efectiva.

Fuente: Tomado y modificado de S Allen L, Popovich N, Ansel H. Ansels-Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems. 10th edition, Lippincott Williams & Wilkins (version
electronica).
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2. Formas farmacéuticas de liberacion modificada de

administracion oral:

El concepto de liberacion modificada es extremadamente amplio, pues hace
referencia a la aplicacion de un proceso tecnoldégico a una sustancia quimica
definida para modificar su interaccién con el medio en el cual sera utilizada con
el objetivo de controlar el lugar, el momento, la duracién o la magnitud de la

accion 6.

En efecto, la liberacién modificada de farmacos en el tracto digestivo implica, un
suministro de farmaco en el organismo mediante una forma farmacéutica que
actua como un dispositivo con un perfil de cesion determinado, generado como
consecuencia de un mecanismo conocido, el cual puede ser catalogado en una

de las siguientes categorias:

1.- Sistemas que liberan el principio activo durante un periodo prolongado de
tiempo de acuerdo con una cinética predecible, con el fin de prolongar el tiempo

en que se obtiene un nivel plasmatico dentro de la zona terapéutica®.

2.- Sistemas disefiados para modificar la velocidad de transito de la forma
farmacéutica a lo largo del tracto digestivo y/o liberar el principio activo en un

area especifica para obtener un efecto local o sistémico °.

Segun la técnica utilizada se puede modificar o controlar la liberacion de los
principios activos por cualquiera de las vias de administracion siendo la de mayor
éxito terapéutico la via oral, transdérmica y parenteral subcutanea; sin embargo,

la via de administracion oral es la mas utilizada.
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En la figura 5, se puede observar los diferentes perfiles de concentracion
plasmatica segun los diferentes tipos de formas farmacéuticas orales de

liberacion modificada.

Figura 5. Perfiles de concentracion plasmatica

Referencia: Tomado de: Sufié J. Nuevas aportaciones galénicas a las formas de administracion. Formacion
continuada para farmacéuticos de hospital. Libro 3. SEFH. Disponible en:

https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/Curso_actualizacion1/3.2.pdf

La literatura refiere que la terminologia utilizada para definir las formas

farmacéuticas de liberacién modificada es amplia y confusa, pero el mas claro ha

sido el propuesto por Ballard y Nelson (1970), que lo clasifican de la siguiente

manera’:

Liberacion sostenida: Liberan inicialmente la cantidad necesaria de farmaco
para conseguir tener la respuesta farmacoldgica deseada de forma rapida v,
posteriormente en un cantidad adecuada y constante para que la velocidad de
absorcidon del medicamento sea igual a la velocidad de eliminacion durante un
tiempo prolongado, normalmente de 10 a 24 horas. Por lo tanto, estas formas

farmacéuticas presentan una cinética de liberacion de principio activo de orden
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cero, con lo que se consigue que el nivel plasmatico del farmaco se mantenga

constante. Un ejemplo de estos sistemas son los comprimidos osméticos®.

Liberacion prolongada: Corresponde a aquellas formulaciones en que el
farmaco se libera inicialmente en la cantidad suficiente para producir la accién
terapéutica o incluso en un pequefio exceso nunca nocivo para el organismo,
para después continuar liberandolo de forma lenta pero a una velocidad que no
siempre es igual a la velocidad de eliminacién. Es decir, estas formas
farmacéuticas presentan una liberacion lenta pero no constante, observandose
un nivel plasmatico que varia dentro de la zona terapéutica, describiendo una
curva amplia. Un ejemplo de ello serian los comprimidos matriciales, tanto

hidrofilos como lipdfilos®.

Liberacion repetida: Son aquellas formas farmacéuticas que inicialmente
proporcionan una dosis simple de farmaco a un tiempo posterior liberan otra
dosis similar; en el intervalo de tiempo entre la liberacion de una dosis y otra, no
existe liberacidn del principio activo Se trata de liberar el farmaco en dos o mas
dosis iguales espaciadas en el tiempo. Puede disefarse un medicamento de
liberacion repetida introduciendo tres tipos de minigranulos (“pellets”) del
farmaco en una capsula dura de gelatina, de manera que cada tipo se disgrega
a un tiempo distinto una vez administrada la capsula. Igualmente sucede si se
disefia un comprimido consistente en un nucleo que contiene la que sera la
segunda dosis, rodeado por una pelicula gastrorresistente y, cubriendo ésta, otra
pelicula gastrosoluble conteniendo la primera dosis: la primera dosis se liberara
en el estbtmago y la segunda dosis no se liberara hasta llegar al intestino
delgado, que es donde se deshara la pelicula gastrorresistente posibilitando la

disgregacion del nucleo y liberacion de la segura dosis®.

Liberacion retardada o diferida: Liberan el principio activo después de

transcurrido un tiempo de latencia, por lo que no se obtienen niveles plasmaticos
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del farmaco hasta que la forma farmacéutica se encuentra en la zona del tracto
digestivo en donde se desea que se active el sistema. Ejemplos de ello lo
constituyen los clasicos comprimidos gastrorresistentes y los sistemas

coldnicos, sistemas de liberacion de farmacos en la primera porcion del colon®.

. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION MODIFICADA
PARENTERALES

Con el fin de proporcionar unos niveles plasmaticos eficaces de farmaco
constantes y duraderos en el tiempo, también se disponen de formas
farmacéuticas de liberacion modificada parenterales. Entre las clasicas se
pueden mencionar las suspensiones de penicilina G-procaina y penicilina G-
benzatina.

Actualmente, se disponen de productos de administraciéon parenteral que
permiten la liberacion del farmaco durante largos periodos de tiempo (incluso
meses), fundamentados en la administracion de dispersiones liquidas o
semisolidas o de aplicacion de implantes, conteniendo el farmaco en forma de
microcapsulas, microesferas o nanocapsulas. Lo que se hace es recubrir los
cristales de principio activo con sustancias biodegradables, lo que permite una
liberacion lenta y constante del principio activo. Complementariamente, también
se disponen de bombas osméticas de implantacion subcutanea que liberan el
farmaco de forma controlada, al igual que en el caso de los comprimidos
matriciales y capsulas colocadas en pequefos tubitos que deben ser

implantados subcutaneamente.

— Sistemas microparticulares: Comprenden para administraciéon parenteral
las microcapsulas, microesferas o nanocapsulas se obtienen por
microencapsulacion del farmaco: proceso en que se deposita una cubierta
muy delgada de materiales poliméricos alrededor de las particulas del
principio activo, ya sean solidas o liquidas. Este recubrimiento abarca toda la
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superficie de la particula, que actua como sustrato, siendo su aspecto externo
igual a la de una sustancia pulverulenta sdlida. Las particulas asi recubiertas
pueden encontrarse individualizadas o, por el contrario, estar dispersas en
una matriz: en este caso, se tratara de microcapsulas multinucleares. El
tamafo de las microcapsulas puede variar entre 5 y y 2 mm, mientras que
las microesferas tienen un tamafo que oscila entre 1 p y 1000 p vy las
nanocapsulas entre 10 nm y 1000 nm, siendo estas dos ultimas

microcapsulas de tipo matricial®.

Figura 6. Algunas estructuras de las microcapsulas.

Referencia: Sufié J. Nuevas aportaciones galénicas a las formas de administracion. Formacién continuada
para farmacéuticos de hospital. Libro 3 . SEFH. Disponible en:
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/Curso_actualizacion1/3.2.pdf
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Por su interés, los principios activos mas adecuados para microencapsular con
estos polimeros y asi conseguir su accion con la maxima seguridad, eficacia y
estabilidad, son las sustancias con una vida media muy corta, de bajo peso
molecular, inestables en el tracto digestivo y con alta toxicidad, como, por

ejemplo: analogos sintéticos de LHRH (leuprolida).

— Bombas reservorio de aplicacién subcutanea: Las bombas osmaticas
tienen un fundamento similar los comprimidos osméticos de administracion
oral. Constan de una membrana rigida semipermeable en cuyo interior se
localiza una camara conteniendo una sustancia con propiedades osméticas,
que a su vez rodea un compartimiento de paredes flexibles y en su parte
interna se encuentra el farmaco disperso en una solucién, la cual sale a
medida que el agua ingresa en la camara osmotica. La velocidad de salida
del farmaco esta controlada por un denominado regulador de flujo de la
propia bomba. Estas bombas tienen una limitada funcionalidad (algunas
semanas), no son recargables y no es posible modificar la liberacién del

farmaco®.

Figura. 7. Minibomba osmética

Tomado de: Sufié J. Nuevas aportaciones galénicas a las formas de administracién. Formacion
continuada para farmacéuticos de hospital. Libro 3. SEFH. Disponible en:
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/Curso_actualizacion1/3.2.pdf
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Bombas electroosmoticas: Bombas electroosmaticas, en las cuales es
posible recargar el reservorio de farmaco y controlar su liberacién gracias
al empleo de una membrana electroosmoética constituida por dos
electrodos porosos de plata y cloruro de plata, separados por una
membrana cambiadora de cationes.

El dispositivo tiene un aspecto externo semiesférico y posibilita obtener
cinéticas de liberacion de farmaco de orden cero.

Este tipo de dispositivos de implantaciéon subcutanea constan de un
pequefio mecanismo de forma anular que actua de valvula y disparador
magnético, el cual se halla dispuesto en el centro del sistema polimérico
que contiene la dispersion del principio activo en un polimero poco
permeable. La superficie externa del dispositivo semiesférico se halla
recubierta totalmente por material elastomérico de silicona o copolimeros
de acetato de viniletileno, excepto una pequefa cavidad en el centro de
la superficie plana (figura 8). Al aplicar un campo magnético externo se

activa la valvula, liberando el farmaco a través de la zona no recubierta®.

Figura. 8. Implante electromagnético

Referencia: Sufié J. Nuevas aportaciones galénicas a las formas de administracién. Formacion
continuada para farmacéuticos de hospital. Libro 3. SEFH. Disponible en:
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/Curso_actualizacion1/3.2.pdf
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— Implantes sélidos subcutaneas: Los implantes soélidos suelen estar
constituidos por comprimidos matriciales o sistemas matriciales obtenidos
por amasado o conglutinacién, cuyos excipientes reguladores de la
liberacion del farmaco son los mismos polimeros biocompatibles
utilizados en los procesos ya comentados de microencapsulacion vy
elastomeros de silicona. La liberacidon del medicamento se realiza
principalmente por permeacion a través de una membrana (porosa, no
porosa o semipermeable), por difusién a partir de sistemas matriciales

(polimeros hidrdfilos, polimeros lipdfilos o polimeros porosos)®.

Debe cumplir los siguientes requisitos:
o Resistencia mecanica suficiente para que pueda mantener su
integridad al efectuar la implantacién y durante el tratamiento.
o Ser compatible con las mucosas y tejidos receptores.
o Tener unas caracteristicas de liberacion del farmaco que

respondan a las exigencias farmacocinéticas del mismo.

4. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION MODIFICADA DE
ADMINISTRACION TOPICA: VIA TRANSDERMICA.

La administracion de farmacos a través de la piel con la finalidad de obtener un
efecto sistémico ha conducido al desarrollo de unas formas farmacéuticas
conocidas con la denominacion de sistemas transdérmicos o TTS (“Transdermal
Therapeutic Systems”). Estos sistemas permiten el control de la administracion

y la liberacion constante, sostenida y controlada del farmaco.

Este sistema esta destinado para su aplicacion sobre una zona determinada de

la piel, que sirve de soporte o vehiculo para uno o varios principios activos
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destinados a ejercer un efecto general después de su liberacioén y paso a través

de la piel. Entre las ventajas:

Liberacion controlada del principio activo.

Obtencion de niveles plasmaticos constantes y sostenidos.

Reduccion del efecto de primer paso.

Cumplimiento de la posologia.

Posibilidad de eliminacién del sistema de administracion de forma
instantanea.

Reduccion de la frecuencia y magnitud de la dosis y de los efectos
secundarios.

Utilizable para sustancias activas de vida media muy corta.

Disminucion de las variaciones inter e intrapacientes.

Comodidad en la administracion

Los sistemas transdérmicos han dado lugar a la forma farmacéutica denominada

parche transdérmico; la cual, se aproxima bastante al sistema terapéutico ideal:

liberacion constante del principio activo controlada por el sistema, asi como

regulacion simple de la duracién del tratamiento por mera adherencia y retirada

de la piel.

Parches transdérmicos matriciales: El principio activo se encuentra
incluido en una matriz, de donde se libera mediante un proceso de difusion a
través de ella. En este tipo de parche no existe membrana semipermeable
de control. La matriz puede ser de diversos tipos, pudiéndose distinguir los

siguientes:

o Membranas poliméricas impregnadas
o Hidrogeles
o Matrices elastoméricas

o Matrices adhesivas
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— Parches transdérmicos reservorios
Se incluyen los sistemas provistos de reservorio o depdsito de principio
activo junto a una membrana de difusion. Pueden diferir en su estructura
segun estén disefados para contener un reservorio de medicamento
so6lido o liquido, pero, en cualquier caso, es caracteristica la existencia de
una membrana que controla la liberacion del principio activo
medicamentoso. Los principales sistemas existentes difieren en el tipo de

membrana utilizado.

— Parches transdérmicos mixtos
Presentan caracteristicas comunes a los dos anteriores, disponiendo de
un reservorio de farmaco y de una membrana de difusion
simultdneamente; algunos autores denominan estos parches como

sistemas MDD (“microsealed drug delivery”) o sistemas microrreservorio.

5. FORMAS FARMACEUTICAS OFTALMICAS DE LIBERACION
MODIFICADA
Convencionalmente la forma farmacéutica para administrar medicamentos via
oftalmica es el colirio, seguido por el unguento oftalmico; no obstante, debido a
las caracteristicas de absorcion a nivel ocular y la inevitable pérdida de la dosis
administrada, se requiere por tanto de la instilacion repetida a lo largo del dia.
Esta situacion ha intentado resolverse con la utilizacion de colirios con altas
concentraciones del farmaco; sin embargo no siempre es posible. Dado lo
anterior, se han disefado sistemas de administracion de farmacos a nivel
oftalmico que contribuyan a prolongar el tiempo de residencia del medicamento
en la mucosa oftalmica o en la superficie corneal con el minimo de efectos
adversos y maxima eficacia al lograrse el mantenimiento de concentraciones

terapéuticas del farmaco en dicha zona. Entre los nuevos sistemas se citan®:
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Lentes blandas de contacto medicamentosas: Son prétesis oculares que
en terapéutica pueden utilizarse como una forma farmacéutica de accion
prolongada o sostenida, actuando como auténticos reservorios del
medicamento, el cual se libera lentamente por difusion, siendo uno de los
principales parametros a controlar, el coeficiente de difusion del farmaco en
el seno de la matriz formada en la lentilla. Se requieren lentilas blandas
hidrdéfilas (grado hidrofilia 55% a 70%), lo que presenta como inconveniente
el favorecimiento de la contaminacién microbiana. Se basa en sumergir la
lentilla en una dispersion liquida. Entre los polimeros mas utilizados se
encuentran el polimetacrilato de polioxietio (PHEMA), mezclas de
copolimeros de hidroxietiimetacrilato con mondémeros hidréfobos e hidrofilos

y copolimeros de polivinilico®.

La liberacion del medicamento a partir de la lentilla se produce segun una
cinética de orden cero (liberaciéon sostenida), facilitando la penetracion
transcorneal del principio activo y la prolongacion de la accion terapéutica.
Esta forma farmacéutica se ha utilizado para pilocarpina, fluoresceina,

cloranfenicol, tetraciclina e hidrocortisona.

Entre los aspectos desfavorables, se menciona en no poder asegurar una
elucion regular y completa del medicamento que se encuentra disperso en la

matriz que impregna la lentilla.

Implantes oftalmicos o insertos oftalmicos: Son preparaciones de tamafo
y forma adecuados para permitir la insercion en el saco conjuntival, y producir
un efecto ocular. Estan compuestos de un depodsito del principio activo,
embebido en una matriz o unido a una membrada que controla la velocidad
de liberacion. El principio activo se libera en un periodo determinado de
tiempo y debe ser mas o menos soluble en fluidos fisioldgicos®.

Son sistemas matriciales poliméricos que liberan el principio activo previa

disolucion del polimero (tipo acrilamida, poliacrilato de etilo,
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polivinilpirrolidona) a los que se les incorpora el medicamento. Se ha
empleado para pilocarpina (tratamiento de glaucoma) antivirales y
antibidticos. Estos implantes se clasifican en dos grupos:

o Implante oftalmico soluble o bioerosionante.

o Implante oftalmico no erosionante o tipo reservorio.

Dispersiones liquidas o sistemas dispersos: Debido a las incomodidades
que puede provocar al paciente el uso de implantes oculares sélidos, se han
estudiado otras formas farmacéuticas de accion prolongada para uso
oftalmico, como:

o Microdispersiones coloidales poliméricas, elaboradas principalmente a
base de latex, permiten la incorporacion de los medicamentos,
constituyendo una dispersién acuosa estable de particulas esféricas
de menos de una micra. El medicamento se libera en forma lenta y
prolongada a partir del gel que se forma en el momento de la instilacion
ocular, por contacto con el liquido lacrimal. Esta transformacion de
liquido acuoso a gel puede ser producida por un cambio de
temperatura (termogeles) o por cambio de pH del medio (polimero

sensible a pH)®.
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FORMAS FARMACEUTICAS

Forma farmacéutica es la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual
facilita la dosificacion del o de los principios activos para que puedan ejercer su

accion en el lugar y tiempo?.

Para el disefio de una forma farmacéutica, se deben tomar en consideracion las
caracteristicas fisico-quimicas del principio activo (Ejemplo: solubilidad, estado
soélido (forma cristalina o amorfa), polimorfismo del farmaco, tamafo de la particula,
isomeria, quiralidad, grados de disociacion, estabilidad en estado sélido o liquido,
otros), las vias de administracion, tipo de patologia a tratar, entre otras; las cuales
son determinantes para que este sea absorbido de manera adecuada vy se logre
una biodisponibilidad y respuesta terapéutica 6ptima. Lo anterior, explica la gran

variedad disponibles a nivel comercial.

Ademas de proporcionar el mecanismo para entrega segura y conveniente de
dosificacion precisa, las formas de dosificacion, por ejemplo, se necesitan por las

siguientes razones:

a. Proteger el medicamento de:
— Las influencias destructivas del oxigeno atmosférico o humedad (tabletas
recubiertas, ampollas selladas).
— De la influencia destructiva del acido gastrico después de la administracién
oral (tabletas con cubierta entérica).
b. Ocultar el sabor amargo, salado u ofensivo de un medicamento (capsulas,
tabletas recubiertas, jarabes con sabor).
c. Proporcionar:
— Preparaciones liquidas de medicamentos, ya sea como dispersiones

(suspensiones) o como preparaciones claras (soluciones).
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— Una accion farmacolégica de velocidad controlada (Ej. tabletas de liberacién
controlada)

— Una accion farmacoldgica 6ptima desde los sitios de administracion tépica
(ungientos, cremas, parches transdérmicos y oftalmicos, otico vy
preparaciones nasales).

— La insercion de un medicamento en uno de los orificios del cuerpo (rectal o
vaginal supositorios).

— La colocacion de medicamentos directamente en el torrente sanguineo o los
tejidos corporales (inyecciones).

— Una accion farmacolégica optima a través de la terapia de inhalacion
(inhalantes y aerosoles de inhalacion).

d. Controlar la liberacién y absorcién de un principio activo.
e. Dirigir selectivamente el principio activo a determinados érganos o tejidos.

Optimizar acciones farmacolégicas y reducir efectos colaterales (sistemas

terapéuticos).

TIPOS DE FORMAS FARMACEUTICAS

La informacioén que se aportara a continuacion esta principalmente enfocada en los

atributos fisicos generales de cada forma dosificada en particular.

1. Tabletas (comprimidos)
Las tabletas son formas dosificadas sélidas usualmente preparadas con la
ayuda de excipientes farmacéuticos adecuados. Las tabletas son preparaciones
de dosis unica y la mayoria son utilizadas en administracion oral de
medicamentos, destinados a ser tragados enteros, otros después de ser

masticados, disolverse o dispersarse en agua antes de tomarse, algunos a ser
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retenidos en la boca donde el principio activo esta/es liberado. Otros, tienen
caracteristicas mas aplicables a su particular ruta de administraciéon, como las

administradas via sublingual, bucal o vaginal.

Las tabletas usualmente son obtenidas por compresion simple o multiple de
polvos o granulos. En ciertos casos, las tabletas pueden obtenerse mediante
técnicas de moldeo o extrusion. Estan con o sin recubrimiento, pueden variar en
tamano, forma, peso, dureza, grosor, desintegracidn y caracteristicas de
disolucién entre otros aspectos, dependiendo de su uso y método de fabricacién
y deben cumplir con especificaciones descritas en las farmacopeas oficiales

tales como uniformidad de contenido, desintegracion, disolucion, otras pruebas.

Con respecto a su forma, las tabletas son normalmente cilindros soélidos
compactos circulares rectos, cuyas superficies finales son planas o convexas y
cuyos bordes pueden ser biselados. Pueden tener hendiduras, simbolos o

marcas.

Las tabletas pueden contener uno o0 mas principios activos. También, se le ha
afadido o no excipientes tales como diluentes, aglutinantes, agentes
desintegrantes, deslizantes, lubricantes, sustancias capaces de modificar el
comportamiento de las formas de dosificacion y el (los) principio (s) activo (s) en
el tracto gastrointestinal, colorantes autorizados por la autoridad nacional o
regional apropiada y sustancias aromatizantes. Cuando se utilizan dichos
excipientes, es necesario asegurarse de que no afecten negativamente a la
estabilidad, la velocidad de disolucién, la biodisponibilidad, la seguridad o la
eficacia de los ingredientes activos; no debe haber incompatibilidad entre

ninguno de los componentes de la forma de dosificacion.

— Tipos de tabletas
Pueden distinguirse varios tipos de tabletas para uso oral:
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o No recubiertos

o Con cubierta simple (Ej. Grageas)

o Recubiertos

o Efervescentes

o Solubles

o Dispersables

o Gastrorresistenes

o Masticables

o Liberacién modificada (refiérase al apartado Patrén de liberacion).

o Utilizar en la cavidad bucal. Algunos se formulan en forma de:
» Tabletas sublinguales.
= Tabletas para chupar.

= Tabletas muco-adhesivos.

Forma de las tabletas.

Las caracteristicas fisicas de las tabletas comprimidas son bien conocidos:
redondas, oblongas o unicos en forma; gruesa o fina; grande o pequefa de
diametro; plana o convexa; sin puntaje o con puntaje en mitades, tercios o
cuadrantes; grabado o impreso con un simbolo de identificacion y / o numero de

cbdigo; recubierto o no recubierto; de colores o sin color; y una, dos o tres capas.

Figura 9. Diferentes formas de las tabletas.

Referencia: Figura tomada de: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/9b/Comprimidos.jpg
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Las tabletas pueden recubrirse para proteger los componentes de los efectos

del aire, la humedad o la luz, enmascarar sabores u olores desagradables,

mejorar la apariencia y controlar el sitio de liberacién del principio activo en el

tracto gastrointestinal; por ejemplo:

Tabletas con cubierta simple: en algunas ocasiones se recubren con
azucar, denominandose grageas, que se aplican por medio de
suspensiones acuosas. La cubierta azucarada es luego pulida utilizando
solventes especiales entre otros.

Tableta con cubierta entérica: cuando el principio activo puede
destruirse o inactivarse por el jugo gastrico o cuando puede irritar la
mucosa gastrica, se emplean revestimientos entéricos que estan
destinados a retardar la liberacion del principio activo hasta que la tableta
haya pasado a través del estbmago (ver apartado Patrén de liberacién);
también se les conoce como de liberacion retardada.

Tableta de liberacion prolongada: formuladas para que la liberacién del
principio activo se produzca durante un periodo prolongado de tiempo

después de su administracién (ver apartado Patrén de liberacién)

Los diametros y formas de las tabletas se determinan por el dado y los punzones

utilizados en compresion. Cuantos menos concavos sean los golpes, mas planas

seran las tabletas; por el contrario, cuanto mas céncavos sean golpes, mas

convexas seran las tabletas resultantes (Fig. 10).

Los punzones con impresiones en relieve 0 monogramas producen impresiones

empotradas en las tabletas que pueden ser colocadas en un solo lado de la

tableta o0 ambos, dependiendo del punzdn.

Boletin Terapéutico Institucional - Afio 2020 - Numero 27

28



Figura 10. Punzones y forma de la tableta.
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Referencia: https://www.geocities.ws/tecno_farma/COMPRIMIDOS2_archivos/image007.gif

En relacion con la hendidura o ranura en la tableta; es importante aclarar que
por lo general, no esta destinada a facilitar o permitir la subdivision precisa de la
tableta (Ejemplo; dos mitades), ni a garantizar la distribucion homogénea del
principio activo en cada mitad, muchas de estas ranuras son solamente con fines
estéticos o requeridas durante el proceso de fabricacion; lo contrario, al menos
que el fabricante etiquete y garantice tal fin. Por tanto, es recomendable evitar
las marcas de rotura no funcionales. Aquellas que son funcionales, el fabricante

debe especificarlo.

Capsulas

Las capsulas son formas farmacéuticas dosificadas soélidas en las cuales el
principio activo y/o excipientes se encuentran dentro de una cubierta soluble
rigida o blanda. Generalmente, la gelatina es el componente principal de las
paredes de las capsulas; sin embargo, también las hay hechas de polimero de

celulosa u otros materiales adecuados.

Capsulas rigidas (dos piezas)
Las capsulas rigidas se llenan con polvos o granulos (Ver figura 11).

Generalmente las formulaciones contienen excipientes, lubricantes y deslizantes
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para facilitar el llenado. También pueden agregarse desintegrantes, para facilitar
la disgregacion y dispersion en el tracto digestivo. La formulacién, el método de
llenado y el grado de compactacion influyen en la velocidad de liberacién de los

principios activos.

Figura 11. Capsulas duras.

Referencia: Figura tomada de:
https://sc01.alicdn.com/kf/HTB1ctq7KkOWBUN;jSspeq6yz5VXa5.jpg_350x350.jpg

La cubierta puede estar compuesta por dos piezas, la cabeza y el cuerpo (es
mas largo y un poco menos ancho que la cabeza [el cual es llenado con el
medicamento]) o por una sola pieza. Los tamanos de las capsulas se designan
mediante escala numérica desde el N°5, el mas pequefio, al N°000, que es el

mas grande.

Figura 12: Tamafo actual de las capsulas duras. De izquierda a derecha
000, 00, 0, 1,2,3, y 5.

Referencia: Figura tomada de: https://fetonfillers.com/wp-content/uploads/2019/06/Capsules-Sizes-table-1024x363.png
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Otra innovacion mas en el disefio de la capsula es el Snap-fit, Coni-snap y
Conisnap Supro capsulas de gelatina dura representadas en las Figura 13. El
ajuste original la construccion permite las dos mitades de la capsula para unir
positivamente a través de ranuras de bloqueo en las paredes de la carcasa. Las
dos ranuras encajan entre siy, por lo tanto, garantizan cierre de la capsula llena.

Durante el proceso de cierre, se inserta el cuerpo de la capsula en la cabeza

Figura 13. Disefio de capsula tipo “Coni-Snap™.

Referencia: Tomado de: Ansels-Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. 10th edition, p.243.

Nota:

—  Dibujos lineales de la capsula CONI-SNAP en posiciones abiertas, cerradas y cerradas. El anillo conico (1) evitan
el desplazamiento; las muescas (2) impiden apertura prematura; y las ranuras (3) bloquean las dos partes juntas
después de llenar la capsula.
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Capsulas blandas (una pieza)

Las capsulas blandas son preparadas a partir de gelatina u otro material
apropiado. En la mayoria de los casos, las capsulas blandas se llenan con
liquidos, aunque pueden llenarse con sélidos particulados empleando equipos
apropiados. Los principios activos se pueden disolver o se suspenden en
vehiculos oleosos, como por ejemplo aceite vegetal, sin embargo, los vehiculos
Nno acuosos, miscibles con agua, como por ejemplo, polietilenglicol de bajo peso
molecular son mas comunmente empleados debido a que presentan menores
problemas de biodisponibilidad.

Las paredes de las capsulas blandas de gelatina son mas gruesas que en las
capsulas rigidas y pueden ser plastificadas mediante el agregado de un
polialcohol como sorbitol o glicerina. La relacion entre plastificante anhidro y
gelatina seca determina la plasticidad y dureza y permite adecuarlas a las
condiciones ambientales o a la naturaleza del contenido. La composicion de las
capsulas blandas puede incluir colorantes aprobados, agentes opacantes como

didéxido de titanio, saborizantes y conservantes.

Figura 14. Capsula blanda

Referencia: Figura tomada de: https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn%3AANd9GcRyRoork-
1Sp-9CGW8_fvgjvWUINNM_ijVXRQ&usqp=CAU
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Se pueden encontrar:
— Capsulas de liberacion inmediata (Duras o blandas)
— Capsulas de liberacion modificada (refiérase al apartado Patron de
liberacion):
o Capsulas de liberacion prolongada
o Capsulas liberacién retardada o con cubierta entérica (destinadas
a destinadas a retardar la liberacion del principio activo hasta que

la capsula haya pasado a través del estbmago).

3. Polvos
Son productos solidos constituidos por una sustancia o mezcla homogénea de
sustancias finamente divididos que pueden estar destinadas para uso interno
(polvos orales) o externo (polvos tépicos) que pueden ser utilizadas como tales

0 mezcladas con vehiculos adecuados para su administracion.

La seleccién de las caracteristicas apropiadas del polvo depende de la forma
dosificada y de su ruta de administracion. Por ejemplo, el tamafo de la particula
puede influir en la velocidad de disolucion de las particulas y luego en su

biodisponibilidad y/o efectividad en el sitio de accion.

Los polvos para aplicacion externa tienen un tamano de particula de 150 um o
menos (tipicamente en un rango de 50 a 100 um) para prevenir una sensacion
arenosa sobre la piel que podria ademas irritar la piel traumatizada.

Polvos para inhalacién oral y nasal

Los polvos para inhalacion y los polvos nasales consisten de solidos divididos

finamente y disponibles apropiadamente en un envase cerrado con un
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adecuado sistema de liberacion. El tamafio de la particula de los polvos que son

liberados al pulmén o nariz influye donde este es depositado el principio activo.

Inhalador de polvo seco (IPS): Surgen como alternativa al inhalador de
cartucho presurizado (ICP) para solucionar los problemas de coordinacion
entre la activacion del dispositivo y la inspiracion. Liberan el polvo
micronizado activado por el flujo inspiratorio del paciente. No contienen
propelentes y aportan un buen depdésito pulmonar. Las diferencias entre
ellos, en general los inhaladores de polvo seco necesitan flujos inspiratorios
mas altos que los ICP. Existen diferentes tipos de inhaladores de polvo seco
(Ver figura 15):

o Sistemas predosificadores unidosis: el medicamento se encuentra
en el interior de una capsula de gelatina que se introduce
manualmente en el depdsito del dispositivo en cada toma vy tras
perforarse se inhala. Requieren flujos inspiratorios mas altos que los

sistemas multidosis’.

o Sistemas predosificadores multidosis: Las dosis del medicamento
se encuentran individualizadas, cargadas en pequefos
depdsitos(alveolos), dispuestos en unidades de administracion,
siendo variable el numero de dosis segun el sistema utilizado. Al
accionar el dispositivo, los alveolos son agujereados y liberan el
farmaco durante la maniobra de inhalacion. Disponen de contador de

dosis restantes para facilitar su uso’.

o Sistemas de depésito: El farmaco se encuentra en un depdésito
situado en el interior del sistema y la emisidn de la dosis unitaria se

efectua por accion de un dispositivo dosificador. Contienen cantidades
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elevadas de farmaco, permitiendo mayor numero de dosis que los
sistemas predosificados, pero se encuentran menos protegidos de la

humedad ambiental. Disponen de contador de dosis 7.

Figura 15. Tipos de inhaladores de polvo seco.

INHALADORES DE POLVO SECO

SISTEMAS PREDOSIFICADORES
UNIDOSIS

SISTEMAS PREDOSIFICADORES
MULTIDOSIS:

SISTEMAS DE DEPOSITO

También se utilizan polvos medicados para aeorosol, son administrados por

inhalacion con la ayuda de inhaladores que entregan las particulas micronizados
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para medicacién en cantidades medidas, utilizando un dispositivo que aeroliza 'y
ofrece la cantidad de medicamento medida con precision (ver apartado de

aerosoles).

Granulos

Los granulos se definen como una forma de dosificacion compuesta de
agregados secos de particulas de polvo que puede contener uno o mas
principios activos, con o sin otros ingredientes. Estan preparados para
administracién oral y puede ser tragado como tal, disperso en alimentos o

disuelto en agua.

Los granulos frecuentemente son utilizados cuando el principio activo es
inestable en medios acuosos y no pueden ser expuestos al agua por periodos
suficientes requeridos durante la manufactura, almacenaje y distribuciéon en una
suspension. La preparacion de una forma dosificada liquida desde los granulos
inmediatamente previo a la administracion del farmaco permite una estabilidad
aceptable para la duracion de su utilizacion. Los granulos manufacturados para
este propdsito son empacados en cantidades suficientes para un periodo
limitado de tiempo usualmente un ciclo de tratamiento que tipicamente no
excede las 2 semanas. También, los granulos son frecuentemente compactados
en tabletas o llenado en capsulas, con o sin ingredientes adicionales (Ejemplo:
antibidticos, incluidos antiacidos, ciertos laxantes, electrolitos, etc.).

Los granulos efervescentes son formulados con bicarbonato de potasio o sodio
y un acido tales como acido citrico o tartarico y los fabricantes deben tomar
medidas necesarias para limitar el agua residual en el producto debido a la
manufactura y seleccionar un empaque que proteja al producto de la humedad.

Como se indico anteriormente, se preparan granulos aglomerados de particulas

mas pequefias de polvo. Tienen forma irregular, pero pueden preparate para ser
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esférico. Usualmente estan en el rango de tamafo de tamiz de 4 a 12 mallas,
aunque se pueden preparar granulos de varios tamafnos de malla dependiendo
de su aplicacion los granulos se preparan por métodos humedos y métodos

Secos.

Emulsiones

Son sistemas de al menos dos fases en los cuales un liquido se dispersa en otro
liquido en la forma de glébulos o gotitas pequefias. Cuando el aceite es la fase
dispersa y la fase continua es la acuosa, el sistema se designa como una
emulsidn aceite en agua. Por el contrario, cuando el agua o una solucién acuosa
es la fase dispersa y un aceite o material oleoso es la fase continua, el sistema
se designa como una emulsion agua en aceite. Las emulsiones se estabilizan
mediante agentes que impiden la coalescencia.

En las emulsiones aceite en agua, se agregan polimeros hidrofilicos naturales o
sintéticos junto con los agentes tensioactivos. Estas sustancias se acumulan en
la interfase y aumentan la viscosidad de la fase acuosa por lo cual disminuyen
la velocidad de la formacion de agregados.

Todas las emulsiones requieren un agente antimicrobiano porque la fase acuosa
es favorable al crecimiento de los microorganismos.

Las emulsiones tienen fases dispersadas tipicamente en rango de 0.1 a 100 um.
Las emulsiones son opacas mientras que las microemulsiones son usualmente
transparentes o traslucidas. Las microemulsiones tienen fases dispersadas

menores de 0.1 um.

— Emulsiones para administraciéon oral: han sido preparadas para mejorar

el sabor, la solubilidad, estabilidad o biodisponibilidad.

— Emulsiones parenterales: también han sido utilizadas para anestésicos,

nutricion parenteral, y para liberar medicamentos poco solubles en agua.
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Emulsiones para administracion tépica: son referidas como cremas,
lociones y algunas veces unguentos.

Emulsiones para administraciéon parenteral (inyectable): son formas
dosificadas estériles de medicamentos que son disueltos o dispersos en una
emulsién adecuada. Las emulsiones para administraciéon parenteral son de

farmacos con una pobre solubilidad en agua.

6. Unglentos

Son preparaciones semisélidas destinadas para la aplicacién externa sobre la

piel 0 mucosas y que emplean como vehiculo grasas y/o resinas, que son

utilizadas para brindar una accion local o absorcion sistémica. Los unguentos

usualmente contienen menos del 20% de agua y volatiles y mas del 50% de

hidrocarbonos, ceras, o polioles como el vehiculo. Las bases para unguento

reconocidas para uso como vehiculos se clasifican en 4 clases generales:

Bases hidrocarbono: conocidas como bases de unguento oleoso, las bases
de hidrocarbono permiten la incorporacion de solo pequefas cantidades de

un componente acuoso.

Bases extraibles por agua: Emulsiones aceite/agua (Ejemplo: ungliento
hidrofilico) son algunas veces referidas como cremas. Bases removibles por
agua pueden ser rapidamente lavadas desde la piel que pueden ser diluidas
con agua y que ellas favorecen la absorcion de descargas serias en

condiciones dermatologicas.

Base de absorcion: Permite la incorporacion de soluciones acuosas. Tales
bases incluyen solo componentes anhidros (Ejemplo: petrolato hidrofilico) o
emulsiones agua/aceite. Las bases de absorcion son también utiles como

emolientes.
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— Bases solubles en agua: También conocidas como libre de grasa, son
formuladas enteramente desde constituyentes solubles en agua.
Las bases solubles en agua ofrecen muchas de las ventajas de bases
removibles por agua y, ademas no contienen sustancias no insolubles en
agua tales como petrolato, lanolina anhidra, o ceras. Ellos son mas

correctamente categorizados como geles.

La escogencia de los diversos tipos de bases para unguentos depende de la
accion deseada, las caracteristicas del principio activo incorporado, la
biodisponibilidad si la accion sistémica es considerada, la estabilidad del
producto puede requerir el uso de una base que sea menos que el punto de
fusién ideal otro atributo de calidad y el periodo maximo de vida util requerido
para el producto terminado. Por ejemplo, los principios activos que se hidrolizan
rapidamente son mas estables en bases constituidas por hidrocarburos que en

bases que contengan agua, aunque pueden ser mas efectivas en estas ultimas.

Cremas

Son formas farmacéuticas semisolidas emulsionadas que contienen uno o varios
principios activos y contienen mas del 20 % de agua y volatiles, y/o tipicamente
contiene menos del 50% de hidrocarbonos, ceras o polioles como vehiculo para
el principio activo. Este término se ha aplicado tradicionalmente a los semisdlidos
que poseen una consistencia relativamente fluida formulados ya sea como una

emulsion agua en aceite o aceite en agua.

Sin embargo, mas recientemente el término ha estado restringido a los productos

que consisten en emulsiones aceite en agua o dispersiones acuosas
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microcristalinas de acidos grasos o alcoholes de cadena larga que son

facilmente lavables, cosmética y estéticamente mas aceptables.

8. Geles

Un gel es un sélido o semisdlido con un alto contenido acuoso o hidroalcohdlico
y baja o media viscosidad conferida por un agente gelificante. Tipicamente el gel
mantiene su forma la cual soporta asi mismo.. Los geles pueden ser clasificados

en dos grupos, geles quimicos y geles fisicos.

— Geles quimicos: usualmente tienen enlaces covalentes.

— Geles fisicos: consisten en pequefas moléculas o cadenas de moléculas
que estan fisicamente enlazadas en redes, o soluciones, o dispersiones

coloidales que son endurecidos por un agente gelificante,

Cuando la masa del gel consta de una red de particulas discretas pequenas, el gel
se clasifica como un sistema de dos fases (como por ej., Gel de hidroxido de
aluminio), mientras que, si el tamano de particula de la fase dispersa es
relativamente grande, generalmente se denomina magma (como por €j., Magma de
bentonita). Tanto los geles como magma pueden ser tixotropicos y pueden exhibir
un rango de comportamiento bajo fuerzas mecanicas, formando semisélidos en
reposo y llegando a ser menos viscosos por agitacion. Deben ser agitados antes de

su uso para asegurar la homogeneidad y deben rotularse a ese efecto.

Los geles pueden consistir de macromoléculas uniformemente distribuidas a lo largo
de un liquido de tal manera que no aparenta que existan limites entre las
macromoléculas dispersadas y la fase continua liquida. Esos geles pueden ser
hechos de macromoléculas naturales o sintéticas (Ejemplo, carbomer, hipromelosa,

o almidén) o gomas naturales (Ejemplo, tragacanto). Sin embargo, esos geles son
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comunmente de base acuosa, alcoholes y aceites y pueden ser utilizados como una

fase continua.

Geles masticables son utilizados para liberar principios activos via suplementos de
la dieta u oral; lo cuales, mantienen su forma moldeada, son elasticos, y ceden a la
masticacion. Estan destinados a ser masticados antes de ser deglutidos; también
son conocidos como “gomitas” en la industria de los suplementos de la dieta,

aunque el término no es oficial.

Como las emulsiones, los geles pueden ser caracterizados por tener una fase
continua también como una fase dispersa y una variedad de rutas de administracién

como la tépica, mucosa, o la oral.

9. Implantes (pellets)

Son formas dosificadas de accidon prolongada compuestas por masas solidas
estériles pequenas que contienen un principio activo altamente purificado (con o sin

excipientes), preparados mediante compresion o moldeado.

Los implantes estan destinados para obtener una liberacién continua del principio
activo por periodos de meses a afios Son administrados por ruta parentera (Para la
liberacion sistémica puede ser colocado subcutaneamente) o para liberacion local
(puede ser colocado en una regidn especifica del cuerpo como por ejemplo en una

arteria, en el cerebro, etc.).
Se encuentran disponibles varios tipos de implantes.

— Implante de pellet son pequenos, estériles, compuestos de una masa solida de
un farmaco con o sin excipientes. Usualmente son administrados por medio de
un inyector especial adecuado (Ejemplo, un trocar) o por incision quirurgica. La

liberacion del farmaco desde los pellets es tipicamente controlada por difusion y
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cinética de disolucion. El tamafio de los pellets y la tasa de erosion influira en la
velocidad de liberacién, lo cual tipicamente sigue una cinética de primer orden.
Es posible la liberacion del principio activo desde los pellets por periodos de 6

meses 0 mas.

Particulas microabsorbibles son un tipo de implante que provee una liberacion
prolongada del principio activo sobre periodos que van de pocas semanas a
meses. Pueden ser administradas via subcutanea o intramuscular para
liberacion sistémica, o pueden ser depositadas en una ubicacion deseada en el
cuerpo para una liberacion en un sitio especifico. Estan compuestos por el
principio activo disperso con un excipiente polimérico bioabsorbible (matriz). Han
sido utilizados en forma frecuente poli (lactico-co-glicdlico). Estos excipientes
tipicamente se reabsorben por hidrdlisis de enlaces éster. Las microparticulas
son administradas por suspension en un vehiculo acuoso seguido por la
inyeccion con una jeringa y aguja. La liberacion del farmaco desde las
microparticulas empieza después de que el fluido fisioldgico ingresa a la matriz
del polimero, disolviendo algo del farmaco que es luego liberado por un proceso
de difusion controlado. La liberacion del farmaco también puede ocurrir cuando

la matrix se erosiona.

Implante polimérico puede estar formado por una masa de forma simple tal
como un cilindro. La matriz del polimero puede ser biocompatible (biodegradable
o no biodegradable). Los polimeros en forma de implante son administrados por
medio de un inyector especial adecuado. La cinética de liberacion tipicamente
no es de orden cero, pero pueden ser posible. La liberacién del medicamento
puede ser controlada por difusion de la sustancia desde la matriz del polimero o
por las propiedades del recubrimiento de la membrana polimérica que limitan la
velocidad. Los implantes de polimero son utilizados para liberar moléculas
potentes pequefias tales como los esteroides y grandes moléculas como

péptidos (Ejemplo: hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), cuyas
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duraciones pueden ser de 2 a 3 meses para implantes biodegradables y de hasta
3 afnos para los no biodegradables. Una ventaja de los biodegradables es que
no requieren ser removidos después de que ha liberado todo el principio activo.
En el caso de los implantes con polimero no biodegrabable, deben ser removidos
antes o después de que se ha completado la liberacion del medicamento, lo cual

puede ser realizado in situ.

Stent liberador de medicamento combina el efecto mecanico del stent
manteniendo la permeabilidad arterial con el efecto farmacolégico prolongado
del principio activo incorporado (para reducir la re-estenosis, inhibir la formacion
coagulos o combatir infeccion). Como un ejemplo, un stent metalico puede ser
recubierto con un polimero no biodegradable o biodegradable conteniendo un
medicamento. El recubrimiento es una matriz de polimero que controla la

liberacion prolongada de un medicamento.

10.Gomas

Las gomas medicadas son una forma dosificada flexible que son disefadas para
ser masticadas previo a ser deglutidas. Las gomas medicadas liberan el (los)
principio(s) activo(s) en la saliva. La goma medicada puede liberar los agentes
terapéuticos para accion local en la boca o para absorcion sistémica via bucal o ruta
gastrointestinal (Ejemplo nicotina). La mayoria de las gomas son manufacturadas
utilizando proceso de fusion convencional derivados de la industria de la confiteria
o alternativamente puede ser directamente comprimido desde una goma de mascar.
Las gomas medicadas son formuladas desde bases de gomas sintéticas insolubles.
Los plastificantes y suavizantes son afnadidos para mantener la goma flexible y
ayudar a la incorporacion del (los) principio(s) activo(s), edulcorantes y agentes

saborizantes. Los azucares como los edulcorantes artificiales y saborizantes son
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incorporados para mejorar el sabor, y los tintes pueden ser utilizados para mejorar

la apariencia. Algunos

11.Pastas

Las pastas son formas farmacéuticas semisdlidas destinadas para aplicacién topica.
Generalmente contienen un alto porcentaje de solidos (25%) que los ungluentos por
tanto son mas rigidos. Comunmente no se ablandan a la temperatura corporal y en
consecuencia sirven como capas protectoras sobre las areas en las cuales se
aplican y son efectivamente empleadas para absorber secreciones serosas. Debido
a su rigidez e impenetrabilidad, las pastas no son aptas para la aplicacion a partes

peludas del cuerpo.

Las pastas se pueden preparar de la misma manera como los unguentos, por
mezcla directa o el uso de calor para ablandar la base antes de incorporar los
soélidos, que han sido triturados y tamizados. Sin embargo, cuando un agente de
levigacion (material utilizado para humedecer un solido antes de reducirlo a un
polvo) una porcion de la base es a menudo utilizada en lugar de un liquido, lo que

ablanda la pasta (Ejemplos: pasta de 6xido de zinc).

12.0vulos

Son formas farmacéuticas solidas o semirrigidas obtenidas por compresion o colado
sobre moldes, sin recubrimiento, en forma de bala u ovoides para su aplicacion en
la vagina donde ejercen su accion local. Son generalmente globulares u oviformes

y pesan aproximadamente 5 g cada uno.
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13.Soluciones

En términos farmacéuticos, las soluciones son “preparaciones liquidas que
contienen uno 0 mas sustancias quimicas disueltas en un solvente adecuado o
mezcla de solventes miscibles mutuamente”. Ya que las moléculas en las
soluciones se dispersan uniformemente, el empleo de soluciones como forma
farmacéutica contempla en general la seguridad de dosificacion uniforme con la
administracion y buena exactitud cuando se diluyen o se mezclan con otras

soluciones.

Debido al uso de las soluciones farmaceéuticas estas pueden ser clasificadas segun
la via de administracidn en soluciones, ejemplo: topicas, inyectables, oticas,

oftalmicas, nasales, orales.

Con respecto a las soluciones orales, debido a su composicion o uso pueden ser

clasificadas:

— Jarabes: soluciones orales conteniendo concentraciones altas de sacarosa u
otros azucares, aun cuando algunos jarabes puedan contener alcohol. Una
solucion de sacarosa cercada al punto de saturacién, se denomina Jarabe
simple. Bajo la denominacién de jarabe también se incluyen otras formas
farmacéuticas liquidas preparadas en un vehiculo dulce y viscoso, incluyendo

suspensiones orales.

Ademas de la sacarosa y otros azucares, ciertos polialcoholes como el sorbitol
o la glicerina puede estar presente en las soluciones orales para inhibir la
cristalizacion y modificar la solubilidad, el gusto, la palatabilidad y otras
propiedades del vehiculo. Generalmente contienen preservantes para impedir el
crecimiento de bacterias, levaduras y mohos. Algunas soluciones orales sin
azucar contienen agentes edulcorantes sintéticos, asi como agentes

viscosantes. Tales soluciones dulces viscosas, sin azucares, son

Boletin Terapéutico Institucional - Afio 2020 - Numero 27

45



ocasionalmente preparadas como vehiculos para la administracion de los

principios activos a los pacientes diabéticos.

También pueden ser clasificadas por la naturaleza de las sustancias disueltas y los

solventes, empleados, en tinturas, aguas aromaticas, alcoholados, oleolados:

Elixir: solucién hidroalcohdlica (combinaciones de agua y etanol) con
edulcorante. Dado que las concentraciones altas de alcohol pueden producir un
efecto farmacolégico cuando son administradas oralmente, se emplean otros
cosolventes, como glicerina y propilenglicol, para reducir al minimo la cantidad

de alcohol requerida.

Espiritus: Soluciones de materiales aromaticos si el solvente es alcohdlico.

Aguas aromaticas: Soluciones de materiales aromaticos si el solvente es

acuoso.

Tinturas o extractos fluidos: son soluciones preparadas por extraccion de los
constituyentes activos desde farmacos crudos (a partir de productos vegetales
u otro origen), dependiendo de su método de preparacion y concentracion. Las
tinturas también pueden ser soluciones de sustancias quimicas disueltas en

alcohol o en un solvente hidroalcohdlico.

14.Suspensiones

Las suspensiones son preparaciones liquidas que consisten en particulas sélidas

dispersadas a través de una fase liquida en la cual las particulas no estan solubles;

y puede ser clasificadas segun su via de administracién (Ejemplo: oral, tépica, 6tica,

oftalmica, parenteral, otras). Algunas suspensiones estan preparadas y listas para
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Su uso, mientras que otras se presentan como mezclas de polvos para reconstituirse

antes de su uso y con el vehiculo que corresponda.

Por su misma naturaleza, los soélidos en una suspension pueden sedimentar en el
fondo del envase conllevando a aglutinacion y solidificacion del sedimento con la
resultante dificultad para la redispersion de la suspension por agitacion; por tanto,
para impedir estos problemas se utilizan sustancias auxiliares como los agentes

tensoactivos, viscosantes, floculantes, modificadores de la densidad, otros.

Es importante tener presente que las suspensiones siempre deben ser agitadas
antes de emplearse para asegurar la distribucion uniforme del sélido en el vehiculo

y de ese modo asegurar la dosificacion uniforme y apropiada.

15.Supositorios

Son cuerpos sélidos de diversos tamafios y formas, adaptados para la introduccion
en el recto, los cuales se ablandan o disuelven a la temperatura corporal. Los

supositorios han sido empleados por tres razones, para:

— Promover la defecacion.
— Introducir farmacos en el cuerpo.

— Tratar enfermedades a nivel anorectal.

Sin embargo, la administracion rectal no es frecuentemente la primera ruta de
escogencia para la administracion, pero si una alternativa cuando la via oral no es

aconsejable su utilizacion.

Entre las bases de supositorio generalmente se encuentran la manteca de cacao,
gelatina glicerinada, aceites vegetales hidrogenados, mezclas de polietilenglicoles
de diversos pesos moleculares y ésteres de acidos grasos de polietilenglicol. La
base del supositorio tiene una influencia marcada en la liberacién del principio

activo.
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Los supositorios tienen varias formas y pesos. La forma y el tamafio debe ser tal
que pueda ser insertado facilmente en el orificio rectal sin causar distensién

indebida, y una vez insertado, debe ser retenido por el tiempo apropiado.

16.Sistemas de liberacion

Los sistemas de liberacién de farmacos transdérmicos que facilitan el paso de
cantidades terapéuticas de sustancias medicamentosas a través de la piel y en la

circulacion general para su efecto sistémico.

Son productos que permiten la liberacion del principio activo con una velocidad
predeterminada durante periodos de tiempo prolongados. Existen sistemas de

liberacion para diferentes vias de administracion:

— Sistemas transdérmicos: Son formas farmacéuticas que cuando se aplican
sobre la piel sana, liberan el principio activo en la circulacidn sistémica a través
de la piel. Esto es en contraste directo con los tipos de formas dosificadas
tépicas, en las cuales la resistencia del farmaco en la piel, el 6rgano blanco es

considerado.
Estos sistemas comprenden generalmente:

— Una cubierta exterior (barrera).

— Un reservorio para el principio activo, que puede tener una membrana de
control de velocidad.

— Un adhesivo de contacto aplicado a alguna o todas las partes del sistema.

— Interfase sistemal/piel.

— Un envoltorio protector que se quita antes de aplicar el sistema.
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Figura 16. Sistema terapéutico transdérmico.
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Referencia: Figura tomado de: https://encrypted-
tbn0.gstatic.com/images?q=tbn%3AANdIGcTOIWpm8FriMXe4aB0tSTjRjV3oUudH-
MKk _9le1Q0sFkNtaEJI&usgp=CAU

La actividad de estos sistemas se define en funcién de la velocidad de liberacion
del principio activo del mismo. También puede declararse la duracion total de la

liberacion del principio activo del sistema y su area superficial.

Estos sistemas transdérmicos de liberacion de medicamentos funcionan

mediante difusion:

— Difunde desde el reservorio, directamente o a través de la membrana que
controla la velocidad y/o el adhesivo de contacto si esta presente y luego a

través de la piel a la circulacion general.

La piel esta compuesta del estrato corneo (capa externa), epidermis y la dermis,
los cuales juntos proveer las capas de barrera de la piel hacia la penetracion por

agentes externos:
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Figura 17. Partes de la piel.

Referencia: Figura tomada de: https://www.psoriasis-vitiligo.com.ar/imagenes/piel.jpg

La capa que cubre el estrato corneo esta compuesta por sebo y sudor, pero
debido a su variedad en la composicién y falta de continuidad, esta no es un
factor significativo en la penetracion de los farmacos, ni lo son los foliculos
pilosos y el sudor y los ductos de las glandulas sebaceas, lo cual constituye solo

una proporcion menor de la superficie de la piel.

La absorcion percutanea de un farmaco generalmente resulta de una
penetracién directa del medicamento a través del estrato corneo, una capa
gruesa de 10 a 15 mm, parcialmente desecada con tejido no viviente. El estrato
coérneo estd compuesto de aproximadamente 40% de proteina (principalmente
queratina) y 40% de agua, con el equilibrio de lipidos, principalmente como
triglicéridos, acidos grasos libres, colesterol y fosfolipidos. El contenido de lipidos
es concentrado en la fase extracelular del estrato cérneo y forma una gran
extensién de membrana rodeando las células. Debido a que la principal ruta de
penetracidon es a través de los canales intracelulares, el componente de lipidos
es considerado como un determinante importante en el primer paso de la
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absorcion. Una vez que atraviesa el estrato corneo, las moléculas del farmaco
pueden pasar a través de los tejidos epidérmicos mas profundos y dentro de la
dermis. Cuando el farmaco alcanza la capa dérmica vascularizada, llega a estar

disponible para la absorcion en la circulacion general.

El estrato corneo, siendo tejido queratinizado, se comporta como una membrana
artificial semipermeable, y las moléculas del farmaco penetran por difusion
pasiva. Esta es la principal barrera limitante de la velocidad hacia el transporte
transdérmico del farmaco. La velocidad de movimiento del farmaco a través de
esta capa depende de su concentracidn en el vehiculo, su solubilidad acuosa, y
el coeficiente de particion aceite-agua entre el estrato cérneo y el vehiculo. Las
sustancias que tienen ambas caracteristicas de solubilidad acuosa y lipidica son

buenos cantidades para difusion a través del estrato corneo, epidermis y dermis.

Los sistemas de liberacién modificada estan disefiados para liberar el principio
activo a una velocidad constante, para lograr una concentracion sanguinea
constante y adecuada que mantenga hasta que el sistema sea retirado. Por
tanto, en ese momento, la concentracion sanguinea desciende a una velocidad

compatible con la farmacocinética.

— Sistema ocular
Esta destinado para ser localizado en el fondo del saco conjuntival inferior
del cual el principio activo difunde a través de una membrana a una velocidad

constante.
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— Sistema intrauterino.
Son sistemas que estan disefiados para que la liberacion del principio activo

ocurra durante un periodo de tiempo mas prolongada (Ejemplo: 1 afio).

— Apésitos.
Son materiales de distinta naturaleza que se aplican sobre la piel 0 mucosa,
sana o lesionada, con el objetivo de aislar, proteger, absorber y/o promover

la curacion de una lesion.

17.Aerosoles
Los aerosoles son formas dosificadas empacadas bajo presion que contienen
agente(s) terapéutico(s) y un propelente que es liberado bajo la activacion de un
sistema de valvula apropiado. Al activar el sistema de valvula el principio activo
es liberado como un penacho de particulas finas o gotas. Solamente una dosis

es liberada desde la preparaciéon con cada activacion de la valvula dosificadora

En el caso de los productos tépicos y dependiendo de la naturaleza del principio
activo y las condiciones a ser tratadas, la activacion de la valvula puede resultar
en una liberacion de una cantidad controlada de la formulacién o la liberacién

continua de esta durante el tiempo que la valvula se mantenga activada.

Las preparaciones en aerosol pueden consistir ya sea una de dos fases (gas y

liquido) o una de tres fases (gas, liquido, y sélido o liquido).

La formulacion de dos fases consiste del principio activo disuelto en un propulsor
licuado. Cosolventes tales como alcohol pueden ser anadidos para aumentar la
solubilidad de los principios activos. La inhalacion de tres fases y los sistemas
de aerosol nasales consisten del principio activo suspendido en un

propelente(s), cosolventes y potencialmente otro excipiente adecuado. La
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suspension o emulsién de un principio activo finamente dividido es tipicamente
dispersado en el propelente liquido con la ayuda de surfactantes biocompatibles
u otros excipientes.

Los propelentes para las formulaciones en aerosol son tipicamente
hidrofluorocarbonos de bajo peso molecular o hidrocarbonos que son liquidos
cuando estan restringidos a estar en el envase, exhiben una presion de vapor
adecuada a temperatura ambiente, y son biocompatibles y no irritantes. Los
gases comprimidos no suplen una presién constante sobre el uso y tipicamente

no son usados como propelentes.

Las formas dosificadas en aerosol pueden ser administradas por varias vias. El
envase, el activador y la valvula dosificadores como la formulacion, estan

disefadas para la administracion en un sitio blanco.

— Aerosoles inhalados, comunmente conocidos como inhaladores de dosis
medidas, estan disefiados para producir particulas finas o gotas para
inhalacién a través de la boca y deposicion en el arbol pulmonar. El disefio
del sistema de liberacion esta destinado para liberar una cantidad especifica

y calidad apropiada del principio activo con cada activacion:

o Inhalador de cartucho presurizado (ICP) convencionales: El
farmaco esta disuelto en un gas. Requieren de una sincronizacién muy
precisa inspiracidén/activacion; si bien, se pueden utilizar con una
camara de inhalacion si el paciente tiene problemas de coordinacion.
Presentan un bajo depdsito pulmonar y un alto impacto orofaringeo.
Hay una amplia variedad de farmacos comercializados con este

dispositivo.
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Figura 18. Inhalador de cartucho presurizado

Inhalador de cartucho presurizado

La mayoria de estos dispositivos se utilizan en el tratamiento del asma
y otros trastornos bronquiales que requieren de la distribucion del

medicamento profundo en los pulmones (Fig. 19).

Figura 19. Relacion del tamaiio de la particula con la penetracion a
la via aérea.

Referencia: Tomado y modificado de: Ansels-Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems. 10th edition, p.243.
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Para cumplir esto, el tamafo de particula de la medicacion
micronizada se prepara en el rango de 1 a 6 um en diametro. Ademas
del agente terapéutico, estos productos contienen propulsores inertes
y diluyentes farmacéuticos, que ayudan a las propiedades de flujo de
la formulacion y uniformidad de dosificacién y para proteger el polvo

de la humedad.

— Aerosoles nasales, comunmente conocidos como inhaladores de dosis
medidas para uso nasal, producen particulas finas o gotas que son liberadas
en el vestibulo nasal y se depositan en la cavidad nasal. Cada activacion de
la valvula del dispositivo libera una cantidad especifica del principio activo

con caracteristicas de calidad especificas.

— Aerosoles linguales estan disefiados para producir particulas finas o gotas
para disposicidén sobre la superficie de la lengua. El disefio del sistema de

libera una dosis con cada activacion de la valvula.

— Aerosoles topicos producen particulas finas o gotas para aplicacién sobre

la piel.

Es importante tener presente que las formas dosificadas en aerosol se refieren
unicamente a los productos empacados bajo presidn que liberan una niebla fina

de particulas o gotas cuando es activada la valvula.

En el caso de otros productos que producen dispersiones de gotas finas o

particulas, se revisaran en forma independiente (Ejemplo: polvos y rociador

[*spray’]).
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18.Lociones
Las lociones son formas dosificada liquidas emulsificadas destinadas para la
aplicacion externa sobre la piel. Histéricamente , algunas suspensiones tales
como la locion de calamina han sido denominadas lociones, pero esta
nomenclatura actualmente no se prefiere. Las lociones muestran muchas
caracteristicas similares a las cremas. El factor que las distingue es que ellas
son mas fluidas que los semisolidos y por lo tanto vertible. Debido a su caracter
fluido, las lociones son mas facilmente aplicadas sobre grandes superficies de
la piel que las preparaciones semisélidas. Las lociones pueden contener agentes

antimicrobianos como preservantes.

19.Gases
Los gases médicos son productos que son administrados directamente como un
gas. Un gas médico tiene una accion farmacoldgica directa o actia como un
diluente para otro gas médico. Estos pueden ser administrados por varios
meétodos: canulas nasales, mascarillas, carpas atmosféricas y tubos
endotraqueales para la ruta pulmonar, camaras hiperbaricas para administracion
por ruta pulmonar y dérmica, tubos para expandir los intestinos facilitar la imagen
médica durante la colonoscopia; tubos para expandir la pelvis via inflacion
intrauterina en preparacion para ligar las Trompas de Falopio, y tubos para
expandir los dispositivos de angioplastia. La dosis de un gas medicado
tipicamente es medido por la velocidad del volumen del fluido a temperatura y

condiciones de presion ambiente.

Los gases utilizados como excipientes para la administracion de productos en
aerosol, son utilizados como un adyuvante en el empaque, o producido para otra

forma dosificada, no estan incluidos en esta definicion.
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PARENTERALES

Preparaciones inyectables

Los principios activos para uso parenteral se administran en una gran variedad
de formas farmacéuticas. En el caso de la farmacopea de los Estados Unidos,
los inyectables no son tratados como una forma dosificada para ello debe
referirse a cada forma farmacéutica y que esta destinada para administracion

parenteral

Las inyecciones son preparaciones estériles, libre de pirégenos destinadas para
su administracién parenteral. El término parenteral refiere a las rutas inyectables
de administracion y se deriva del Griego para (fuera de) y enteron (intestino) y

denota las rutas de administracion diferentes a la ruta oral.

Los medicamentos pueden ser inyectados en casi cualquier 6rgano o area de
cuerpo, incluyendo las articulaciones (intraarticular), area del liquido articular
(intrasinovial), columna (intraespinal), liquido cefalorraquideo (intratecal), arterial
(intra arterial). Sin embargo, la mayoria de las inyecciones son administradas
dentro de una vena (intravenoso), en el musculo (intramuscular), en la piel
(intradérmica, intracutaneo), o bajo la piel (subcutaneo, hipodérmico) (ver figura
20).

Figura 20. Vias de administraciéon parenteral.

Referencia: https://ffarmaceuticas.files.wordpress.com/2016/08/dsd.jpg?w=404&h=234

Boletin Terapéutico Institucional - Afio 2020 - Numero 27

57


https://ffarmaceuticas.files.wordpress.com/2016/08/dsd.jpg?w=404&h=234

Se denomina a los diferentes tipos de inyectables mediante el nombre de la

sustancia oficial seguido de la forma farmacéutica:

o Soluciéon inyectable: Preparaciones liquidas que son sistemas
homogéneos.

o Sélidos para inyeccién: Solidos que al agregarles vehiculos apropiados
forman soluciones que cumplen con todos los requisitos generales
aplicables a las soluciones inyectables.

o Emulsién inyectable: Preparaciones liquidas que son emulsiones de
fase externa acuosa u oleosa.

o Suspensioén inyectable: Sélidos que mediante el agregado de vehiculos
apropiados resultan en preparaciones que cumplen con todos los

requisitos generales aplicables a las suspensiones inyectables.

PREPARACIONES OFTALMICAS

Las formas farmacéuticas dosificadas para aplicacion tépica en el 0jo, requieren de
consideraciones especiales respecto a la esterilidad, preservacion, isotonicidad,

buffer, viscosidad, biodisponibilidad ocular y empaque.

El volumen normal de liquido lagrimal en el saco del ojo humano es de
aproximadamente 7 a 8 uL. Un ojo que no parpadea puede acomodar un maximo
de 30 uL de liquido, pero cuando parpadea, solo puede retener 10 uL. Debido a
que la capacidad del ojo para retener preparaciones liquidas y semisolidas es
limitada, se administran pequefias cantidades de liquido gota a gota y en forma de
unguento, como una delgada cinta aplicada al margen del parpado. Cantidades
excesivas de liquido producidos normalmente o puestos externamente, drenan

rapidamente del ojo.
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Con respecto a la isotonicidad, los fluidos corporales incluyendo sangre y lagrimas,
tienen una presidon osmaotica que corresponde a la de una solucion de cloruro de
sodio al 0.9%. Por lo tanto, se indica que una solucién de cloruro de sodio 0.9% es

iso-osmatica, o tiene una presion osmatica igual a los fluidos fisioldgicos.

Sobre el “buffer” (amortiguador) es importante tomar en consideracion el pH de las

preparaciones oftalmicas con el fin de cumplir los siguientes obijetivos:

— Mayor comodidad para la vision.

— Para hacer una formulacién mas estable.

— Aumentar la solubilidad de un farmaco.

— Aumentar la biodisponibilidad de un farmaco (Ejemplo, favorece especies
moleculares no ionizadas).

— Maximizar su conservacion.

— Conservacion - Las soluciones oftalmicas pueden envasarse en envases
multidosis no mayores a 15 mL cuando se destinen para el uso individual de
un paciente y cuando las superficies oculares estan intactas. Es obligatorio
que los envases primarios para las soluciones oftalmicas estén sellados con
un cierre inviolable para que la esterilidad esté asegurada al momento de
emplearse por primera vez.

e Estas soluciones deben contener un conservante para impedir el
crecimiento o destruir los microorganismos que se introducen
accidentalmente cuando el envase se abre durante el uso.

e Cuando se destinen para uso en procedimientos quirdrgicos, las
soluciones oftalmicas, aunque deben ser estériles, no deben contener

conservantes, ya que pueden ser irritantes a los tejidos oculares.
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Soluciones oftalmicas: Son soluciones estériles, esencialmente libres de
particulas extrafias, apropiadamente preparadas y envasadas para la instilacion

en el ojo.

Suspensiones oftalmicas: Son preparaciones liquidas estériles que contienen
particulas solidas dispersadas en un vehiculo liquido destinadas para la
aplicacion sobre el ojo (ver Suspensiones). Es imperativo que tales
suspensiones contengan el principio activo en forma micronizada para impedir
la irritacidn y/o la excoriacion de la cornea. Las suspensiones oftalmicas no

deben presentar aglutinaciéon o agregacion.

Unglientos oftalmicos: Se elaboran con ingredientes esterilizados bajo
condiciones asépticas y cumplen con los requisitos de ensayos de esterilidad.

Los unguentos oftalmicos deben contener conservantes para impedir el
crecimiento de los microorganismos que se introducen accidentalmente cuando
el envase se abre durante el uso, a menos que se especifique de otro modo en

la monografia.
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GLOSARIO

Biodisponibilidad se define como la fraccion del farmaco inalterado que
alcanza la circulacion sistémica después de la administracion por cualquier

viad.

Biofarmacia: Estudio de las caracteristicas de la forma de dosificacion y su
influencia en la actividad terapéutica del producto. La biofarmacia comprende
el estudio de los factores que influyen en la biodisponibilidad del principio
activo en seres humanos o animales y la aplicacion de esta informacion para
optimizar la actividad farmacolégica o terapéutica de los productos

medicamentosos en su uso clinico™.

Excipiente o vehiculo: sustancia libre de accién farmacolégica a la
concentracion utilizada, que determina o modifica la consistencia, forma,
volumen vy/o propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de las
preparaciones farmacéuticas. Un mismo excipiente puede tener una o mas
funciones?.

La biodisponibilidad de un farmaco puede verse afectada por factores
anatémicos, fisioldgicos o por enfermedades; asimismo, por el tipo de forma

farmacéutica empleada.

Farmacocinética: se refiere a los procesos que determinan el movimiento
(kinds) de los farmacos en el organismo a través de los fendmenos de
absorcion, distribucion, el metabolismo y la eliminacion, es decir, lo que el
organismo le hace al farmaco. En lo que a la absorcién se refiere, es factible
entenderlo como el movimiento de las drogas desde su sitio de
administracién hasta el torrente sanguineo, con una velocidad que esta en

funcion de las caracteristicas fisicas de la droga y de su formulacion °.
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Farmacodinamia: se encarga del estudio de los efectos bioquimicos vy
fisiologicos de los farmacos y sus mecanismos de accion para efectuarlos,

es decir, los efectos del farmaco en el organismo °.

Fecha de expiracion o vencimiento: fecha colocada en el material de
empaque primario y secundario de un producto, para indicar la fecha hasta
la cual se espera que el producto satisfaga las especificaciones de calidad.

Esta fecha se establece para cada lote 8.

Medicamento se define como una “sustancia simple o compuesta, natural,
sintética o mezcla de ellas, con forma farmacéutica definida empleada para
diagnosticar, tratar, prevenir enfermedades o modificar una funcion

fisiolégica de los seres humanos” 2.

Por tanto, los excipientes o vehiculos deben reunir ciertas caracteristicas
para ser funcionales (eficacia, seguridad y calidad) como las siguientes:
contener la dosis exacta de principio activo, ser adecuado para su toma o
administracidon, proporcionar a un medicamento una via de absorcion que

propicie su biodisponibilidad y conservar la calidad a lo largo de su vida util.

Principio activo: sustancia dotada de un efecto farmacolégico especifico o
que, sin poseer actividad, al ser administrado en el organismo la adquiere

después sufrir cambios en su estructura quimica "2.

Via de administracién: ruta mediante la cual se pone el medicamento en
contacto con el ser humano receptor para que pueda ejercer accion local o

accioén sistémica 3.
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