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INTRODUCCION

El desarrollo alcanzado en los uUltimos afios en la indus--
tria farmacéutica se debe, en gran parte, a la necesidad que ha
tenido de desarrollar mejores formas farmacéuticas que resuel--
van problemas especificos. Tal es el caso de los medicamentos -
de accidén sostenida, indicados en aguellos tratamientos que re-
quieren de largos periodos de administracién y pensando que la-
mejor dosis es aquella gue apenas sobrepasa el nivel de la con-
centracidén minima efectiva (CME).

Dentro del grupo de medicamentos de accidén sostenida se -
han elaborado diversas formas farmacéuticas. Con esta innova---
cidn terapeltica fué posible lograr, con una sola administracidn
de medicamento, niveles sanguineos adecuados de farmaco durante
largos periodos. Estos niveles sanguineos se mantienen practica
mente constantes por efecto de la liberacidn, gradual y contro-
lada, del farmaco.

Para poder entender los mecanismos gue rigen la .accidn de
estos firmacos es necesario comprender los términos de libera--
cidén sostenida y accidén sostenida.

.Entendemos por liberacidn sostenida a la liberacidén cons-
tante de una unidad de concentracidén por unidad de tiempo. Este
término se puede considerar subjetivo ya que atafie solo a la --
parte fisica del proceso, teniendo como finalidad alcanzar una-

accién sostenida, que es el pardmetro mesurable relacionado di-



rectamente con la accién terapedtica. La accidén sostenida es --
pues: la accién terapeltica de un medicamento administrado en -
una forma farmacdutica capaz de mantener niveles sanguineos ---
terapéuticamente activos, mds o menos constantes, después de la
administracidén de una sola dosis.

Al referirnos a un nivel terapéutico mds o menos constan-
te hablamos de la variacién de la concentracién en sangre den--
tro del rango dado por la minima concentracién terapéutica acti
va y la concentracién téxica.

Para mantener el nivel terapéutico no es estrictamente ne
cesario que se libere una unidad de concentracién de fdrmaco por
unidad de tiempo, lo indispensable es que la cantidad de férma-
co liberado sea capaz de mantener el nivel sanguineo constante-
en la unidad de tiempo.

Para el logro y el mantenimiento de un nivel terapéutico-
es necesario controlar los pardametros de absorcidn gue rigen en
el sitio de administracidén. Asi, en un medicamento dado por via
oral gue persigue una accidn sostenida, es necesario conocer to
das las condiciones y las influencias gue estas van a tener so-
bre la forma farmaceltica a través de todo su trdnsito por la -
via gastrointestinal. El principal de estos factores es la ab--
sorcién, que se puede ilustrar mediante el siguiente modelo com

partamental:



Fig. 1

FORMA - ABSORCION ——= CIRCULACION Y/O
DOSIFICADA SITIO DE ACCION

La forma dosificada representa cuantitativamente la canti
dad de fdrmaco susceptible de pasar al compartimento de absor-
cidn, en relacién a su biodisponibilidad. Ya fuera del comparti
mento . de absorcidén el principio activo absorbido ejercera su -
accién; ya sea local o sistémica, siendo transportado por via -
sanguinea.

Como clasificacién general de los medicamentos de larga -
accién tenemos la siguiente:

- De accién prolongada,

- De accién sostenida,

- De accidén repetida.

Los medicamentos de accidén prolongada son aguellos que --
permanecen un largo tiempo en la sangre en virtud de que su cons
tante de eliminacidén es baja. Esto quiere decir que su curva de
absorcidén-eliminacidn presentard un rdpido pico de mdxima absor
cién, hientras que la pendiente de eliminacidén serd muy prolon-
gada, por lo que el nivel terapeiiti¢o se mantiene, como se ob--

serva en la figura nimero dos:
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Fig. No. 2

Los medicamentos de accién sostenida, como se han descri-

to anteriormente, son los gue con una sola administracidén produ

cen un nivel terapéutico durante un largo tiempo, a base de man

tener constante el nivel sanguineo por una liberacidn sostenida,

como se aprecia en la figura nimero tres:
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Fig. No. 3

La accién repetida la logran los medicamentos que consi--

guen, mediante una dosis inicial, producir niveles terapéhticad

mente activos con una absorcidn rédpida caracteristica, y mante-

ner estos niveles por medio de la administracién de dosis subse

cuentes de refuerzo, administradas a un tiempo y con una dosis-

Sptima determinados para cada principio activo. La absorcidén ca



racteristica de esta accidén repetida se ilustra en la figura --

-
numero cuatro:

Conc. en ¢ Nivel terapeutico
sangre

> cme

t

Fig. No. 4

Antes de que la dosis administrada inicialmente decaiga -
por debajo de la CME se debe aplicar una dosis de mantenimiento
a un tiempo adecuado, cuyos cdlculos trataremos posteriormente.
Las dosis de mantenimiento tienen por funcidén sostener el nivel
sanguineo dentro del rango terapeitico.

Dentro de las formas farmacedticas gue por sus caracteris
ticas cumplen con lo sefialado anteriormente, podemos citar a -
las siguientes: como medicamentos de accidén prolongada existe -
la penicilina benzatinica que por la lenta eliminacidén del ben--
zoato hace que la concentracién de penicilina administrada per-
dure por largo tiempo en el organismo; como medicamentos de ---
accidén sostenida sefialaremos a los corticosteroides, isopropa--
mida, fulfametoxipiridazina, testosterona y otros reportados en
la USP; dentro de los medicamentos de accidén repetida encontra-
mos a los salicilatos antigripales, antipiréticos, antirreumdti

cos, etc.... (34)



Son muy variadas las formas farmaceiticas gue aplican -

los principios de liberacién controlada, por lo que se ha reali

zado la siguiente clasificacidn:

1l.- Tabletas.

Son formas sdélidas dosificadas, fabricadas mediante com--

pactacidén de polvos, cuyos excipientes y proceso de fabricacién

proporcionan una liberacién sostenida del principio activo. Den

tro de este grupo de tabletas encontramos los siguientes elemen

tos:
a.- Tabletas
b.~- Tabletas
c.- Tabletas
d.- Tabletas
e.- Tabletas
f.- Tabletas
f.- Tabletas
h.- Tabletas

2.~ Grageas.

de dos capas.

de caras planas.
de multicapas.

con nicleo activo.
incrustadas.
divisibles.

per foradas.

multigranulares.

7y . . -
son formas farmacélticas sdélidas, dosificadas, fabricadas

mediante compactacién para formar un nicleo, recubierto por di-

versas técnicas de grageo como son:

a.- Grageo por azicar.

b.- Grageo por pelicula.

c.- Grageo por compactacidn.



De acuerdo a la naturaleza del material de grageado y a-:
la cantidad de este se obtendrdn diversos grados de liberacidn.

Estas grageas son conocidas generalmente como multicapas.

3.~ Cdpsulas.
Son formas dosificadas formadas por dos cuerpos de gelati
na, dbnde la liberacién sostenida depende del material de llena
do de la cdpsula o de la naturaleza de la misma. Se clasifican-
en:
a.- Capsulas de cubierta suave
i.- Suspensiones de poliglicol.
ii.- cdpsulas eldsticas.

b.- Cdpsulas de cubierta dura.
i.- Cubierta sellante.
ii.- Resistente a la separacidn.
iii.- En forma de H.

c.- Cépsulas rompibles.

i.- Llenadas con gomas hidrofilicas.

ii.- De ruptura en el esfinter pildrico.

d.- Cédpsulas tratadas con gelatina.

i.- Tratadas con formalina.
ii.~- Tratadas con gelatina modificada.
iii.- De doble recubrimiento.
4.- Polvos y Particulas.
Son agregados moleculares de tamafio pequefio, recubiertos-—

de materiales que proporcionen una liberacién sostenida de prin



cipio activo, siendo la caracteristica principal gue el material
de recubrimiento no aumente de forma significativa el tamafio de
la particula. Se dividen en dos grupos gue son:

a.- Microesferas.

b.- Particulas formadoras de suspensién.

5.- Glébulos coloidales con matriz hidrofilica.

Son geles recubiertos por sellantes hidrofilicos de dife-
rente.naturaleza y/o grosor; que se clasifican en tres grupos:-

a.- Fracturables

b.- Esféricos

C.- Multicapas

6.- Mezclas multicubiertas.

Son mezclas de pequefias particulas recubiertas con dife--
rentes sellantes que les proporcionan distintos tiempos de libe
racién y estdn mezclados en una proporcién tal gue el efecto --
terapéutico se mantiene por largos periodos.

Se dividen en dos grupos generales:

a.- Granulos multicubiertos. (25)

b.~- Pellets ( o implantes ) nucleados multicubiertos.

7.- Supositorios.

Son formas farmacéuticas semisélidas o sdlidas de adminig
tracién rectal, uretral o vaginal, cuyo principio activo estd -
liberado en funcidén de la base utilizada en la fabricacidén y --

del hecho de que las particulas de principio activo incorpora--



das estén o no recubiertas. Se clasifican en tres grupos :

a.- Supositorios de elemento dual.

b.- Supositorios de elementos incompatibles.

c.- Supositorios de glucdsidos cardiacos.

8.~ Inyectables.

Son formas farmacéuticas suspendidas o emulsionadas, esté
riles, de administracién parenteral, cuya accidén sostenida depen
de de la liberacién de las particulas suspendidas o emulsiona--
das y del vehiculo respectivo. Asi, las particulas pueden estar
en cdpsulas, suspendidas o emulsionadas.

9.~ Preparaciones controladas por enzimas.

En ellas la liberacidén del principio activo estd en fun--
cién de la concentracién enzimdtica en el sitio de abosrcién y-
esa concentracidén enzimdtica es a su vez lograda por medios na-
turales o artificiales.

10.- Peliculas y Fajas. (8)

Son formas farmacéuticas sdlidas constituidas por un so--
porte pldstico que contiene el principio activo y una resina, -
que le dd adherencia al sitio de aplicacién. La liberacidn sos-
tenida de estos medicamentos estd dada por dos distintos meca--
nismos:

A.- El paso de farmaco a través del soporte.

B.- La difusidn, ya que hay un gradiente de concentracidn

con el medio externo.
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Se pueden clasificar en:

a.- Fajas bucales

b.- Peliculas de liberacidén de orden cero (38)

c.- Peliculas de polilactide espreable

d.- Fajas

e.~- Formas de principios activos sSlidos transparentes.

11.~- Implantes (Pellets).

Son pequefias tabletas preparadas comunmente por compre---

o atomizacién del principio activo. Se dividen en: (20)

a.- Orales

i.- atomizados: Estdn constituidos por un nicleo esfé

rico formado por atomizacidén y recubierto por un-
agente sellante gue regula la velocidad de libera
cién del principio activo.

ii.- Sin nficleo: Estdn formados por cristales de prin
cipio activo recubiertos por sellante que contie
nen incorporados polvos del mismo principio.

b.- Implantes
i.- Quirdrgicos de absorcidén tisular: Son pequefias ta
bletas del principio activo comprimido, comunmente
sin excipientes, las cuales son fabricadas en --
forma aséptica y deben ser estériles (8).
ii.-De control magnético: Son similares a los anterio

res con la caracteristica de que su liberacién --



11

estd controlada por una fuerza magnética externa
que orienta la difusidén del principio activo a -
través de la matriz del implante hacia el sitio-
de accién.

Ambas formas son disefiadas para su insercidn dentro de los
tejidos corporales por procedimientos guirdrgicos donde, como -
resultado de su naturaleza y poca solubilidad, son lentamente -
absorbidos dentro del cuerpo y ejercen la accidén necesaria.

El periodo de accién del medicamento es mucho mds largo -
que el de la administracidén oral, porque no hay mecanismos in--
dependientes de excrecién, como por ejemplo los movimientos --
peristdlticos, que reducen el periodc de absorcién en el orga--
nismo. (29)

Los implantes han sido usados desde hace tiempo para la -
administracién de hormonas como la desoxicorticosterona, testos
terona y estilbestrol, donde la forma se ve favorecida'por las-
pequefias dosis a administrar y lo prolongado de los tratamientos

Los implantes son acondicionados en envases individuales-
estériles y encuentran un gran campo de accidén tanto en farma--
cia humana como veterinaria.

§e ha demostrado que para miltiples principios activos la
relacidn entre niveles sanguineos y efectos terapéuticos es sa-
tisfactoria. Es decir, se considera que la concentracién tera--

péuticamente activa es la misma que existe en la sangre y -----—
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provee una relacién tiempo-dosis que es itil en el disefio de un
patrén de dosificacidén para las formas de liberacidn sostenida.
Considerando primeramente la etapa posterior a la absor--
cidén, tenemos que casi todos los farmacos siguen un proceso de-

primer orden; de acuerdo a la siguiente ecuacidn:

_kt

= &

‘ CDSS <:j 2.3 * \ Qi S 8
Ec. No. 1

Donde "C" es la concentracidén de principio activo a un tiempo -
wgn, k" eog la velocidad de eliminacidn y "Co" es el maximo ni-
vel sanguineo tedrico, gue es obtenido por interpolacién de la-
recta obtenida cuando el logaritmo de la concentracién se ¢gra--
fica contra el tiempo y corresponde a la interseccidén, al tiem-
po cero, con el eje de las ordenadas.

La absorcidn neta y la eliminacidén en el rango de utili--
dad terapeiitica se ha encontrado experimentalmente que siguen -
una ecuacidén de primer orden, apreciable hasta completar la fa
se de absorcidén. El range de eliminacién de un principio activo
en la sangre se describe dando un valor numérico a "k" o por me

dio del tiempo de vida media:

. 0.673

A

Ec. No. 2
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Estos valores estdn sujetos a variaciones bioldgicas.

Un medicamento puede ser eliminado por diferentes vias ~--
por lo que la constante "k" es la suma de todos los coeficien=-
tes de eliminacién, por lo qgue propiamente el coeficiente de --
eliminacién corresponde a una eliminacién de pseudo primer ----
orden, pero para fines practicos de usan ecuaciones de primer -
orden.

Si se conoce el tiempo de vida media de una eliminacidén -
de primer orden el nivel sanguineo puede ser ealculado para do-
sis repetidas de medicamento a intervalos de tiempo fijados.

En una administracidn parenteral si se desprecia el tiem-
po que requiere la absorcidén y el alcance del equilibrio de di-
fusidn, la concentracidén del principio activo a cualquier tiem-

po "t" se expresa como:

(:CD /d—-/le%.?.\?)

Ec. No. 3

Si la misma dosis se administra a intervalos de tiempo "t"

fijados, el principio activo presente total serd@ el residuo de-

-kt/5 3

IS . .
la dosis inicial (o /0O mds la concentracién de la se

gunda dosis "Co", dada por la ecuacidn.

: -kt/2.3
Co * 00

Ec. No. 4
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Después de la tercera dosis el principio activo total ---

estd expresado por:

(o v S s B

Ec. No. 5

y después de n dosis encontramos la siguiente ecuacidn:

a [_.7 A oei ey (/5}"(/'7‘3) %

Eg. No. 6
~kt2s

como JO es menor gue la unidad, "Cn" alcanza un limite
maximo conforme "n" se incrementa. Al acercanos al valor infini
to de "n" la suma de la progresidén geométrica correspondiente a

ese limite es:

b
CMAX‘

//__ /Q9‘té{/gi.3

Ec., No. 7

La concentracidén minima de principio activo en el estado-

estacionario o rango terapeltico estd expresada por:
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-kl /2 3

Cr=S222
el //_ /zj‘kf//ﬁ.s

Ec. No. 8

En conclusidn; al administrar una dosis repetida a inter-
valos de tiempo uniformes, después de un nimero infinito de apli
caciones se alcanza un nivel sanguineo mdximo o estado estacio-
nario deseado.

Cuando el principio activo se administra oralmente el pi-
co maximo de nivel sanguineo aparece después de un cierto tiem-
po, que es el requerido para la disolucién y absorcién de prin-
cipio activo. Este periodo de tiempo "t", corresponde a la dife
rencia de tiempo en la administracidén de la forma farmaceltica-
dosificada y el comienzo de la eliminacién de primer orden del-
principio activo de la sangre después de cada dosis.

Si deseamos considerar el retraso de tiempo causado por -
la absorcidén, a partir de una forma dosificada oral se tiene gue
los niveles sanguineos maximos y minimo resultantes de una admi-

nistracidn consecutiva de dosis fijas a intervalos constantes -

de tiempo estdn dados por:



16

S HE 2
L @ kO
CMAx i

//_ Jo~ k-f,/gz. =

e k¢ /2.3

//—-/Q7_ k!t{QQ.S

C min =

Ec. No. 9

Para el uso de estas ecuaciones debe ser considerado que-
para la dosis igual, "Co" no tiene el mismo valor en la adminis
tracién oral que en la parenteral.

La liberacién sostenida ha sido desarrollada para algunos
principios activos de vida media biolégica relativamente corta-
o gue son rapidamente eliminados. Un producto de liberacién sos
tenida es aquel que posee una cantidad de principio activo bio-
disponible inmediatamente y en cantidad suficiente para alcan--
zar un nivel terapéutico y libera después una cierta cantidad -
del principio activo suficiente para reponer la cantidad elimi-
nada, degradada y/o biotransformada. O sea que un producto de -
liberacién sostenida mantiene la concentracién del principio --
activo en el cuerpo en un estado estacionario o, mis propiamen-
te dicho, en un rango terapéutico constante.

En general una forma sélida de accidén sostenida, adminis-
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trada por via oral, ejerce su efecto por, aproximadamente, doce
horas; una dosis sencilla masiva proveerad un efecto prolongado-
pero como guiera que sea la concentracidén inicial de principio-
activo provocara efectos téxicos o colaterales indeseados, tal-

como se muestra en la figura ndimero cinco:

1.23 |
1.1 ! .
NI/R1L 0.9 | o> Nivel toxico
V cme
I [
I (horas)
4 5.4
Fig. No. 5

donde la administracién de la dosis doble provoca que se prolon
gue el nivel sanguineo por 1.4 horas adicionales, pero la alta-
cantidad de principio activo en el suero alcanza la concentra--
cién téxica y provoca efectos indeseables. Como la respuesta te
rapéutica deseada estd dada por la CME, el exceso de principio-
activo de una dosis masiva se desperdicia, asi como también es-
pofencialmente peligrosa.

Para ejemplificar lo anteriormente dicho veremos el caso-
de un farmaco tedbrico, soluble en agua y no ionizable, que pre-

senta una eliminacién de primer orden y tiene una CME de 0.4 mg
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por 100 ml, y un nivel sanguineo que excede de la CME por 3.5 -
horas. Al disolverse la cdpsula y absorberse el principio acti-
vo en una forma rdpida el tiempo que requiere este proceso se -
considera despreciable. Si la cdpsula contiene doscientos cin--
cuenta miligramos del principio activo y se administra cada ---
seis horas, tres veces al dia; durante las dieciocho horas gque-
el sujeto permanece despierto, el nivel sanguineo ( tal como se
muestra en la figura nlUmero seis ) serd el adecuado aproximada-
mente el setenta por ciento de este tiempo y el nivel sanguineo

caerd de la CME durante 5.4 horas.

Nivel \\\\\¥ r\\\\ r\\
Sanguineo
\\\\\J ‘\\\J > ©cne

Perfiodo de
suefio
t (horas)

Fig. No. 6

El nivel sanguineo a cualquier tiempo es la suma del resi
duo de la concentracidén de principio activo con gue contribuye-
cada cdpsula administrada a este intervalo. Por ejemplo, inme--
diatamente después de la administracién de la segunda cdpsula -

existe un residuo de la cdpsula inicial de:

-kt/2.3 ~0.23x€/,2.3

C =, /0 = O T /2 =

C = e s [ s00 M,
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Entonces, con la administracidén de esta segunda cé@psula,-
el nivel sanguineo es la suma de la concentracidn con gue con--
tribuye la segunda capsula (0.9 mg/ 100 ml.) o sea, 1.125 mg/--
100 ml. Como no se da medicamento durante las horas de suefio, -
el nivel sanguineo, durante el periodo de veinticuatro horas, -
decae por debajo de la CME por un total de 11.6 horas. Asi, un-
régimen de dosis de tres cdpsulas, dadas a intervalos de seis -
horas, proveen al paciente de un nivel adecuado de 12.4 horas -
de cada veinticuatro horas.

Una forma dosificada de liberacidén sostenida ideal de es-
te principio activo deberd liberar una concentracién inicial co
rrespondiente a 0.4 mg/ 100 ml. y debera continuar liberando --
principio activo que mantenga uniformemente sostenido el nivel-
sanguineo a la minima concentracidén efectiva.

cuando los madximos de la administracidén multidosis se eli
minan no se desperdicia cantidad alguna de principio activo y -
los efectos colaterales serdn menores.

La cantidad total de principio activo en una forma de do-
sificacidén sostenida es la suma de la dosis inicial mds la do--
sis de mantenimiento. Para la mayoria de los principios activos
la dosis inicial se determina primeramente mediante pruebas cli
nicas. La dosis de mantenimiento se libera durante un periodo -
de 10 a 12 horas, en una cantidad igual a la eliminada. El gra-

do de eliminacidén dE/dt se expresa por:
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AF/d¢ = kb

Ec. No. 10

donde "b" es la cantidad de principio activo presente en el ---
cuerpo que provee la CME, y "k" es la constante de velocidad de
eliminacién biolégica, que por conveniencia serd expresada en -
términos ae vida media, y entonces el grado de liberacidén dr/dt
de la dosis sostenida debe igualar el grado de eliminacidn y la

ecuacién nGmero 10, al sustituir queda como:

dR/d¢= 0.6935 /ey

Ec. No. 11

La cantidad "A" de principio activo requerido para mante-

ner la CME por el nimero de horas "h" de accién sostenida es:

A: 0.693 44
£y,

Ec. No. 12
Si el principio activo sufre simultdneamente una biotrans

formacidén la ecuacién se modifica a:

A:Oé?ﬁ({—f/— R TOLL.
2 ‘/Z

Ec. No. 13
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donde i y es el tiempo de vida media de la reaccién de degra
2
dacién y " éyl" es la vida media de eliminacién del principio -

activo que no ha sido degradado.

TECNICAS PARA LA OBTENCION DE LIBERACION SOSTENIDA

Los medios para lograr una liberacidn sostenida se clasi-
fican en: biolégicos, quimicos, y farmaceidticos.

como una técnica bioldgica tenemos que la accién de un --
principio activo puede ser prolongada por la administracidén de-
un segundo fdrmaco gque bloguee el mecanismo de excrecibén del -
primero, prolongando asi su efecto. Un ejemplo es la penicilina
que tiene una vida media biolégica de una hora y es rédpidamente
excretada por el rifion, pero al ser administrada junto con el -
probenecid, que bloguea la excreacidén renal, aumenta el tiempo-
que dura el efecto terapéutico. Desgraciadamente no es posible-
controlar la eliminacidén de todos los principios activos por es
te método. Otra técnica bioldégica se basa en gue ciertos princi
pios activos, muy liposolubles, como la clortrianisena y dibena
mina, se depositan en el tejido adiposo después de su adminis--
tracidén. Ese depdsito de principio activo en tejido graso esta-
blece un equilibrio con otros tejidos y libera gradualmente el-

.
principio activo necesario.para dar un efecto prolongado. Otros
fdrmacos como la mepacrina, fenilbutazona y suramina se combir-

nan reversiblemente con las proteinas sanguineas y tisulares. -

Este enlace protéico protege al principio activo de la degrada-
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cién y permite su lenta liberacidén de acuerdo a las condiciones
de equilibrio.

Varios-principios activos pueden ser inactivados por los-
sistemas enzimdticos del organismo. Si otro principio activo --
que inactive o modifique el sistema enzimdtico es administrado,
la actividad del primer fdrmaco se prolonga, tal es el caso de-
la inactivacidn de la acetilcolina que se inactiva por la accidén
de la colinesterasa; la neostignina inhibe la accién de la enzi
ma, lo que promueve la acumulacién y la prolongacién del efecto
de la acetilcolina.

Estos métodos tienen la desventaja de que pueden resultar
interacciones por su unidén, pudiendo llegar a producir efectos-
no deseados, y el riesgo implicado en la accidén prolongada ex--
cede la ventaja sobre un régimen de dosis standard.

Los métodos quimicos para producir una accién prolongada-
se basan en los cambios en la estructura molecular de los com--
puestos, obviamente sin alterar a los grupos funcionales que --
marcan el efecto terapettico. El éster palmitico del cloranfeni
col fué sintetizado para reducir el sabor &cido del antibidtico;
esta forma insoluble e insipida tiene menor actividad antibidti
ca. A través de su paso a través del tracto gastrointestinal es
continuamente hidrolizado al alcohol activo, lo gue prolonga su
tiempo de actividad; una suspensién oral equivalente a 500 mg.-

de cloranfenicol provee un nivel sanguineo detectable por doce-
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horas. Igualmente el benzoato ciclopentil propionato y dipropio
nato, que son esteres del estradiol, son absorbidos y lentamen-
te hidrolizados al compuesto activo, lo que redunda en un incre
mento de la duracidén del efecto.

Algunos principios activos como la digitoxina, propamida-
y sulfametoxipiridazina son inherentemente de accidén prolongada
cuando se administran oralmente debido a sus propiedades fisi--
cas y quimicas.

La duracidén de la actividad de un' principio activo puede-
ser prolongada por la reduccién del grado de absorcién, disminu
yendo la biotransformacidén y reduciendo la excrecidn.

Las tecnicas farmacelticas usadas para formular productos
de liberacidn sostenida se basan en el control de la liberacién
o de la disponibilidad, asi como limitando el grado de absor---
cién.

Dentro de estos métodos tenemos:

1.- Desintegracidn controlada.

Si se recubren particulas con diferentes sellantes o con-
’diferentes grosores de un mismo sellante, las particulas con me
nor cantidad de un mismo sellante se liberan mds pronto gue las
gue fengan una capa mas gruesa, lo gue nos proporciona..una libe
racidén gradual del principio activo.

La forma de introduccidén en el mercado de estos productos

se conoce como Spansule, gue son cdpsulas de gelatina dura que-
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contiene un gran nimero de pellets recubiertos con diferentes -
sellantes y otros pellets sin recubrir que alcanzan rapidamente
el nivel terapeutico y lo mantiene: la distribucién de los pe--
llets se hace estadisticamente para obtener la liberacidn soste
nida. En una forma tipica se usan cuatro grupos de cien pellets
cada uno, conteniendo cada grupo, aproximadamente, la misma can
tidad de principio activo, y el total de medicamento es de dos-
a cuatro veces el promedio de la dosis de adulto gque se da en-
una forma de dosificacién standard.

Dentro de la técnica de fabricacidén se observan ciertas -
variaciones de que no se obtendra un recubrimiento homogeneo de
todos los pellets de cada grupo, sino que estos presentan una -
variacion del 30 al 40% del promedio total, aungue esto presen-
ta la ventaja prdctica de gue el nivel sanguineo se sostendrd -
por los pellets que se desintegran antes y después del tiempo -
teorico.

En su produccidén cada pellet comienza como una esfera de-
azicar o un granulo de principio activo y sacarosa de malla ni-
mero 12 a 40, sin llegar a ser homogéneo. Usando jarabe se recu
bren los grdnulos no homogéneos con una técnica de recubrimien-
to normal hasta que se obtiene un tiempo de desintegracién ade-
cuado. Una cuarta parte de los pellets corresponde a los no cu-
biertos que proveen un efecto inmediato. El resto de los pellets

se rotan uniformemente en un bombo y son espreados con monoes—-
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tearato de glicerilo y cerca de abejas en tetracloruro de carbo
no. Esta formulacidn se puede variar con el uso de lipidos inso
lubles y digeribles como la cera de laurel, cera de carnauba, -
colesterol y parafina en combinacién con otras sustancias diges
tibles y dispersibles en agua, como el estearato de diglicol, -
alcoholes de alto peso molecular, de tipo graso, como el dcido-
estearilico y €steres grasos de alto peso molecular. La desinte
gracién se controla por la composicidén y el grueso del recubier
to aplicado. Cabe aclarar gue los pellets son recubiertos con -
diferentes nimeros de capas de sellante, dando cuatro diferen--
tes grupos, como se especificé anteriormente.

Se obtiene por el uso de este método una uniformidad de -
la liberacidén mayor que con otras formas convencionales, pues -
si falla un pellet, el rango terapeiitico se conserva, a diferen
cia, por ejemplo, de la administracién de una sola tableta cu--
bierta; ademds se conserva una distribucién mds o menos unifor-
me a través del tracto gastrointestinal, lo gue redunda en una-
mayor superficie dé absorcidn.

La desintegracidén de los pellets depende de la permeabili
dad propia de cada mezcla de recubierto a cada pH dado.

Existen otros métodos de recubierto cuya desintegracién -
estd dada por la sensibilidad de la pelicula a cada intervalo -
de pH, con lo que varia la disolucién de la cubierta. Ejemplo -

de esto son los pellets empacados en forma de Medules, que con-
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siste en pellets recubiertos de un polimero de &cido estireno--
maléico, que no se desintegra al pH géstrico.

Este mismo concepto se ha aplicado a tabletas comprimidas
en las cuales el granulado es recubierto por sellantes como she
llac y etil celulosa, este granulado s mezcla con otro gue no-
se halla recubierto y después se procede a su compresién. El re
cubierto es lo suficientemente elédstico para no romperse duran-

te la compresién.

2.- Erosién.

Por esta técnica se consigue la liberacidn sostenida sin-
gue la forma farmaceUtica pierda su geometria.

La liberacidén del principio activo es independientemente-
del pH y depende de la cohesidén de pequefias particulas de la su
perficie de la forma farmacelUtica y de la disolucidn del princi
pio activo contenido en estas.

Una erosidén constante desde la superficie provee el prin-
cipio activo necesario para mantener el nivel terapeltico, y al
reducirse la superficie de contacto de la forma, se reduce el -
volimen de fédrmaco liberado proporcionalmente. Este efecto es -
eliminado usando una forma cilindrica con un didmetro relativo-
al grueso de la forma, lo que proporciona una superficie de ero
sidén esencialmente constante y el principio activo es liberado-
y disuelto en un rango mds O menos constante.

Su produccidén se efectila dispersando el fdrmaco en grasas

y ceras fundidas, esta suspensidn se vacia, para su enfriamien-
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to en cilindros frios, por medio de espreas, la mezcla se granu
la en frio y se comprime también en frio. También se logran ta-
bletas de accidén sostenida basadas en el mecanismo de erosién -
mezclando con principio activo en polvo el jarabe con qgue se re
cubre la tableta de particulas de liberacién sostenida; el jara
be nos proporcicna el prinaipio activo necesario para dar la --
CME rdpidamente. Esto se aplica también al grageo por compresidén.

3.- Lixiviacién.

Mediante esta técnica se consigue una disolucidn del far-
maco estacionaria desde una matriz insoluble que permanece in--
tacta, formada por polimeros insolubles en agua como son el me-
tilacrilato o el metil metacrilato, polietileno, poliestireno y
polimeros celuldsicos, que pasan inalterados a través del trac
to gastrointestinal y son eliminados en las heces. La lixivia--
cién del fdrmaco se lleva a cabo a través de los poros y de los
canales superficialas para proveer un efecto inmediato, los po-
ros y canales mds profundos liberan el farmaco gue mantiene el-
nivel terapeltico constante. La liberacidén del férmaco depende-
en si de la porosidad y el radio entre la superficie expuesta -
para la disolucién del farmaco y la matriz insoluble. Y estos -
f;ctorés no son afectados por la concentracién enzimdtica.

4.- Resinas de intercambio idnico.

Los fdrmacos idnicos pueden ser complejados con resinas -

para formar resinatos en el caso de farmacos badsicos y sales de
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la resina enel caso de farmaco &cidos, que son muy solubles. La
rapidez con que este tipo de equilibrio se alcanza sugiere que-
solo la carencia de agua y la difusidén lenta proveen la libera-
cidén sostenida. En la mayoria de productos de este tipo, una --
amina o fdrmaco bdsico, como son las anfetaminas, efedrina y fe
niltoloxamina, se absorben en una resina de intercambio catién;
co, de poliestireno sulfonado. Este resinato insoluble libera -
al fdrmaco por doble descomposicidén en que el principio activo-

es reemplazado por el idn hidrogeno del estdmago.

SOZO—FQQML\CO S O,0H
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y por un catidn en el intestino

SOlQ - FbzMmbco S 0. 0Ma

&) et =) e e 0

- ch-cll, - - == Sy T

El rango de liberacidén depende de la seleccién de la re--

sina y de los iones presentes en el sitio de liberacidén. Si el-
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rango de liberacidén depende solo de la concentracién de los io-
nes, que se puede considerar constante, la liberacién a partir-
de un resinato dado puede ser predecible, continua y controla--
da. Si el tamafio globular del resinato es pequefio, el principio
activo se libera mas rapidamente gque de un tamafio globular ma--
yor, porque el peguefio presenta una mayor superficie de contac-
to y nos brinda una elucidén mds rdpida durante el intercambio -
de iones; y en consecuencia los glébulos menores nos dan una —--—
accién tan prolongada como los mayores. La interaccién que ejer:
ce el soporte sobr; la elucidn del farmaco del resinato nos afec
ta el grado de liberacién. Por ejemplo; un complejo tdnico inso
luble puede ser preparado haciendo reaccionar una amina teraped
ticamente activa en solucidn alcoholica con un 20% de dcido té-
nico en exceso. La liberacidén serd retardada por la adicidn de-
dcido poligalactourdnico al producto. éomo la liberacidén es in-
fluenciada por el pH, esta varia considerablemente debido a las
variaciones bioldgicas. (8,29,34).

Obviamente este método estd restringido a aguellos medica
mentos capaces de formar tanatos.

como una conclusién de lo mencionado anteriormente se pre
sent; un balance de las ventajas y desventajas gue presentan en

general las formulaciones de liberacidén controlada.
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10.~

11. -

12.-~

13.-

14. -

15.-

16. -
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Administracidén sencilla.

Mantenimiento del nivel sanguineo por largo tiempo.
Reduccién de molestias al paciente tanto por liberar-
solo la cantidad necesaria para alcanzar la CME, como
porque el paciente toma menos veces el medicamento.
Es mds barato para el paciente, a largo plazo.

Se reducen las faltas de administracidén por olvido.
Equipo convencional de fabricacidn en la mayoria de -
los casos.

Mayor control de la dosificacidn.

El principio activo estd protegido contra cambios en-
las condiciones orgdnicas.

Mayor control médico sobre el paciente.

Un principio activo poco soluble es mds controlado en
su absorcidén y muchas veces esta es la dnica formula-
cién estable.

Se controla la biodisponibilidad.

No se desperdicia principio activo.

Reduce costos por control de calidad.

Reduce costos por reducir el numero de defectivos.

Es mds Gtil que las formas convencionales en los tra-
tamientos crénicos.

Son muy estables.
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17.- son formas farmaceiiticas sofisticadas, lo gue hace -

la dosificacidén mds exacta.

DESVENTAJAS .

1l.- Costo elevado de produccién, si es reducida esta.
2.- Manipulacién del producto.

3. - En ocasiones, la administracién es dificil.

4.- Procesos de manufactura.

5.- Areas de fabricacidén, en ocasiones.

6.- Idiosincrasia.

7.- Personal capacitado



HISTORIA DE LOS IMPIANTES

La definicidén encontrada en el Pharmaceutical Handbook,
décimo octava edicidn, de 1970, dice que los implantes son pe-
quefias tabletas estériles compuestas por hormonas insolubles -
en agua, como el acetato de desoxicorticosterona y testostero-
na. Su peso nominal es menor de 50 mg, su didmetro oscila en--
tre 2-2.5 mm. Para pesos nominales mayores de 50 mg, el didme-
tro estd entre 4.25-4.75 mm. Son implantadas intramuscularmen-
te o subcutdneamente, por medio de una operacidn de cirugia me
nor, cuando constituyen depdsitos de larga duracidn, son produ
cidos por fusidén y moldeo de la hormona & por compresién de --
los cristales estériles, y carecen de excipientes. Se presenta-
ran aséptica o estérilmente por secado a calor de acuerdo con-
el punto de fusién de la hormona. (35)

Fueron incluidos por primera vez en la United States --
Pharmacopeia XIV edition, como "Pellets". En 1953 fueron in--
troducidos por Brit. Inicialmente se consideraron como tales, -
"aguellos comprimidos cilindricos alargados, preparados sola--
mente con el principio activo, de naturaleza hormonal, utiliza
dos para implantacidén subcutdnea, y obtenidos por fuerte com--
presidén o fusidn." (16, 43)

Esta definicidn actualmente no puede tomarse como vali-

da, por la evolucién a que han estado sujetos los implantes.
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I.- IMPLANTES DE PRINCIPIO ACTIVO PURO

l.- DE FARMACO SOLIDO

II.- IMPLANTES DE MATRIZ APLICADA
2.- DE FARMACO EN SOLUCION DILUIDA
IMPLANTES a) ADSORBIDO
. b) ESPREADO

c) ENCAPSULADO

III.~ IMPLANTES DE MATRIZ GRANULAR
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La definicidén que consideramos mds adecuada en el presen
te, es la siguiente: Los implantes, son formas farmacéuticas de
accién sostenida, sélidas o semisélidas, estériles, cuya fabrica
cidén se lleva a cabo asépticamente, por procesos de moldeo, com
prensidén con o sin recubrimiento, y estdn destinados a la im---
plantacién subcutdnea o intramuscular.

FACTORES FISICOQUIMICOS QUE AFECTAN LA ABSORCION A PAR
TIR DE LOS IMPLANTES.

La comprensién del proceso de absorcidén de un implante -
se reduce al entendimiento de la cinética de disolucién "in vi-
vo", porque la liberacién del principio activo de un implante, -
en la mayoria de los casos, es un proceso mds lento que el paso
de principio activo a través de la membrana en el sitio de ab--
sorcién. La absorcién es entonces limitada por el grado de diso
lucién.

A continuacidén se discutirdn cada uno de los factores =--
que pueden tener una influencia determinada en la absorcidn de-
fadrmacos implantados.

1.- Influencia de la forma geométrica del implante: Por largo -
tiempo se han venido usando implantes de tres formas pri--
mordiales: cilindricos, esféricos y biconvexos. En cada for
ma el grado de absorcidn es proporcional al drea superficial
del implante a un tiempo dado; por lo que el desgaste de la

forma geométrica a través del tiempo limita el grado de ab-
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sorcién. Asi, en la forma cilindrica la absorcidén dependera
\de la altura y radio del cilindro. (37)
Los modelos matemdticos gue analizan este factor y los pos-
teriormente citados serdn objetivo de un estudio subsecuen-
te (4,20)
2.~ Area superficial del sélido: Se ha demostrado experimental-

mente que el grado de absorcidén de un fdrmaco liberado de -
un implante, es directamente proporcional al drea expuesta-
a los fluidos orgdnicos en el sitio de implantacidén. Como -
es obvio, esta drea superficial es una funcidn directa de -
la geometri; del implante. (3):

El drea superficial efectiva de un implante esta sujeta, en
tre otros, a la distribucién del tamafio de particula en la-
preparacién y de la técnica de inyeccidn, ya que en la im--
plantacidén se puede lograr que las caras del implante estén
en contacto con diferentes tejidos, cada uno de los cuales-
tiene distintas cualidades fisiologicas, como son la vascu-
larizacidén y las diferencias en la afinidad fdrmaco-tejido.
(36,37)

Si la forma fisica del implante es simétrica existe una pro
.porcionalidad directa entre el grado de absorcidén y el drea
superficial, independiente del tiempo. Esto se ha demostra-

do experimentalmente con cilindros que tienen un valor igual

de didmetro y altura inicial.
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3.- Coeficiente de difusién: El grado de absorcidn de un fdrma-
co sélido es directamente proporcional al coeficiente de di
fusidn de la molécula en disolucidn y puede pensarse que es
una medida de la resistencia a la libre solucién del fdrma-
co en los fluidos corporales. (40)

El coeficiente de difusién "D" de una molécula neutra estd-
dado por la ecuacién de Einstein-Stokes:

(:) = }Z: ‘Ti//érﬂUQy’ Ec, 14
donde "D" es el coeficiente de difusidn, k' yfrson constan-
tes, T es la temperatura absoluta, ‘\es la viscosidad del medio
y r es el radio de la molécula difusible. A una temperatura
dada, todos los términos, excepto r, son constantes. Consi-
derando moléculas esféricas, experimentalmente se ha demos-
trado que las moléculas de bajo peso molecular (pequefio ra-
dio) tienen coeficientes de difusién mayores que las de ma-
yor peso molecular y en consecuencia tienen mayores grados-
de absorcidén por unidad de drea. (36)
De la misma forma el coeficiente de difusidn depende de la-
naturaleza de la matriz involucrada en la manufactura; es -
decir, de la difusividad del fdrmaco en el medio homogeneo-
de la matriz. (20)
Se presenta ademds el caso de implantes de fdrmaco puro que
poseen accidén sostenida en virtud de la estructura molecu—-

lar de la sustancia, como es el caso del pamoato de benzfe-
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tamina, el cual al disolverse en un medio ligeramente dcido
forma una capa de difusién idnica de pamoatos, los cuales -
liberan controladamente los cationes de benzfetamina y en -
consecuencia la liberacidn solo se ve afectada por la ecua-
cién de Einstein-Stokes. (21)

Solubilidad: Para que un fdrmaco tenga una absorcidn adecua
da es necesario que exista cierta proporcionalidad entre la
absorcidén requerida y la solubilidad del fdrmaco en los ---
fluidos que rodean al implante. La solubilidad de un princi
pio activo a una temperatura dada depende de muchos factores
como son la solubilidad especifica a esa temperatura, el --
pka, el pH del fluido adyacente, formas polimérficas o sol-=
vatadas y otros; revistiendo importancia bdsica el hecho de
que la mayoria de los fdrmacos son 4cidos y bases débiles, -
por lo que, el pH del medio de disolucién afectard esta en-
forma primordial. Otros factores, como es el polimorfismo, -
provocan alteraciones tan pequefias que se consideran despre
ciables, pudiendose decir lo mismo de la solvatacidn, salvo
en casos especiales como el terbutilacetato de prednisolona
que en forma solvatada difiere en sus grados de absorcidn. -
(4,31,36,27,40)

Grosor de la capa de difusidn: E1l grado de absorcién de un-
firmaco sélido es inversamente proporcional al grueso de la

capa de difusién "d". Como el fluido que circula alrededor-
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del implante es no turbulento, el grueso de la capa de difu
sién puede ser estimado por:

c/-:,;‘-LL /Ve B 15
donde ’v-\es la viscosidad del medio alrededor del sélido, Les la
dimensidén linear de la superficie expuesta al medio, ves la ve-
locidad de agitacidny ees la densidad del medio. Como se ve en—
No. 15, mientras que la velocidad de agitacidén aumenta la absor-
cién, un incremento de viscosidad disminuye lamisma. (36)
Densidad del implante: La densidad de los implantes hechos-
a partir de fdrmacos puros, depende de la presién de compre
sién usada en su manufactura y esta densidad por si misma
no tiene influencia en el grado de absorcidn. (36) Sin em—-
bargo esta variacién en la compresidén afecta también al co-
ciente peso/drea y, como sabemos, el grado de absorcién es-
directamente proporcional al &rea del implante expuesta a -
los fluidos corporales a un tiempo dado. En conclusidén, la-
densidad afecta solo indirectamente en el grado de absor---
cidn. (4, 26)
En implantes de matriz aplicada se observa que la densidad-
del implante permanece constante en el sitio de aplicacién-
y por lo tanto, la absorcién es independiente de la densi--
dad.
Tamafio de cristal: El tamafio de cristal usado en la prepara

cién del implante no tiene una gran influencia sobre el gra
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do de absorcidén, dado que el grueso de la capa de difusisn—
es siempre mayor que el tamafio del cristal y que los proce-
sos de manufactura impiden irregularidades significantes en
la superficie del implante. (36,4,27)

Presencia de diluentes: La presencia de estos compuestos en
la formulacidn de un implante brindardn al mismo caracteris
ticas que les de la estructura y propiedad del diluente, pu
diendo establecerse el efecto en una relacién de afinidad -
del diluente con el principio activo, al cual dard una mayor
o menor velocidad de disolucidn en los fluidos que rodean -
al implante. (1)

como el fin de la adicidn de un diluente es dar volimen a -
la forma, se buscard que este sea completamente inerte.
Coeficiente de reparto lipido-agua: Es una propiedad inhe--
rente a cada principio activo incluido en un implante parti
cular y est& en funcién de la estructura quimica y las pro-
piedades del principio activo de que se trate, ya que el --
coeficiente de reparto afecta directamente la absorcidn por
que representa el grado de liposolublidad y solubilidad en-
}os fluidos que rodean al implante y este grado es una re--
presentacién cuantitativa de la absorcién del propio prin--

cipio.

10.- Tortuosidad: La tortuosidad de un implante se refiere a ~--

las irregularidades superficiales del mismo debidas a la in
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clusidn de cristales de fdrmaco en una matriz granular, lo
gue redunda précticamente en un mayor drea superficial que
provocaria diferencias significativas en el grado de libe-
racidén en el caso de implantes con concentraciones de prin
cipio activo muy pequefias. Este problema se elimina afa---
diendo pequeiias concentraciones de agente tensoactivo a la
formulacidén durante su fabricacidn. (14)

11.- Porosidad: Los orificios que atraviesan el implante desde-
la superficie al interior, constituyen la via por la cual-
se lleva a cabo la lixiviacidén del fdrmaco. Por lo tanto -
el grado de fdrmaco liberado por lixiviacidén depende de la
porosidad y el drea superficial del implante que represen-
tan el irea de contacto total con el fluido circundante. -
La lixiviacidn también se puede llevar a cabo por fractu--

ras, mediante el mismo mecanismo explicado. (14, 20)

FACTORES BIOLOGICOS QUE AFECTAN IA ABSORCION DE UN IMPLANTE.

Los factores bioldgicos son mas dificiles de evaluar --

pues dependen de casos especiales como son los factores fisio-

1dgicos de cada especie tratada, la variabilidad bioldgica en-

tre los individuos de esa especie, el tiempo de permanencia --
del implante, el sitio de implantacidn. etc.

1.- Fagocitosis: Aunque inicialmente se pensé que la fagocito-

sis tenia particular importancia en la absorcién de un far
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maco a través de un implante, se ha demostrado que esta --

carece de influencia salvo en el caso de que el implante -

desencadene una respuesta orgdnica debido a la prolongada-

permanencia del implante dentro del organismo. (4,36)

2.- Necesidades fisiolégicas del animal y Sexo: Estos dos fac-

tores afectan de la siguiente manera:

a.- Necesidades fisioldégicas del animal: Este aspecto pue-

de ser tratado bajo dos puntos de vista.

1.- Funcién de la solubilidad: Dado que el grado de ab

sorcidén esta en funcidén de la solubilidad, las ne-
cesidades fisioldgicas no tienen injerencia en di-
cha absorcidn.

Funcidn de la concentracidén del fdrmaco: Cuando el
grado limitante de la absorcién sea la concentra--
cidén del férmaéo en la capa de difusidn alrededor-
del implante y la concentracidn del fdrmaco locali
zado en los fluidos y membranas que estdn en con-
tacto con el implante, entonces las necesidades --
fisioldéicas de un animal deben controlar la con--
centracidén de fdrmaco en los fluidos en la membra-

na, en algunos casos. (4, 36)

b.- Sexo: Se ha concluido que carece de influencia signifi

cativa, salvo en el caso de fidrmacos hormonales de ti-

po sexual.
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3.- Edad del animal: La edad de un animal no influye "per se" -

gi no por los fendémenos que acarrea este hecho, como son --
diferencias en el matabolismo y en la temperatura. Estos --
cambios, perceptibles con la edad, son especificos de cada-
especie, por lo que se deben tomar en cuenta para el desa--—
rrollo de una formulacidén en especial. (4)

Diferentes especies: Las diferencias de este tipo se deben-
a la capacidad enzimdtica caracteristica de cada especie, -
pero se excluyen los cambios de temperatura enumerados en -
edad del animal. (4)

Encapsulacién: El fendmeno de la encapsulacién estd consti-
tuido por la formacidén de una cdpsula de tejido fibroso que
se forma alrededor del implante. Este problema es exclusivo
de aquellos implantes de duracidn muy prolongada (alrededor
de tres meses o mds). Y aungue se considera un factor impor
tante, no se ha demostrado aln cuantitativamente la signifi
cancia de su influencia, pero se ha propuesto que si ejerce
influencia significativa en el grado de absorcién. Este es-
tard en funcién al grueso de la cdpsula.

Existen estudios que niegan la importancia de este factor y
sostienen que la cdpsula estd formada por tejido fibroso --
vascularizado en virtud del cual el fa&rmaco se disuelve en -
los fluidos que lo llevan al sitio de accidn y como la solu

bilidad es el factor determinante de la absorcidn, esta per
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manece constante.

Nosotros apoyamos esta tesis, salvo en el caso de que la --
accidén requerida sea localizada en el sitio de implantacién,
en el cual existirdn diferentes selectividades entre los te
jidos fibroso y normal y el fdrmaco, convirtiéndose la cap-
sula en una barrera mds entre el implante y el sitio de ab-
sorcidn.

Formaciones "fantasmas": Se entiende por "fantasma" aquella
sustancia proteinacea circulante en el fluido que rodea al-
implante y que en cierto momento blogquea los poros, retarda
la liberacién del fdrmaco a partir del implante, impide que
el fluido interactué con el fdrmaco y dificulta la disolu--
cidn del ultimo.

Se ha .concluido que los "fantasmas" no afectan en una medi-
da apreciable, excepto cuando el implante sea demasiado pe-
quefio, posea un tamafio de poro muy reducido, o dure largo -
tiempo implantado, y ain en estos casos, la influencia no -
es significativa. (4.36)

Sitio de implantacién y movimiento corporal: La importancia
de este factor no se ha demostrado, ya que existen pocos --
estudios al respecto. La influencia gque en un momento dado-
puedan ejercer estos factores es la siguiente:

a.- Si el sitio de implantacidén estd muy vascularizado el -

implante estd sujeto a una agitacién mayor, lo que au--
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menta la cantidad liberada por unidad de tiempo.

b.- Si se aplica masaje sobre el sitio de implantacién se -
aumenta la disolucidén porqgue el masaje aumenta el grado
de absorcidén por aumento de temperatura y de agitacidn.
(4,36,24,30)

8.- Temperatura: Los cambios de temperatura probados en una for
mulacién muestran diferentes grados de liberacidn del farma
co, lo que nos obliga a pensar que estos cambios de tempera
tura alteran definitivamente el grado de absorcién. Esto dl
timo es muy dificil de evaluar, a menos que se experimente-
con una sola especie animal, lo cual hasta ahora no se ha -
hecho. Pero es importante hacer notar que se deberd desarro
llar una diferente formulacidén que dé las caracteristicas -

necesarias para cada especie en particular. (5,4,36)

MODELO MATEMATICO DE LA LIBERACION A PARTIR DE IMPLANTES.
El modelo matemitico de la liberacién de un fdrmaco a --
partir de un implante debe ser contemplado desde dos diferentes
puntos de vista:
A.- Extraccién de un medicamento a partir de un proceso simple-
de difusidn a través de una matriz homogenea. El farmaco se
libera sucesivamente desde la superficie del cristal dentro

de la matriz como se muestra en la figura No. 7



implante con matriz
granular
Fluidos

capa de Difusidn

Fig. 7

B.- Lixiviacién del medicamento por el fluido que es capaz de-
entrar a la fase firmaco-matriz a través de poros, fractu-

ras y espacios intergranulares, como se ilustra en la figu

ra No. 8
—— Matriz Aplicada
Fluidos —= :
s poros
= — Fig. 8

La cantidad total de principio activo liberado a partir
de un implante sumergido, que actué como tal, estard determina

do por la relacidn:

Q={pt@aacre =

donde Q es la cantidad de principio activo liberado después --

del tiempo t, D es el coeficiente de difusién del farmaco en -
el medio homogéneo de la matriz, A es la cantidad total de prin
cipio activo presente en la matriz por unidad de volimen y Cs-

es la solubilidad del fdrmaco en los componentes de la matriz.

a.-"Liberacién a partir de un sistema planar de matriz granu--
lar: no obstante que con este tipo de matrices la libera--
cidn estd en funcidén del grueso de la capa de difusidn, se

presenta conjuntamente un proceso de lixiviacidén a través-
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de las aberturas intergranulares y la relacidén anterior de
be ser modificada para el volumen efectivo en el que se --

presenta la difusibén y puede ser expresado comoO:

Q=J%§- (2A-ECs) s ) .

dondetf es el factor de tortuosidad en el sistema capilara

c. 17

y es aproximadamente igual a tres yJE es el factor de poro
sidad de la matri§) La derivacidn de la expresidén anterior
es esencialmente igual a la de la ecuacidén No. 16, excepto-
que el drea de corte seccional del camino difusional debe-
ser reducido por el factor de porosidad E, lo mismo que la
solubilidad aparente del fdrmaco por unidad de volumeén.

El factor de tortuosidad¥ se incluye para corregir el cami
no longitudinal debido a las excursiones laterales presen-
tes.

Para ambas ecuaciones se presupone un estado pseudo-esta-
cionario y estdn derivadas para fdrmacos sélidos.

Mientras que el factor de porosidad en la ecuacidén No.4 se
refiere a la porosidad de la porcidn, esta difiere de la po
rosidad inicial de la matriz. La diferencia corresponderd-
al vollmen del espacio libre dejado por el componente ex-—-

traido. asi:

616°+KA Ec. 18
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para sistemas donde el principio activo es el Unico com---

puesto extractable, el término K se introduce para conver-
Alp - . Sl : -

tir| (a) a su volumen fracc10na£.y/K es igual al volumen es

pecifico del férmacsg sil}A) se expresa en gramos del Fdr-

maco por mililitrqg Para aquellos casos en que la porosi--

dad inicial[é. sea muy pequefia y el volimen ocupado por el

fidrmaco en la matriz es grandg}iE similar a KA, se trans--
4 =

forma a:

QRANDKfx (k) st w=

y para este sistema aparecerd que la fraccidén de principio
activo liberado es independiente de A.

Liberacién a partir de un implante esférico teniendo una -
matriz homogénea aplicada: Cualquier intento para obtener-
una solucién exacta para un sistema de este tipo es imposi
ble, tomando en cuenta el hecho de que se necesitaria una-
descripcidn exacta del patrdn de distribucién de las parti
culas dispersas en la matriz.

Una solucidén matemdtica razonablemente precisa y dtil estd
basada en la suposicién de un sistema bidimensional. Pode-
mos asumir, para el caso, que (R) sea mucho mayor que Cs Yy
que un estado pseudo-estacionario se presenta durante el -
proceso de lixiviacidén y que el frente estard formado en--

tre las particulas lixiviadas de la esfera y la porcién no
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tocada. Este estado se muestra en la figura No. 9

h———"q‘

L — Lo Fig. 9

donde "a," es igual al radio del implante completo y "a'" es el
radio de la porcidén no lixiviada y "a" es el radio polar de --
cualguier regién bajo consideracidn y los simbolos que apare--
cen son los mismos anteriormente expresados.

Es evidente que para "a" menor que "a'" el gradiente de -
concentracidén del sistema es esencialmente cero. La concentra-
cién en la regién entre "a'" y "a " serd una funcibn de "a" -
y debe ser rearreglada por la ley de Fick. En un estado pseudo
estacionario como el descrito la cantidad total de material SdQ
que comienza a ser liberado por unidad de tiempo dt, estara da

da por la ley de Fick como:

dc
_SZJEQ:—KITF&GD’CIT Ec. 20

donde S es el drea de difusidn para "a'" menor o igual gue "a"
y "a" menor o igual que "ao" . Integrando desde "a" hasta "ao" -

obtenemos:
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Sat
_Z? ¢ Z_C’(é)=4’ﬁ'0(q e

donde "Ca" es la concentracién en "a", o:
iéQ\_ A Vc ~ dqr DG me.22
Le T -2 Ci

desde que "Ca" es igual a "Cs", cuando "a" es igual a "a'"'y -

"ca" igual a cero cuando "a" es igual a "a
<:: = C:' .E&: SEZfL:E&J—* Ec. 23
AT S A (Ao-a)
y esta es una expresién que se refiere a la concentracidén de -
"a" en la regidén de "a'" menor que "a" menor que "ao" . Es apa
rente que la cantidad total de fdrmaco contenido en el implan-
te al tiempo "t" es la suma de la porcién no lixiviada (a me--
nor gque a') y aquella en la regién no saturada con el fdrmaco-
(a' menor que a y menor que ag). Y en un sistema en que "A" es

mucho menor que "Cs" la concentracidén residual en el implante-

F:—¥. T (: Z:; ) 2 Ec. 24

Esta ecuacidn es también vdlida para implantes esféri--

se calcula por:

cos de matriz granular.

De acuerdo a las ecuaciones anteriores se puede cons---
truir una grdfica de liberacidn con respecto al tiempo, obte--
niéndose una liberacidn lineal, en un rango amplio y en forma-

semilogaritmica, tomando en cuenta que el drea expuesta del --
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2
implante es "4 W ag .

Higuchi sostiene que los grados de liberacidn relativos
(la fraccidn liberada por unidad de tiempo)a partir de implan-
tes de este tipo y a la solubilidad y al coeficiente de di
fusidén del principio activo. (20)

En este modelo solo se han tomado en consideracidén los-
factores que influyen esencialmente en la liberacién de un far
maco a partir de un implante. En los sistemas reales un numero
mayor de variables se presenta, modificando el comportamiento-
total del implante, gue difiere del obtenido teoricamente a --
partir de las ecuaciones. Los sistemas de superficie cubierta-
y las matrices que tengan alteraciones significativas con la -
humedad no pueden ser tratadas con este modelo, mientras que -
en sistemas reales los patrones de liberacidn varian, con es--
tos factores, y cualquier intento que se haga para aplicar es=-
tas ecuaciones debe ser hecho teniendo esto en mente.

Habrd también casos espgcificos en los que se difiera -
significativamente de este modelo, como son aquellos implantes
gue contengan una alta concentracidén de principio activo que -
al lixiviarse debilitara la estructura de la matriz y produci
rd erosidn, lo que provocard la diferencia en los resultados.-
Otro efecto que no se considera en este tratamiento es la in--
fluencia del flujo inducido del disolvente hacia adentro del -

implante, lo gue se provoca por agitacidén externa. Este efecto
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serd importante en implantes de alta porosidad.

En la figura No. 10 aparece la grafica de los datos expe
rimentales del grado de liberacidén de medicamentos de accidén --
sostenida, para fdrmacos relativamente insolubles en los flui--
dos tisulares y fuertemente comprimidos y se construye la grafi
ca en la forma del cuadradode la fraccidn liberada contra el ---
tiempo de extraccidn.

Fraccién 0.5}
Liberada

t (hr) Fig. 10

Los datos de extraccidén que aparecen en la grdfica pre--
sentan una zona de retardo que corresponde probablemente al ---
tiempo requerido para la humectacidén del implante. Esto es se--
guido por un patrdn de liberacidén que es cercano al predicho-- -
por la ecuacidén No. 11 (20)

como la liberacién a partir de un fdrmaco se cree que --
puede seguir cinéticas de cero y primer orden, a continuacién -
se tratardn las ecuaciones que definen cada caso. (6,7,27,21)

El primer paso para el estudio cinético de la liberacién

es el adoptar el modelo compartamental siguiente:
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Fig. 11
donde:

D es la concentracién del farmaco remanente en el implante,

G es la concentracidn del fdrmaco en el sitio de absorcién,

B es la concentracién de f&rmaco en los tejidos de distribucién
(a los que por simplicidad nos referiremos como nivel sangui-
neo)

U es la concentracidén del fdrmaco en la orina,

E es la concentracidn del fdrmaco metabolizado,

kr es la constante de liberacidén del fdrmaco a partir del im---

plante, con subindices 0 y 1, de acuerdo a la cinética de 1li
beracidn.

La linea ondulada se usa con kr para indicar que también la-
liberacidn a partir de la forma dosificada es variable.

ka es la constante de absorcidn,

ke es la constante de liberacién del férmaco inalterado,

ku es la constante de eliminacién del fdrmaco biotransformado,

por todas las rutas.

kd = ke + ku (por propdsitos de simplicidad)
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El volimen compartamental es el mismo en todos los ca;—
sos, para que los datos obtenidos sean independientes del vo--
ldmen y se eliminan las reacciones reversibles. El principio -
activo es completamente absorbido y después de la absorcidn es
inmediatamente biodisponible.

Dt es la concentracién de fdrmaco en el sitio de absor-
cidén al tiempo cero, y es, por tanto, la dosis inicial. Ft es-
la fraccidén de la dosis disponible inmediatamente. W es el ---
tiempo en el que se dd la dosis total, o sea el principio acti
vo disuelto o que se encuentra en una forma rapidamente solu-
bilizada. La concentracién del principio activo en la forma do
sificada, al tiempo cero, es la dosis de mantenimiento "Dm" y-
"Pm" es la fraccidn de dosis necesaria para mantener en un pun-
to Sptimo la concentracién en sangre por un periodo prolongado
"W".

Liberacién por cinética de primer orden: Si entendemos-
"Tp" como el tiempo en que aparece el pico de mdxima absorcidn

del f&rmaco, dado por la relacidn;

L3, it
C P T ey o kd Y | R (k- k)

1a concentracidn del fdrmaco en el punto de mdxima absorcidn -
deberi caer dentro del rango terapéutico y deberd mantenerse -

constante a través del periodo de accidn necesario. Esto se 1Q
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gra, como expresamos anteriormente, igualando los valores de -

las constantes de absorcién y eliminacién del férmaco, o sea,-

"ka = kd"; en el caso que "ka" sea mucho mayor que "kd" se pue

de lograr la igualdad regulando la liberacidén del farmaco del-

implante, o sea, regulando la constante de liberacidn "krl", =
logrando con esto un descenso del valor de la constante ka.
El valor ideal de kr1 para un implante dado puede ser -

calculado experimentalmente a partir de la ecuacidn 12.

Cuando se hace uso del retardo inicial, existen dos ---
aproximaciones para la kr deseada:

a.- la forma dosificada en mantenimiento puede proveer fdrma-
co en una forma aproximada de orden cero (actualmente se sa-
be con seguridad que es de primer orden)

b.- con un grado total de liberacidn dado por "kd Bd" o el pi-
co de nivel sanguineo producido por una sola dosis de sos-
tenimiento, esta puede ser colocada en un punto entre el -
pico de la dosis inicial y el tiempo deseado de accidn sos
tenida.

En el primer caso la porcidn sostenida debe empezar a -

liberarse al "Tp" de la porcién inicial. E1l farmaco liberado a

partir de la forma dosificada en "t" horas debe ser igual a la

pérdida del farmaco en el mismo intervalo, asumiendo un nivel-

sanguineo constante.
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Dm Q‘- e‘hrlt\) b }LA 84{— Ec. 26

siendo el producto expresado, "kdBdt", el nivel sanguineo tera
péuticamente activo gue hay que mantener por el periodo nece--
sario.

Como se muestra en la figura No. 12 el nivel sanguineo-
se mantiene por la conjuncidén de las dosis iniciales y las do-

sis de mantenimiento, siendo calculadas estas uUltimas por:

.Dm N 712—:.!‘—(84—5") eb-r"<7;_ ’”) Ec.27

donde "r" es un factor de correccidén en la computadora usada -
para construir la grdfica, y tiene un valor de 4.6/ ka.

Este modelo cinético es vdlido si consideramos al implan
te capaz de proporcionar una dosis inicial que brinde un ni---
vel terapéutico (localizada en la superficie inicial del im---
plante) y que por desgaste de la forma libera la concentracidn
necesaria para el mantenimiento de este nivel, a través del --
tiempo.

Liberacién por cinética de orden cero: Desde una dosis-
disponible inmediatamente la concentracién sanguinea a cual---
quier tiempo es una funcidén de "ka, ke" y la concentracidén del

f4rmaco en el sitio de implantacidén se cuantifica usando la --

ecuacidén No. 15:
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[1

Di + Dn

=0

t

Fig. 12

donde Bt es la concentracién del fdrmaco a cualquier tiempo.
El pico de concentracidén y el tiempo en que se alcanza-

este son también funcidén de estos pardmetros, como se observa-
en la siguiente ecuacidn:

777 k4</°3 = |

Para calcular la dosis de mantenimiento se utiliza la -

Dm:/z_r»"h Ec. 30

donde h es el tiempo deseado de accidén sostenida.

Ec. 29

ecuacidn:

El grado deseado de disponibilidad "kr©", puede ser es-

timado por:
\Zr—o: 1248‘:/ Ec. 31



57

donde "Bd" es el nivel sanguineo deseado.

La dosis inicial de una preparacidén de accién sostenida
de liberacién de orden cero no puede presumirse que sea idénti
ca a la dosis disponible inmediatamente, "Db", que produce un-
pico igual al nivel sanguineo deseado, porque la porcidn soste
nida de la dosis también provee alguna cantidad de fdrmaco so-
bre este corto intervalo y asi una gran cantidad de fdrmaco es
td disponible para su absorcién y rapidamente se obtiene un ni
vel sanguineo superior al necesario. La correcciénnecesaria debe
«concernir al intervalo de tiempo desde el tiempo cero hasta que
la absorcidén de la dosis inicial es completa, pero como matemd
ticamente la absorcidn nunca es completa, para propositos de -
cdlculo se puede suponer que corresponde al tiempo en que se -
alcanza el pico maximo. Una simple sustraccidén de la cantidad-
gastada por la dosis de mantenimiento en este intervalo produ-

ce una correccidén aceptable definida por:

Di = Db -Chr ~tp) ==

Como un ejemplo de esto tenemos a las tabletas cubiertas,
donde la cubierta es comunmente la dosis de mantenimiento que -
no empieza a ser biodisponible hasta algin tiempo después de --

que la dosis inicial ha sido absorbida.
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El cdlculo de la constante de orden cero se hace por me-
dio de la concentracién sanguinea deseada que se grafica contra
el tiempo, 1lo gue al computar nos da una curva de dosis libera
da contra el tiempo, donde la dosis total esta dada por

NAL L D % D Ec.33

Los dltimos estudios de liberacidén a partir de implantes
se inclinan por una liberacién caracteristica de primer orden.
(6, 7, 27, 21)

Esto lo consideramos vdlido, pues aunque los pardmetros-
que intervienen en el comportamiento de un medicamento implanta
do en un ser vivo son miltiples, la liberacidn sigue fenémenos-
caracteristicos de primer orden como son: mientras que para una
liberacién de orden cero el nivel sanguineo se obtiene por una-
dosis inicial y posteriores dosis de mantenimiento, en la libe-
racién de primer orden se obtienen niveles sanguineos mds uni--
formes cuando el grado de eliminacidén "kd" es alto, haciendo --

que el valor de "krl" sea alto (4,28, 20)



FORMULACION.

Un implante est& formado b&sicamente por un férmaco dosi
ficado y aditivos, entre los que destaca la matriz, que en la--
mayorfa de los casos es la gue permite regular la liberacién --
del farmaco. Otros aditivos usados tienen como finalidad el dar
volfmen, cohesién, flujo adecuado durante la fabricacién y tex-
tura 6ptima (tensoactivos para eliminar la tortucsidad).

Estos aditivos deben ser inertes al organismo y entre si,
manufacturables con la méxima facilidad posible y cumplir con--
la funcién especifica por la que se les utiliza.

FORMULACION Y FABRICACION DE IMPLANTES DE PRINCIPIO ACTIVO PURO

Se les llama asf a los implantes cuya formulacién contie
ne solo al farmaco dosificado y otros aditivos (que no intervie
nen en el grado de liberacién), debidamente comprimidos. La li-
beracién del firmaco depende principalmente de la solubilidad--
del principio activo en los fluidos que le rodean y de la cohe-
sién particular que les da la fuerza de compresién.

Para la formulacién de este tipo de implantes se deben--
tomar en cuenta los siguientes par&metros: la solubilidad del--
farmaco bajo las condiciones requeridas de pH, temperatura, agi
tacién en el sitio de implantacién para lograr, mediante la co-
rrecta fuerza de compresibén, que se libere la cantidad necesa--

ria para ejercer el efecto terapéutico.
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Ootro método que existe para regular la liberacién en im-
plantes de principio activo puro se debe a las propiedades qui-
micas especificas del f&rmaco, como en el caso de implantes de-
pamoato de benzfetamina preparados por compresién directa del--
pamoato, en una base de bromuro de potasio, a una fuerza de 10-
toneladas. El pamoato de benzfetamina se disocia en medio acido
y forma una capa de difusién ibnica, formada por los aniones --
del pamoato, con los qgue interactudan los cationes de benzfetami
na, que de esta manera se liberan en proporcién constante por -
unidad de tiempo y en funcién del grosor de la capa de difusién
que se forma (21). E1 proceso de fabricacién de este tipo de im-
plantes consiste en la granulacién del fé&rmaco con sus aditivos
y su compresién; y para ejercer un apropiado control sobre la -
forma, es necesario efectuar como control de proceso, una correc
ta homogenizacién de los tamafios de partficula de los ingredien-
tes, la mezcla adecuada de los mismos, la humectacién necesa--
ria para la granulacién de los polvos, el secado y tamizacibén--
necesarios para lograr la uniformidad y compresibilidad correc-
ta 'del polvo.

FORMULACION Y FABRICACION DE IMPLANTES DE MATRIZ APLICADA.

Este tipo de implantes se presenta en dos formas diferen

tes:
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a.- con el farmaco en estado sblido

b.- con el fiarmaco en estado liguido, se halla en solu-
ciones saturadas en un disolvente inerte al organismo.

Ambas formas poseen matrices que ayudan al control de la 1i
beracibn, misma que se lleva a cabo por lixiviacién del férmaco
a través de poros y fracturas que se presentan en la matriz,--
(fig. No. uno) y son caracteristicas del material usado para--
la misma. (10)

La liberacién del f&rmaco depende, como ya se dijo, de-
la fraccidn del principio activo lixiviada a través de los po-
ros o fracturas, por tanto, es una funcién de solubilidad del-
farmaco en los fluidos que penetran a través de los poros y --
por su solubilizacién extraen el principio activo contenido en
el implante. Esta disolucién depende de varios factores que --
enumeraremos a continuacién:

i.- solubilidad del principio activo: es una funcién de
la estructura gufmica del farmaco bajo las condiciones de pH y
temperatura presentes en el organismo. Asf, si el farmaco es—-
poco soluble en los flufdos tisulares la lixiviacién sera re—-.
tar;ada.

ii.—- Polaridad de la matriz; influye en la solubilidad-
porque regula el paso del fluido a través del poro o fractura,

en virtud de su estructura quimica. Asf, una matriz no polar--
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como la de silicén y pléstico siliconado permitir& solo en peque
fias cantidades el paso de fluidos polares a través de ella y por
lo tanto la solubilizacién del f&rmaco es menor.

Un ejemplo gque engloba los dos efectos anteriores 'es el--
de implantes de estradiol con matriz de pelietileno siliconado,-
(6) la cual es no polar lo que hace que sea poca la cantidad de-
fluido que penetra por los poros, ademds el principio activo es-
liposoluble por lo que la fraccibén solubilizada es pequefia; esto
hace pensar en las ventajas de un implante gue provee la hormona
Aurante un perfiodo prolongado. Con una sola administracién, es -
posible abarcar un tratamiento completo, y con una dosificacién-
mejor regulada que la proporcionada por un régimen multidosis de
un medicamento de accibén no prolongada, en el cual el nivel san-
guineo del medicamento oscila en un rango mas amplio gue el pro-
porcionado por el implante.

iii.- Di&metro del poro: afecta en virtud de las propieda
des de la matriz y la solubilidad del farmaco "per se". Con un -
didmetro de poro mayor penetra m&s flufdo al implante y ser& ma-
yor la fraccibén lixiviada, ./Refiriéndonos al ejemplo anterior,---
controlando el tamafio del poro de la matriz es posible tener un-
rango de liberacién de f&rmaco més controlado. (10)

iv.- Difusién del flufdo a través de la matriz: esta en-—
funciébn del nGmero de poros, el didmetro de los mismos y de la--

polaridad de las sustancias de matriz.
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En el caso de los implantes de estradiol antes mernciona
dos el ndmero de poros aumenta o disminuye la lixiviacién a --
través de la matriz.

v.- Grueso de la matriz: afecta la disolucién del farma
co en virtud de la longitud del camino que tiene gue recorrer-
el fluido para llegar al farmaco y el que tiene que recorrer--
el farmaco solubilizado para salir del implante. Este factor -
esta influenciado por las excursiones del poro, esto es, el --
farmaco disuelto tiene que recorrer un camino ain mayor, si el
canal de lixiviacién es tortuoso. (10.14)

vi.- Coeficiente de permeabilidad: este coeficiente es-
t4 en funcién de las propiedades de la matriz y estd dado por-
el grado de interaccibén fdrmaco disuelto-matriz, o sea, el coe
ficiente de reparto por el coeficiente de difusibn del farmaco,
(si aplicamos la primera ley del Fick el grado de liberacién es-

t4d dado por la expresibn:

Slie R A e
gt P

donde Mt es la masa de principio activo liberado, dMt/dt es el

(34)

»

grado de liberacibn en el estado estacionario. (A) es el drea su
perficial, DK es el coeficiente de permeabilidad, donde D es -
el coeficiente de difusién, y K es el coeficiente de reparto,l

es la longitud del camino recorrido promedio.
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Si se construye una gradfica de Mt contra el tiempo, el-
intercepto L=12/6D, en el estado estacionario, con el eje del-
tiempo nos da el valor del coeficiente de difusién y la pendien
te, que es dMt/dt, nos permite calcular el coeficiente de per-
meabilidad DK)

para seguir con el caso antes citado los coeficientes -
de permeabilidad de implantes estrogénicos de matriz de polie-
tileno siliconado presentan valores mayores cuando es estrbge-
no se presenta como un sbélido, que cuando se encuentra en solu
ciébn dilufda mientras que los coeficientes de difusién son ---
iguales. Este hallazgo se explica por la considerablemente alta
presién de vapor en la forma liquida; y el control de la pre--
sién parcial de vapor en la forma encapsulada del farmaco es -
un método factible para regular la liberacién (6)

vii.- Compatibilidad de la matriz con el principio acti

vo: este factor se refiere a la estabilidad fisica y quimica--
que debe presentar un implante como producto terminado. El fac
tor primordial de estabilidad es la caracteristica de ser iner
te que debe presentar la matriz; esto evita cualquier posibili
dad de reaccién entre los componentes de la formulacién y la -
matriz, y el principio activo mantienen invariables su estruc-
tura y concentracién. Al desarrollar la formulacién de un im--

plante, la prueba decisiva para su fabricacién final serd la -
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prueba de estabilidades donde quedard demostrado que la matriz-
no es reaccionante con el principio activo. Esto ha dado lugar-
al desarrollo de distintos tipos y estructuras en las matrices.

viii.- Compatibilidad entre la matriz y el tejido en el-

sitio de implantacién: las compatibilidades de este tipo se re-
fieren a factores fisicoqu{micos como son el pH de la matriz, -
que deben ser similar al del sitio de implantacibn; y a facto--
res biolégicos como serian el retardo en la formacién de la ---
capsula fibrosa y la no toxicidad de los componentes de la mem-
brana.

ix.- Compresién del ndcleo: este factor regula también -
la liberaci6én del farmaco, por el aumento de la fuerza de cohe-
sién intermolecular de los componentes del nidcleo, por lo que la
solubilidad del farmaco disminuye en proporcién inversa, a la —--—
fuerza de compresi6n; al aumentar la densidad del implante en --
virtud a la fuerza de compresibén. Experimentalmente es importan-
te solo en el caso en que la densidad del implante sea muy baja-
(16).

X.- Fuerza mecdnica: es un factor muy importante pues si-
el implante no tiene la suficiente resistencia durante la produc
cibén, manipulacién, administracién y tiempo de accibn, los dafios
que se pueden presentar repercuten directamente en la precisibn-

de la dosificacién. Es por tanto deseable que el implante tenga-
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una friabilidad nula, hecho por el cual entre las cualidades de
la matriz se debe destacar la elasticidad.

xi.- Temperatura:es importante considerar que este fac-
tor es determinante para el control de la liberacifn, porque-
es comdn que se presenten diferencias significativas en.la tem
peratura corporal de cada especie animal, lo que hace que los-
poros de la matriz se dilaten m&s a mayor temperatura y aumente
la fraccién lixiviada. También la temperatura es un factor im-
portante en la produccién de los implantes,pues el grado de —--
polimerizacién de la matriz se regula por el calor lo que hace=
necesario el control estricto de la temperatura durante este--
paso de proceso, por ejemplo: una polimerizacién de un monéme-
tro "X" se debe llevar a cabo a 40°C para obtener la méxima pu
reza del polimero, se se efectda a 60°C la velocidad de la reac
cién aumenta por lo que es posible que en el polimero queden-
englobadas impurezas que afectan laestructura polimérica y por
lo tanto difieren los grados de liberacién obtenidos para ambos
casos. También es posible el caso de que el aumento de reacti-
vidad de los monémeros redunde en un cambio en la estructura--
polimérica deseada, lo que provoca diferencias en el grado de-

liberacién obtenido por las mismas.

xii.- Biodegradacién de la matriz; después de su implan

tacién las matrices estin sujetas a una posible biodegradacién
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en el caso de que sus componentes fueran sustrato de alguna en
zima presente o por la accibén mecénica del fluido que la des—-
gaste y asi conduzca a su eliminacibn. (2)

En caso de que la matriz posee componentes no degrada--
bles en el organismo o que su presencia después de liberado el
medicamento no sea deseable, es necesario extirpar este cuerpo
extrafio para evitar la formacién de abcesos u otras reacciones
organicas indeseables. Esto nos conduce a pensar en la posibi-
lidad de descartar este tipo de matrices de cualquier formula-
cién, pues la extirpacién es una operacién poco funcional. Pero
en cambio la precisién que nos brinda este tipo de membranas--
como el Hydrén-T, y el polietileno siliconado; en cuanto al --
control de liberacibn que ofrecen es mayor que el del tipo de-
membranas biodegradables, como son las de polietilenglicol, que
es hidrofilica y la de colesterol, que es lipofilica.

Un factor préctico que influye en la eleccibn de la ma-
triz por implantar, es el nimero de veces que haya que repar--
tir las operaciones antes descritas.

Para ejemplificar el uso de las distintas matrices men-
cionadas, diremos que los implantes de poiietilenglicol se han
venido usando para favorecer la engorda de animales por medio-
de hormonas androgénicas y estrogénicas, con resultados bastan
tes satisfactorios, probados ya en la RepGblica Mexicana. Las-

matrices plésticas como el Hydr6n T, se estén investigando ac-
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tualmente como reguladores de los ciclos de fertilidad en bovi
nos, con resultados prometedores. (31,17,15)

El uso de matrices plasticas se ve favorecido cuando la
concentraci6én del principio activo en sangre es de un ordeﬂ -—
muy pequefio, como seria el caso de las hormonas estrogénicas o
sus precursoras (como son las hormonas luteotrépicas, foliculo
estimulantes y otras.) (10,15,17,32)

El proceso de fabricacién utilizado para este tipo de -
implantes varia de acuerdo con el estado fisico del principio-
activo, ya sea que este se presente s6lido, en solucibn dilui-
da o semis6lido. (1)

A.- Implantes de principio activo s6lido: el proceso --
comienza con el pasado de los componentes de la formulacién.--
Los componentes sélidos se tamizan a un tamafio de malla adecua
da, para dar uniformidad al tamafio de particula, dependiendo -
el rango de tamafio de cada caso particular. Se hace un granula
do con el aglutinante disuelto en la fase liquida y se seca---
de tal forma que se esterilece. Se tamiza nuevamente y se com-
prime en tableteadoras convencionales. Los ndcleos se someten-
a un recubrimiento en bombo rotatorio en condiciones asépticas
en el que se aplica la pelicula de polimero disuelto en un di-
solvente estéril y vol&til hasta obtener el grueso de matriz--
deseado; y a veces un agente tensoactivo que elimine la tertuo

sidad y asi permita un mayor control del &rea superficial. El-
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proceso termina con el secado de los implantes en el bombo rota-
torio.

El tamafio de malla, tiempo de secado, presién de compacta
cidén, forma del nicleo, posibles recompresiones, grado de humec-
tacidén, condiciones de esterilizacidén y numero de capas aplica--
das estdn en funcidn de desarrollo de cada formulacién particular.

Existe el caso especial en que el principio activo tien--
las caracteristicas intrinsecas para ser comprimida sin la ayuda
de otros excipientes, favoreciendo este hecho a los farmacos de-
los que se requieren dosis altas, o tratamientos muy prolongados;
eliminados el procedimiento del granulédo y virtualmente el del-
secado. (15,17)

B.- Implantes de principio activo en solucidén diluida: pa
ra la fabricacién de estos implantes se pueden seguir tres proce
dimientos generales.

1l.- Adsorcidén del principio activo en la matriz: este pro
cedimiento tiene dos variantes;

i) El principio activo estéril disuelto es incorpora-
do por adsorcidén a agregados particulares estériles de la matriz
que 8on posteriormente comprimidos asépticamente. La masa de la-
matriz y la fuerza de compresidn (cuando el implante es de baja-
densidad) son especificas para el grado de liberacidn buscando.

(26). La liberacidén se obtendrd en mayor grado, por fractura de-
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la matriz, la cual esta dada por la progresiva ampliacién de los
poros hasta que estos se unen y rompen el implante (figura #=#=-

seis)

o —m~ 00 —> @ —= O  Fig # 13

ii) El f4rmaco se disuelve en un liquido acarreador y -
se gotea o rocia a través de espreas finas dentro de un disol--
vente en el que la sustancia acarreadora es insoluble o poco --
soluble, formindose pequefias semiesferas que son removidas del-
disolvente por filtracién y son secadas y esterilizadas. Estas-
microesferas son comprimidas y recubiertas siguiendo el procedi
miento de recubrimiento para implantes s6lidos. Estas sustan---
cias acarreadoras difieren unas de otras en su solubilidad y pun
to de fusién siendo suceptibles de utilizarse sustancias hidro-
fébicas tales como grasas, ceras, plasticos, polimeros y deriva
dos de celulosa, que son capaces de formar gotas y que permiten
la lenta liberacién del féarmaco.

2.- Recubrimientoporencapsulacién:Esteprocedimiehto es
similar al que se sigue industrialmente para el llenado de cép-
sulas plandas; y que consiste en introducir el féarmaco estéril-
entre dos peliculaé de la matriz estéril que son recortadas a--
espacios regulares y selladas por calor. Un ejemplo de este pro
ceso lo constituyen las membranas de polietileno y de polieti--

leno siliconado. (10,6)
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3.- Microesferas con principio activo adsorbido: esta.tég
nica consiste en humectar con una solucidén estéril de principio-
activo diluido, a microesferas pequefias de polvoé inertes. Estas
microesferas, una vez que se han embebido del fdrmaco son compri
midas y recubiertas siguiendo la técnica del inci#so (1), siendo-

el mecanismo de liberacidén controlada similar al ilustrado en la

figura nimero seis.

C.- FORMUIACION Y FABRICACION DE IMPIANTES DE PRINCIPIO ACTIVQ--
SEMISOLIDO:

ILa base del método de fabricacidén de estos implantes es -
colocar una mezcla gerfecta de polimero y el farmaco en estado--
liguido estéril en un molde acanalado hasta que se forme una es-
tructura hemicilindrica y posteriormente se enfria, después de--
lo cual se cortan asépticamente los hemicilindros a la longitud-
adecuada para tener la dosificacidn correcta en cada segmento. -
En este caso la liberacidén del principio activo ocurre por un --
lixiviacién. (23,22)

Por ejemplo: en la produccidén de implantes de desoxicorti
costerona, que se impregnan en una matriz de hule siliconado. --
Aqui se utiliza un molde de Plexiglas, con cinco canales de ----
1.27°%m. de grueso. La superficie interior de los canales son --
pulidas para evitar problemas en el momento de remover los hemi-
cilindros y los problemas de adhesidén al molde se evitan forran-
do este con una capa de silicén. Separadamente se mezclan el ---

acetato de desoxicorticosterona con el mondémero del pldstico ---
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siliconado, y se agita mecénicamente. Se afiade un catalizador-
de estafio y se mezcla con el objeto de acelerar la polimeriza-
cién del plastico. Esta mezcla sebvierte en los canales del --
molde, se deja reposar a temperatura ambiente por 24 horas bajo
condiciones asépticas se remueven los hemicilindros formados y-

se cortan a la longitud requerida.

FORMULACION Y FABRICACION DE IMPLANTES DE MATRIZ GRANULAR.

Reciben este nombre aquellos implantes que poseen una -
matriz que es parte de un granulado cuyos otros componentes --
son el farmaco y otros aditivos que facilitan el control de la
liberacién y la manufactura del implante.

Las caracterfsticas de la matriz utilizadas en la fabri
cacién del implante nos proveen diferentes mecanismos de libe-
racién del farmaco a partir de implante, segﬁn las propiedades
de la misma. Por ejemplo; en el caso de una matriz hidrofilica
1a liberacién esta en funcién de la regulacién del paso de un-
fluido lipidico a traves de la matriz que es afin a fluidos --
polares, lo que retarda el contacto del fluido con el prinei--
pio activo y por lo mismo su disolucibn, siendo Gtil este ti-
po de matrices para fdrmacos liposolubles. Otro ejemplo lo ---
constituyen las matrices de intercambio idnico con las cuales-
el farmaco ionizado se incorpora a una matriz de este tipo, y-

el principio activo se libera por una sustitucién del farmaco-



73

por los iones presentes en el fluido.

Para la formulacién de un implante de este tipo, es ne-
cesario tomar en cuenta la dosis inicial del fdrmaco, que se -
debe liberar rapidamente para alcanzar la minima concentracién
efectiva, esta dosis inicial no se granula junto con la matrxiz,
en el proceso de fabricacibn, sino que se mezcla con este gra-
nulado posteriormente. La liberacién del principio activo in--
corporado al granulado depende como ya se dijo, del grosor de-
la capa de difusibn a través de la cual el fdrmaco se libera,-
excepto en el caso de matriz de intercambio idnico en el que -
la liberacién es por sustitucién idnica.

La formacién de la capa de difusibn obedece a la intera
ccién entre el disolvente y los componentes del implante.

Y el tiempo en que esta capa alcance su mdximo tamafio--
estd en funcién del tiempo de humectacidén; y el irea superfi--
cial decrece con el tiempo al reducirse el tamafio del implante,
en virtud de su desgaste. Aunque en el caso de una matriz hi--
drofilica, el drea crece inicialmente al humectarse la matriz-
y ya completada la humectacién, esta empieza a decrecer. La li
beracién se lleva a cabo por la solubilizacién del fdrmaco en-
los fluidos circulares. En restmen, la liberacién esta en fun-
cién de la difusidn a través de la interfase matriz-disolvente

como se ha demostrado en estudios realizados "in vitro" (11) .-
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En estudios realizados "in vivo" se encontrd que el grado de li
beracién del fdrmaco es linealmente proporcional a la solubili-
dad en la matriz; en el caso de procesos cuyo control depende--
solo del coeficiente de reparto del fdrmaco y en el caso que el
proceso este controlado por la matriz, la liberacibn es propor--
cional a la raiz cuadrada de la solubilidad del fdrmaco en la--
matriz. En la realidad tenemos la presencia de los dos casos --
anteriormente expresados, pues la matriz reduce la interaccién—
entre el fluido y el farmaco, porque primeramente el flufdo se--
absorbe en la matriz y forma la capa de difusibn, en la superfi
«wie de la cual se va a liberar el farmaco solubilizado en el --
flufido circulante, en funcién de su coeficiente de reparto. Es-
to es aplicable a matrices granulares de todo tipo, excepto las
de intercambio idnico.

Como ejemplo se cita una matriz de polietilenglicol 4000,
la interaccién fluido-implante provocard un aumento del drea su
perficial inicial al adsorber agua la matriz hidrofilica, este-
hinchamiento provocard la fractura del implante en segmentos---
granulares que son rodeados del flufdo, aumentando la interac--
cién por aumento del drea superficial expuesta.

Otro método para retardar la liberacién consiste en for-
mar complejos insolubles con &cido tdnico. Estos tanatos se in-

cluyen en matrices lipofilicas que son las adecuadas para farma
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cos insolubles en flufdos acuosos. La necesidad de inclusién de
este tipo de matriz en un implante que contenga estos tanatos--
estara en funcién del pPKs del tanato.

Dentro de los factores que determinan la formulacibén de-
las matrices granulares destacan:

l.- Estructura y propiedades de la matriz: La eleccibén -
de una matriz determinada se debe basar en;

a) Solubiiidad del principio activo contenido en la ma--
triz. Como ejemplo se citan los implantes de morfina donde usan
como matriz a la celulosa microcristalina, seleccionada por la-
alta solubilidad de la morfina en los fluidos tisulares. La ce-
lulosa retarda el grado de liberacién por su poca solubilidad.
Es razonable esperar que\después de una répida liberacién ini--
cial del fdrmaco el grado de absorcién se torne constante tan--
pronto como el material de la superficie del implante se halla-
disuelto. (18) (11)

b) Compresién: la matriz debe ser fdcilmente compresi—-
ble y debe permitir variar los grados de densidad de tal forma-
que se obtenga la estabilidad fisica del implante. Se ha demos-
trado.que la fuerza de compresién es un factor limitante para -
el control de la liberacién solo cuando el implante posee una--
baja densidad, lo que ocasiona un incremento en la solubilidad-

del principio activo debido al aumento de flufdos dindmicos al-
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rededor del implate, lo que reduce el grueso de la capa difu-
sién, aumentando la difusibilidad del fdrmaco hacia afuera --
del implante; al mismo tiempo la baja densidad ocasiona un --
aumento en el 4rea superficial debido a..los espacios intergra
nulares que se comunican a traves de poros con el flufdo cir-
culante. (18,26)

La compresién del implante debe ser tal que la friabi-
lidad del implaﬁte tienda a cero. (11)

En ocasiones se hace necesaria una precompresio6n, que-
puede tener dos fines:

l.- Aumentar la densidad del implante

2.~ Disminuir la estratificacién de las partfculas en-
las tolvas. (31)

c) La matriz como un vehiculo satisfactorio: que pro--
vea una constante la liberaci6én adecuada y que sus caracteris
ticas fisicas se mantengan durante el tiempo requerido para -
el tratamiento. Por ejemplo; en el caso de los implantes de -
morfina con celulosa microcristalina, el implante permanece-—-
durante cinco dias después de la implantacién, como una masa-
semisdlida palpable, que sigue actuando correctamente.

d) La matriz debe ser inerte, atdxica y biodegradable;
como se observa en los ejemplos anteriores (13). En algunos--
casos en los que se emplean polietileglicoles de alto peso --

molecular, estos no son desagradables y se debe vigilar que -
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la concentracién utilizada no presente efectos toxicos, tanto--

para el animal tratado como para el consumidor.
FABRICACION DE MATRICES GRANULARES.

El proceso de fabricacién se inicia con el pesado de ca-
da uno de los componentes de la formulacién, que son pasados --
por tamafios de malla adecuados hasta obtener una homogeneidad--
en el tamafio de particula. Se mezclan los componentes y se gra-
nulan, comprimiendose posteriormente a baja presién. Los compri
midos asi obtenidos se regranulan en tamafios de malla mayores--
(16-20), se esterilizan y se recomprimen bajo condiciones asép-
ticas usando presiones mayores.

Para ejemplificar mas este tipo de procesos mencionare--
mos dos ejemplos; uno para via humeda y otro para la via seca--
de fabricacién.

i.- Por via humeda: Este ejemplo se refiere a la fabrica
cibn de implantes esteroidales, usados para la engorda de gana-
do vacuno; consistentes en testoterona y estradiol. Los princi-
pios activos y demas componentes de la formulacién se tamizan--
por una malla 60. El agente granulante es una mezcla de metanol
agua que lleva disuelto polietilenglicol 6000, que debe mante--
nerse a temperaturas superiores a la ambiente para evitar que--

el polietilenglicol cristalice. El granulado primario se hace a-
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traves de una malla 40 y se seca. Es necesario efectuar un con
trol de la temperatura de secado del granulado para evitar que
exista polimorfismo en los polimeros del propilenglicol, lo --
que puede ocurrir también por un periodo prolongado de secado,
como serian 24 horas a 40°C. Si se llegaran a presentar formas
polimérficas se reduce la solubilidad del polietilenglicol —---
6000 por lo que la temperatura 6ptima de secado sera la tempe-
ratura ambiente, lo que aumentard los grados de disolucién.

La cantidad de agua residual después del secado puede--
afectar los grados de disolucién por disminucién del tiempo de
retardo al estar humectada la forma, pues parte de este tiempo
de retardo es el necesario para que la forma se humecte. (13)

Una vez hecho el granulado se comprime a 7 unidades ---
Cobb de fuerza y los comprimidos se regranulan pasandolos por-
una malla 16. El granulado asi obtenido se someﬁe a una compre
sién final a 9 unidades Cobb.

La temperatura de granulacién aparece como un factor de
influencia significativa en el grado de disolucién de los im-
plantes, porque los grados de disolucién de los implantes gra-
nulados en caliente (24°C) muestran un 13% mds de porcién libe
rada, que los implantes granulados en frio. (13°C) (31). (23)

ii.~ Por via seca: en este caso se fabricard un implan-

te de morfina que tiene la siguiente composicién:
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Polvo de morfina purificado 02075 g.
Celulosa microcristalina 0.075 g.
Didxido de silicén 0.00075 g.
Estearato de calcio 0.0015 g.

Todos los componentes se pasan por una malla 60, se homo
genizan y se precomprimen obteniéndose l&minas delgadas y fir--
mes que se tamizan a traves de malla 16 usando un granulador --
oscilante. Se mezclan correctamente y se procede a la compre---
sién final a una dureza aproximada de 15 unidades Cobb y un‘grg
sor de 3 mm. con un peso final de 0.152. g (18)

cuando el mezclado no es satisfactorio se presentan ---
problemas de granulacién y se puede entonces recurrir al méetodo
de granulacién por congelamiento, en el cual se mezclan la ma--
triz fundida mas el farmaco, para dar una suspensién uniforme-

que se solidifica por un enfriamiento después de lo cual se ---

riables que asegure la calidad del producto. En el caso de los-
implantes este control varia segudn el tipo de que se trate.
Para esquematizar los controles y su aplicacibén en los -

diferentes procesos se construyeron las tablas uno y dos., para
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producto en proceso y producto terminado respectivamente.

Ccabe destacar que para el control de los implantes semi~
sélidos la prueba del tamafio es un factor sumamente importante-
para el proceso descrito, pues de este tamafio depende la homoge
neidad de la dosificacién presente en el implante.

Otro factor que cabe destacar es la prueba de velocidad-
de disolucibn; puede llevarse a cabo por diversos metodos que -
involucran una gran cantidad de tecnicas, como son los espectro
fotometria, valoraciones acuosas, no acuosas, etc.; estos méto-
dos requieren de manipulacién y gastos en tiempo y dinero consi
derables para este tipo de medicamentos, a los que han que eva-
luar por periodos prolongados. Estos factores han provocado in-
quietud en los investigadores para desarrollar tdenicas mds ra-
pidas o por lo menos de igual rapidez. Un producto de estas --
inquietudes lo constituyen las técnicas cromatograficas y elec-
troforéticas. (9,4), (19) (13)

Dentro de estas tdcnicas se consideran:

a.- Cromatografia ascendente y descendente, debiendo con
siderar el sistema de eluyentes dptimos para el reparto, y

b.- Electroforesis en papel, considerando los sistemas--
amortiguadores a un pH seleccionado.

Los cromatogramas y las placas electroforéticas son re-
veladas con agentes productores del color y posteriormente valo-

radas cuantitativamente por espectrofotometrfa. (41)
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TABLA No 1

Disefio’ del método de control total de calidad para proceso
de manufactura

Pesado de las
materias primas + + + + + + +
Tamafio de parti
cula. + + + + + + +
Uniformidad de-
mezcla A eh £ i + +
Humedad del gra
nulado + + + + = -
Viscosidad - + = + — + s
Tam. Part. Granu
lado + + + + —_ —_ +
Temperatura de =
vaciado — + — - + + +
Dureza de precom
presién + + + + — — +
Uniformidad del
molido + + + + — - +
Dureza de compre
sidn final + + + + - — +
Variacidn de
peso + + + + + = +
Apariencia + + + + + + +
Punto de ablanda
miento o = - - - + —
Tamafio — e — i = + —

TABLA No 2 CONTROL DE IMPLANTES
velocidad de di-
solucibn
Friabilidad
Dureza

Grueso
Apariencia
variacibén peso
variacién P.A.
Esterilidad

(19)

o

+ |+ |+ |+ |+
P+

+ |1

o o R o R S B

oy R o B S S B
+
N ek L B 2

e
+
+ [+
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ACOTACIONES SOBRE TABLAS I Y II

1l.- Principio activo puro

2.- Matriz aplicada para fdrmaco sélido

3, - - - - - 1iquido adsorbido
4.- = - - - Espreado
o= - - - - Encapsulado

6.- Implantes semisdlidos
7.- Matriz granular
e LA PRUEBA SE REALIZA

LA PRUEBA NO SE REALIZA
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EQUIPO UTILIZADO EN LA FABRICACION DE IMPLANTES.

Este tema no se profundizard, porque la eleccién del -
equipo depende de factores de diversas naturalezas, como la--
disponibilidad del equipo, la necesidad de ese equipo dentro-
de el laboratorio, recursos econémicos, importancia jerdrqui-
ca del producto para la empresa, etc.

El equipo de que se dispone comunmente, es el siguien-
te:

1.- Balanzas.

a) Analiticas.
b) Granatarias
2.- Mezcladores.
a) De Listén.
b) De Pantalén.
c) Rotatorios.
d) De Bafles.

3.- Mallas de diferentes nimeros

4.- Granuladores

5.- Secadores

» a) De Lecho fluidizado
b) De Charolas
6.- Molinos
a) De Bolsas

b) De Martillos



10.-

11~

12.-

13.-

14.-

15.-
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c) De Aire

d) De Rodillos

e) Oscilante

Moldes

Bombos

Tabletadoras

a) De simple impacto

b) Rotatorias

Espreas.

Areas estériles.

Campanas de flujo laminar.
Lamparas de luz ultravioleta.
Horno de charolas de acero inoxidable.

Tanques de gases esterilizadores.



SUGERENCIAS

Los implantes constituyen una forma farmacéutica indica-
da para administrar principios activos que por si solos-
no dan una accién prolongada, por lo que es necesario re
gular la liberacién del férmaco, igualando la constante-
de liberacién del principio activo a partir del implante,
con la constante de eliminacién del farmaco y sus metabo
litos en el organismo.

Los implantes también est&n indicados para aquellos far-
macos cuyo mfrgen de seguridad es muy pequefio, pero ade-
mas se les requiere por largos periodos de administra---
cién. Debido esto a que la dosificacién obtenida a par--
tir de implantes es parecida en los limites requeridos -
para este tipo de férmacos.

Para la produccién de implantes es necesario utilizar --
4rea estéril en virtud de las precauciones implicitas pa
ra una administracién subcuténea o intramuscular. En el-
caso de implantes s6lidos se considera suficiente la es-
terilizacién del granulado por accién de rayos ultravio-
leta o gases esterilizantes como 6xido de etileno o (3
propiolactona, en el caso de implantes semisélidos por -
fusién del principio activo y aditivos, continuando la -
produccién bajo las condiciones asépticas que proporcio-

na un area estéril.
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Los implantes s6lidos en general se granulan por via se-
ca cuando el principio activo incluido sea incompatible-
con el agua o con la temperatura aplicada para secar el-
granulado, o cuando el polvo sea fécilmente compresible-
con los aditivos dando un comprimido con distribucién ho
mogénea. La esterilizacién de los polvos en este caso se
lleva a cabo por los métodos citados.

La granulacién por via himeda se utiliza para aquellos -
farmacos que carezcan de los anteriores impedimentos.

Es necesario llevar un estricto control de proceso duran
te la fabricacién de implantes, especialmente de esteri-
lidad y liberacién, por ser estos los factores fundamen-
tales en el control de implantes, en virtud de su admi--
nistracién parenteral y el cumplimiento del objetivo de-
la misma.

El método de control, tanto en proceso como en producto-
terminado, debe ser lo méds funcional posible, por lo que
nos inclinamos a sugerir los métodos cromatogréficos y -
electroforéticos.

Es necesario cumplir con las buenas précticas de manufac
tura, es decir: un rendimiento éptimo de &rea, equipo, -
materiales y personal.

El acondicionamiento del producto debe hacerse en reci--

pientes estériles, gue eviten la contaminacién de los im
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plantes y preserven las condiciones de estabilidad de -

los mismos.



CONCLUSIONES

Los implantes representan una forma farmacéutica con ven
tajas sobre las formas de accién repetida, por el estric
to control de la liberacién de férmaco a partir de la --
forma farmacéutica, dada esta por una sola administra---
cién, cuyo control de dosificacién es més preciso en con
centracién y tiempo.

Los implantes representan una forma farmacéutica versé--
til, ya que por medio de ellos, se puede lograr tanto un
efecto local como uno sistémico, logrando el local si el
sitio de implantacién corresponde al sitio en que se re-
quiere la accién y el sistémico si el farmaco se distri-
buye por medio de los flufidos tisulares a todo el orga--
nismo.

El implante representa una forma farmacéutica altamente-
confiable, al desarrollar una formulacién de este tipo,-
se toman en cuenta los factores que van a afectar la li-
beracién del férmaco, como son pH, temperatura, agita---
cién, etc.. Por lo que el implante desarrollado debe 1li
berar la porcién de férmaco necesaria bajo estas condi--
ciones en el sitio de implantacién, conforme a lo espera
do.

Los implantes proporcionan una acciéﬁ sostenida siguien-

do mecanismos bioldgicos, quimicos y farmacéuticos. Los-
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biolégicos consisten en variar la liberacién del princi-
pio activo cambiando parémetros biolégicos como son el -
sitio de implantacién y la temperatura. Por ejemplo, en-
el caso de implantes de estradiol y testosterona para en
gorda de ganado vacuno, el sitio de implantacién es la -
oreja del animal por la poca irrigacién de este sitio, -
logrando asi una liberacién més lenta del farmaco.

El mecanismo quimico consiste en variar la estructura --
quimica del farmaco para lograr una accién sostenida, co
mo en el caso de los implantes de pamoato de benzfetami-
na.

El mecanismo farmacéutico consiste en lograr la accibébn -
sostenida mediante componentes de formulacidén y procesos
de fabricacién particulares de cada caso.

Para la fabricacién de implantes es necesario llevar un-
control de asepsia, debido a los peligros que engloba --
una administracién parenteral. Este control debe estar -
representado por la prueba de limite de contaminacién, -
en la que el nimero de cuentas por mililitro se fija en-
funcién de cada formulacién especifica y de la contamina
cién presente.

Los factores fisicoquimicos y biolégicos que afectan la-
absorcién de principio activo a partir de implantes, son:

a) Forma geométrica del implante.
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b) Area superficial del implante

c) Coeficiente de difusidn

d) Solubilidad del farmaco y de la matriz

e) Grosor de la capa de difusidn

f) Coeficiente de reparto lipido-agua

g) Tortuosidad y porosidad

h) Diferencias de especies

i) Sitio de implantacién

j) Temperatura

k) Velocidad de disolucién

1) Componentes de la formulacién

m) pH del medio

Los factores fisicogquimicos y biolégicos que no afectan
significativamente la absorcién del férmaco a partir de
implantes son:

a) Tamafio de cristal

b) Fagocitosis

c) Necesidades fisiolégicas de la especie

d) Edad del animal

e) Encapsulacién

f) Formaciones fantasmas

Los implantes poseen dos modelos de liberacidn

a) Extraccién simple de un medicamento por un proceso de

difusién, que es funcién del grueso de la capa de di-
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fusién formada.

b) Lixiviacién del medicamento a través de poros, fractu--
ras y de espacios intergranulares, que esté principal--
mente en funcién del &rea que se encuentra en contacto-
con el fluido y la solubilidad.

La liberaci6n del farmaco a través del implante puede lle-

varse a cabo por una cinética de primer o cero orden.

De los modelos matem&ticos propuestos, la elecciébn del mo-

delo mas apropiado, dependerd de las caracteristicas parti

culares de cada implante, no existiendo una regla general,

y la eleccién del modelo dependerd de los datos experimen-

tales. En res@men, cada formulacién se comportard de dife

rente manera y requerird de un tratamiento experimental --
ﬁdecuado para cada caso.

En los implantes de principio activo puro, los factores --

que afectan primordialmente la liberaci6én del farmaco son:

En primer lugar, la solubilidad del propio férmaco en los-

fluidos bajo las condiciones de pH, Yy temperatura presen--

tes.



APLICACIONES VETERINARIAS.

Los implantes en virtud de su capacidad de brindar una -
accibn sostenida por largos perfiodos encuentran aplicaciones en
una variada gama de casos en los que se ha demostrado su funcio
nalidad y se abren nuevas perspectivas Gtiles. Tal es el caso-
de la farmacia veterinaria, en la cual se ha venido utilizando-
los implantes con prop6sitos zootécnicos como es la engorda del
ganado bovino por medio de implantes hormonales, que es por el-
momento la Gnica aplicacién efectuada en México.

Considerando las ventajas de dosificaciébn, manipulacién,
y manufactura pensamos que el campo de aplicacién de los implan
tes es mucho mids amplio que el explotado.

Las aplicaciones pricticas abarcan desde su uso experi--
mental, preventivo, paliativo, curativo, y zootécnico.

Su uso en medicina veterinaria experimental es muy versa
til por las ventajas que representa, como son: eliminar de un -
experimento un nGmero de pardmetros limitantes que afecten la -
interpretacién del experimento, reducir la manipulacién de los-
animales y con esto reducir la tensién en los mismos.

La implantacién es un método adecuado para evaluar efec-
tos locales y/o sistémicos, y permite valorar los efectos de ca
si cualquier fé&rmaco (s6lo de aquellos que para ejercer su ac--

cién requieran de su distribucibn parenteral, con lo que se ex-
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cluyen por ejemplo: aquellos farmacos de accibén gastrointesti--

nal local que no atraviesen la barrera tisular para ejercer su-

accién y aquellos de accién cuténea).

En resimen los implantes representan un método Gtil para

investigaciones de patologifa, farmacologia, terapéutica, e in--

vestigaciones farmacéuticas.

El desconocimiento de esta forma farmacéutica en el me--

dio mexicano se puede explicar por diversas razones, entre las-

cuales destacan por su importancia:

1l.-

El desconocimiento de la forma.

Se debe principalmente a que las personas encargadas de in
troducir esta forma en el mercado, -laboratorios farmacéu-
ticos y médicos veterinarios- no han mostrado interés en -
su difusibn, debido al retraso con que se reciben ciertas-
innovaciones tecnol6gicas en nuestro pais.

Desconocimiento de los métodos de manipulacién.

Como consecuencia del punto anterior es fécil explicar que
como se carece de estos productos, no existe el personal -
entrenado para realizar estas operaciones y divulgar este-
conocimiento que es por demds sencillo.

N

La carencia de experimentos efectuados en el pais.

En México no se han hecho los estudios necesarios para de-

mostrar la efectividad de los implantes debido al elevado-

costo de desarrollo de un medicamento y la falta de inte--
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rés de quienes pudieran efectuarlo.
4.- Condiciones econbémicas de explotacién.
En el medio zootecnista mexicano el criterio de explota- -
cién de las diferentes especies hace gque un animal que ne
cesite un tratamiento sea a veces desechado porque resulta
m4s caro mantenerlo improductivo que perderlo.
5.- 1Idiosincracia.
Constituye un problema convencer al posible usuario, debi-
do al carécter tradicionalista del medio.
De las mdltiples aplicaciones seleccionaremos aquellas -
que son dierectamente aplicables a especies econémicamente ex--
plotadas, dando una visidén general y excluyendo tratamientos es

pecificos.

APLICACIONES EN CUNICULTURA.

Debido a las condiciones de explotacién de esta especie,
como son la escasa permanencia del animal en la granja y a lo -
barato que es cada animal, se descartan los enfermos en vez de-
tratarlos. En cambio se encuentran importantes aplicaciones en
la prevencién de enfermedades y en el campo de la zootécnia, co
mo son: los implantes hormonales para engorda y mejoramiento de
la calidad del pelo.

En el caso de un lote de tamafio considerable, se presen-

ta el problema de la manipulacibén excesiva, que puede simplifi-



95

carse implantando a los animales en momento del destete.
Otra aplicacién importante consiste en implantar a las -
hembras reproductoras con implantes de antibiético, con el fin-

de prevenir infecciones y epidemias.

APLICACIONES EN CAPRICULTURA.

En la actualidad esta es una especie explotada para la -
obtencién de carne, para lo cual se utilizan solo animales jove
nes, lo que ha provocado que el nfimero de animales no aumente -
proporcionalmente con la demanda, lo que nos hace sugerir en - -
ellos el uso de implantes hormonales tanto como reguladores de-
la fertilidad como para la engorda de los animales de carne.

Es posible también pensar en el uso de paraciticidas ad-
ministrados por esta via, ya que al ser animales de pastoreo es
tadn expuestos a infestaciones, sobre‘todo en lugares donde abun
da el agua.

Al ser necesario prevenir infecciones, se sugiere tam- -
bién la implantacién de antibi6bticos como medida preventiva o -

curativa.

APLICACIONES EN OVICULTURA. '
Las aplicaciones sugeridas son las mismas que para la ca
pricultura, afladiendo importancia a los implantes hormonales --
que tengan efecto sobre la mayor produccién y mejoramiento de -

la calidad de la lana.



APLICACIONES EN EQUINOS.

En la opinién del M.V.Z. Mayor Sergio Cano Montes de Oca,
las aplicaciones de los implantes en equipos corresponden a ca-
racteristicas curativas, paliativas y preventivas; no existien-
do finalidades zootécnicas. =

La aplicacién m&s general que se puede dar aqui a los im
plantes serfa bajo la forma de complementos alimenticios como poli
vitaminicos (a base de vitaminas A, D, E, y el complejo B) y mi
nerales.

Dentro de las enfermedades especificas que se pudieran -
tratar con un implante tenemos al muermo, que es un padecimien-

to crénico producido por Mariomices malei; en que el animal qug

da como portador permanente; a la trombosis provocada por lar--
vas del género Stromgibus. La anemia infecciosa equina es una-
de las enfermedades de mayor incidencia en el pais y es facti--
ble que sea tratada con implantes de hierro, lo que podria ser
una solucién a este mal crbénico que hasta ahora solo ha tenido-
tratamientos paliativos.

Por el trabajo que generalmente desempefian los caballos-
es frecuente que se presenten trombosis de tipo inflamatorio, -
de ahi la necesidad de un implante a base de antiinflamatorios-
y anticoagulantes.

El tracto gastrointestinal de los equinos estd formado -

por cuatro estébmagos; pero dado a que el primero de ellos es de
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menor capacidad que los otros, es frecuente que los caballos --
sufran c6licos que pueden ser evitados apropiadamente por im- -

plantes de antiespasmédicos.

APLICACIONES EN AVICULTURA.

Existen opiniones contrarias acerca de la aplicabilidad-
de los implantes en la avicultura; surgen de los diferentes con
ceptos que se tiene acerca de su manipulacibén, como son el esca
so tiempo que permanecen estos en los sitios de produccién, y a
la dificultad que representan el manejo del enorme nimeroc de --
aves en una granja de tamafio promedio.

El M. V. Z. Angel Mosqueira, del departamento de produc-
cién avicola de la Facultad de Veterinaria de la UNAM, sostiene
que el uso de implantes no representaria un metodo dtil de medi
cacibn, prevencién o zootecnia de aves por la dificultad en su-
manejo y por que existen métodos que reducen la ménipulacién y-
son efectivos, como son los métodos de medicacién por mezcla en
el alimento o por disolucién de fdrmacos en el agua de bebida o
los métodos de vacunacibén por aspersibén. Sostiene ademas que -
la tensi6bn que sufriran las aves a consecuencia de la manipula-
cién geria perjudicial. En cambio, el M. V. Z. Jorge Vazquez -
sostiene que la manipulacién necesaria para la implantacién no-
implica una desventaja, puesto que ayn actualmente es necesaria

esta para la administracién de vacunas contra crdnica respirato
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ria a la cuarta semana de engorda, por lo cual nos inclinamos a
pensar que la implantacién es viable al mismo tiempo que se - -
efectua la vacunacién y el animal estard medicado por las cinco
semanas restantes que dura el periodo de engorda. Ademds cree-
mos que la tensién carece de importancia por que no se va a ver
aumentada si se efectdan las implantaciones y la vacunacién si-
multdneas; y por otra parte podemos considerarla como un factor
zootécnico que favorece la explotacién avicola.

Los métodos antes mencionados que reducen la manipula- -
ciébn de los animales serdn los adecuados en muchos casos, pero-
a veces su costo es elevado, lo que hace que en el medio mexica
no estos métodos sean poco aplicados; como la vacunacibén por as
persibn.

Los medicamentos dtiles por la via de implantacién se- -
rian los antibidticos, contra la laringotraqueitis y otras enfer

medades respiratorias producidas por bacterias.

APLICACIONES EN PORCICULTURA.

En esta caso encontramos el problema de granjas de cer—-—
dos con un nmero muy grande de animales, lo que podria hacer -
problemética la implantacién; pero sin embargo, es una de las -
especies donde existe una mayor gama de aplicaciones. Ademds,-
en el momento del destete seria factible la aplicacién de farma

cos implantados con mayor facilidad y control.
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En la actualidad se aplican inyecciones de hierro a los-
cerdos recién nacidos, pero las cantidades del mineral son tan-
grandes que provocan gran irritacién en la carne produciendo es
tos una merma en el momento del sacrificio del animal.

Esta aplicacién no solo tiene cardcter zootdcnico, sino-
que la falta de hierro generalmente va ligada con la desinteria
viériénica porcina, enfermedad producida por un sinergismo en--
tre E. coli y el genero Bordetella, y que es una de las mas gra
ves causas de mortalidad porcina. Asfi, un implante de hierro -
al destete, mantendria protegido al animal contra la enfermedad
y no alteraria la calidad de la carne.

Dada la gran demanda de la carne de estos animales es —--
también de importancia la implantacién de un regulador de la ovu
lacién, que aumente la fertilidad de las hembras y con ello.el-
nimero de crias.

Los promotores qufmicos del crecimiento, como las vitami
nas A, D y E, son actualmente administradas en inyecciones repe
tidas, dejando que el h{gado las almacene y las distribuya por-
el tiempo de accién. Este método es eficaz, pero las alteracip
nes hepéticas sobre las vitaminas hacen que de la cantidad apli
cada s;a poca la cantidad que actda; ‘de aquf se desprende la --
utilidad de un implante que ademas de aumentar el tiempo de ac--

cién hace que sea mayor la cantidad, con relacién a la dosis --

aplicada, que es efectiva.
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Los "castradores quimicos" son implantes ‘'viables de ser -
aplicados, en ambos sexos, por manipulaciones incluso menos com
plicadas que las usadas actualmente. Estos implantes a base de -
andrdgenos3restrd§enos serian colocados en la regién crural, da
do que es el sitio con menor cantidad de grasa, y es ademds, un
sitio donde el animal no puede rascarse y modificar la accibén -
del implante.

En los sitios donde ain no se ha logrado una correcta --
asepsia de los métodos de crianza seria conveniente el desarro-
llo de implantes a base de sustancias desparasitarias y antibid
ticas, para tratar por ejemplo la neumonia neoplasica y rinitis
atréfica, causada esta Gltima por bacterias del género Bordete-
lla y que es suceptible de ser tratada con un implante a base-
de sulfas, de acuerdo con la opinién del M. V. Z. Jorge Vazquez,

y puede ser prevenida con el uso de implantes de bacterina.

APLICACIONES EN BOVICULTURA.

La mayor{a de productos existentes en el mercado bajo la
forma de implantes son los usados para promover la engorda de -
bovinos. Estos implantes estrogéhicos tiene una difusién inter
nacional y la mayor{a de los estudios hechos hasta ahora giran-
acerca de este tema. Segun el M. V. Z. Jorge Avila Garcia, el-
campo de aplicacién es mucho mas amplio, sieéndo lo mas adecuado

dirigir los estudios futuros hacia el campo de la fertilidad --
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animal.

Actualmente no se ha podido llegar a una tasa de fertili
dad adecuada por la disfunciones en el estro que presentan los-
bovinos y las muy variadas causas que estas disfunciones tienen.
El primer paso para lograr un control de este problema seria la
implantacién de estrdgenos, principalmente progesterona, inme--
diata a la cubricién de la vaca, para mantener constantes los -
niveles de estrdgenos, que suelen descender después de 15 dias-
y hacen que la vaca no quede prefiada. En la actualidad se uti-
liza la llamada progesterona "depot" que consiste en la aplica-
ci6n de la hormona en un vehiculo oleoso de lenta liberacibn; -
sin embargo este método no ha probado del todo su eficacia.

La falta de minerales espec{ficos también es una causa -
probada de falta de fertilidad. As{, en la zona sur del estado
de México la carencia de fdsforo seria facilmente solucionada -
con la aplicacién de un implante. Es importante hacer notar --
que aqui el desarrollo de la forma farmacéutica se veria afecta
do por la zona geogrdfica donde va a ser aplicado.

La mastitis en el ginado lechero ha sido una de las en--
fermegades tratadas'por mayor tiempo, sin conseguir resultados-
radicales. Esta enfermedad es causada por estafilococos y es-
treptococos y se considera crdnica. EL uso de un implante en -
estos casos se veria favorecido si el f&rmaco empleado tuviera-

accién sobre el gran ndmero de microorganismos involucrados en-
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la infeccién. Cabe decir también que el problema persiste ade-
m4s por el mal manejo que se hace del ganado como es una ordefia
deficiente.

Una medicaci6én ytil, tanto preventiva como paliativa, sg
rian los implantes de antibidticos y sulfas, sobre todo en el -
caso de animales de pastoreo sobre los que no se puede tener el
mismo control que se tiene sobre animales que se mantienen en -
corrales, sin querer decir con esto que aqui careceria de utili
dad el uso de estos implantes. Lo mismo se puede decir de las-
sustancias parasiticidas.

Otro uso Gtil serfa para el control de la plaga del mur-
ciélago-vampiro, en el sureste de la repdblica, donde este ata-
ca frecuentemente a las reses causando mermas considerables en-
la produccién. Esta plaga es controlable con el uso de implan-

tes a base de anticoagulantes.

APLICACIONES EN OTRAS ESPECIES.

Los implantes pueden tener un uso funcional en especies-
domesticas, como son los gatos, en los que se han desarrollado-
implantes anovulatorios; se sugiere también implantes hormona--
les que mejoren la calidad del pelo en especies de ornato, como

es el caso de la chinchilla.
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